I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelestalmis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teakéigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dovprela 200 mg tablett

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 200 mg pretomaniidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Iga tablett sisaldab 294 mg laktoosi (monohidragda5 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tabletid.

Valge kuni valkjas ovaalne tablett, mille thel klilpn pimetrikis ,M" ja teisel kiljel ,P200".

Tableti mddtmed: 18 x 9 mm.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Dovprela on naidustatud kombinatsioonis bedakvjllinesoliidi ja moksifloksatsiiniga

- taiskasvanuteldycobacteriumuberculosi&e tekkese kopsutuberkuloosi raviks, mis on
resistentne rifampitsiini suhtes, koos resister@gassoniasiidi suhtes voi ilma selleta.

Dovprela on naidustatud kombinatsioonis bedakvilarinesoliidiga

- taiskasvanutel®. tuberculosi® tekkese kopsutuberkuloosi raviks, mis on resisite
rifampitsiini ja Uhe fluorokinolooni suhtes, koassistentsusega isoniasiidi suhtes voi ilma
selleta (vt 186igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ainete kasutamisel tuleb jargintzalikke kehtivaid juhendeid.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi pretomaniidiga peab alustama ja jalgima ragsistents®. tuberculosi® tekkese tuberkuloosi
(TB) ravis kogenud arst.

Pretomaniidi tuleb manustada otseselt kontrollitaaxana (OKR) v6i kooskdlas kohaliku tavaga.
Annustamine

Pretomaniidi soovitatav annus on 200 mg (Uks tghilés kord 66péaevas 26 nadala jooksul.



Pretomaniidi tohib manustada ainult kombinatsiodmeidakviliini (suu kaudu 400 mg Uks kord
00péaevas 2 nadala jooksul, seejarel 200 mg 3 kuitdalas [annustamine vahemalt 48-tunniste
vahedega], kokku 26 nadala jooksul) ja linesoléd{guu kaudu 600 mg 66paevas kuni 26 nadala
jooksul), koos moksifloksatsiiniga (400 mg Uks kotipaevas 26 nadala jooksul) voi ilma selleta. Ravi
kestuse kohta vt ka altpoolt.

Kinnitatud kopsutuberkuloosi korral, mis on resmstes rifampitsiini ja the fluorokinolooni suhtes
(koos resistentsusega isoniasiidi suhtes voi iletleta), tuleb pretomaniidi kasutada kombinatsisoni
bedakviliini ja linesoliidiga ning sel juhul mokkiksatsiini ei kasutata.

Lisateavet nende ravimpreparaatide kasutamise koleta lugeda bedakuviliini, linesoliidi ja
moksifloksatsiini ravimi omaduste kokkuvotetest.

Lisaks vt [6iku 4.4 kliinilise uuringu ZeNix ajalsutatud linesoliidi annuse modifitseerimise kgata
uuringu Uksikasju I8igus 5.1.

Pretomaniidi-bedakviliini-linesoliidi +/— moksiflalatsiini raviskeemi katkestamine (vt ka 18igud 4.4,
4.8ja5.1)

. Kui ravi kas bedakviliini voi pretomaniidiga mingibhjusel katkestatakse, siis tuleb katkestada
kogu kombinatsioonravi skeem.

. Kui nelja esimese jarjestikuse ravinadala jookisiddoliid alaliselt I6petatakse, siis tuleb
katkestada kogu kombinatsioonravi skeem.

. Kui ravi linesoliidiga katkestatakse parast nejareest jarjestikust ravinadalat, siis v6ib skeemi

jatkata ainult bedakviliini ja pretomaniidiga kom®ksifloksatsiiniga voi ilma selleta.

Vahelejaanud annused

Kdik pretomaniidi, bedakuviliini ja moksifloksatsiimahelejadnud annused tuleb ravi I6pus tasa teha.
Linesoliidi kdrvaltoimete t6ttu vahelejaanud linkith annuseid ei ole vaja ravi I6pus tasa teha.
Lisateavet nende ravimpreparaatide kohta lugegekyéini, linesoliidi ja moksifloksatsiini ravimi
omaduste kokkuvotetest.

Ravi kestus

Pretomaniidravi kogukestus kombinatsioonis bedahijh linesoliidiga koos moksifloksatsiiniga voi
ilma selleta on 26 nadalat. Ravi pretomaniidiga kimratsioonis bedakviliini ja linesoliidiga vdib
pikendada kokku 39 nadalani. Selline pikendaminéigastatud bakterikultuuri mittemuutumise
korral 4. kuni 6. ravikuul ja see vdib p8hinedaiaasti Kliinilisel hinnangul (vt 16ik 5.1).

Eakad ¢ 65 aasta vanused)
Kliinilised andmed pretomaniidi kasutamise kohtkatal patsientidel on piiratud. Seega ei ole
pretomaniidi ohutus ja efektiivsus eakatel patsihtoestatud.

Maksakahjustus
Pretomaniidi ohutus ja efektiivsus maksakahjuskaseal ei ole tdestatud (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Pretomaniidi ohutus ja efektiivsus neerukahjustusgeal ei ole téestatud. Andmed puuduvad.
Neerukahjustusega patsientidel kasutamine ei aetsdav.

Lapsed
Pretomaniidiohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei oteltdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.
Pretomaniidi tuleb voétta koos toiduga (vt 16ik 5.2)



Tabletid tuleb veega alla neelata. Kui patsienditerve tableti allaneelamisega raskusi, voib table
manustamiseks purustada ja veega segada. Tabletidsisse votta kohe péarast purustamist ja veega
segamist.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, teiste nitroimidasoolidéiwigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pretomaniidi ohutus ja efektiivsus kasutamisel kimratsioonis teiste ravimpreparaatidega peale
bedakviliini ja linesoliidi koos moksifloksatsiirégvdi ilma selleta (soovitatava annustamisskeemi

osana) ei ole tdestatud, seega ei tohi pretoméadaglitada Uhegi teise raviskeemi osana.

Hepatotoksilisus

Pretomaniidi, bedakviliini, linesoliidi sisaldavaviskeemi kasutamisel koos moksifloksatsiiniga voi
ilma selleta v8ib tekkida hepatotoksilisus. Jalgiekis tuleb teha maksanaitajate laborianalllse.
Raviskeemi ajal tuleb véltida alkoholi ja hepataiti&te ravimpreparaatide (sealhulgas taimsete
toidulisandite) kasutamist, valja arvatud need,anod nimetatud naidustuste kirjelduses (vt 16ik.4.1
Eriti kehtib see kahjustatud maksafunktsioonigaipatide kohta.

Kogu ravi ajal tuleb tédhelepanu pddrata maksakalgega seotud simptomitele ja nahtudele (nt
vasimus, isutus, iiveldus, ikterus, tume uriin, sekalulikkus ja hepatomegaalia). Laborianaltusid
(alaniini aminotransferaas [ALAT], aspartaadi antiansferaas [ASAT], aluseline fosfataas ja
bilirubiin) tuleb teha ravi alguses ja esimeseikaul vahemalt kord nadalas, teisel kuul Ule nadala
ning edaspidi ravi kestel kord kuus ja vastavajhdasele. Kui iimnevad tdendid, mis viitavad
esmasele voi stivenevale maksafunktsiooni haindkd) teha viirushepatiidi analtis ning koigi teiste
hepatotoksiliste ravimpreparaatide kasutamine HifzetRavi kogu raviskeemiga tuleb katkestada,
Kui:

. aminotransferaasi sisalduse suurenemisega kaakfi®liribiini sisalduse suurenemine
rohkem kui kaks korda tle normi tlempiiri;

. aminotransferaasi sisaldus on suurem kui kaheksiakde normi Ulempiiri;

. aminotransferaasi sisaldus on suurem kui viis kdifdanormi Ulempiiri ja pisib kauem kui

kaks nadalat.
Kui maksaensuimide sisaldus normaliseerub ja kfigd simptomid taanduvad, vdib ravi hoolika
jarelevalve all uuesti alustada.

Modifikatsioonid/katkestamine linesoliidi kérvaltnete tottu

Linesoliidi teadaolevate toksiliste toimete vahendseks voib ravi ajal osutuda vajalikuks linesaliid
annuse modifitseerimine vdi manustamise katkestmiitolevad soovitused pShinevad uuringus
ZeNix kasutatud reeglitel (16ik 5.1).

Mielosupressioon

Kombinatsioonravi skeemi osana linesoliidi saayatsientide verepilti tuleb kontrollida vahemalt

ravi alguses, kaks nadalat hiljem ja seejarel konts. Hematoloogilised parameetrid on igal anallisi

erinevad ja vahenemist tuleb hinnata patsiendséldiiinilise seisundi kontekstis. Allolevaid
juhtn6oére vBib arvestada siis, kui vererakkude adtienemise on tdendoliselt pdhjustanud linesoliid.

Jargmistes olukordades kaaluge linesoliidi katkeistiavdi annuse vahendamist 300 mg-ni.

. Aneemia — kui hemoglobiinisisaldus on vaiksem Kuigd@ voi ravi algusega vorreldes
vahenenud rohkem kui 25%.

. Leukopeenia — kui neutrofiilide absoluutarv on &&if kui 0,75 x 19 voi ravieelsega
vorreldes oluliselt vAhenenud. Enne edasiste @dagemist tehke kinnituseks kordusanaliis,
sest neutrofiilide absoluutarv vbib 66paeva IGijeesiuudel pdhjustel varieeruda.

. Trombotsiitopeenia — kui trombotsittide arv on \gik&ui 50 x 181 voi ravieelsega
vOrreldes oluliselt vahenenud. Enne edasiste @sagemist on parem teha kinnituseks
kordusanaltits.



Kui on margata mielosupressiooni taandumist, kadingsoliidravi jatkamist kas esialgses annuses
vOi esialgsega vorreldes poole vorra vahendatudsem

Perifeerne neuropaatia ja nagemisnarvi neuropaatia

Linesoliidiga seotud perifeerne neuropaatia onséltlipdorduv vdi taandub pérast linesoliidravi
katkestamist, annuse vahendamist voi manustanpstd®ist. Kui on margata perifeerse neuropaatia
taandumist, kaaluge linesoliidravi jatkamist anas800 mg (pool esialgsest annusest). Kliinilistes
uuringutes (vt 18ik 5.1) suurenes perifeerse neamtip tottu linesoliidravi
katkestamise/vahendamise/lbpetamise esinemissapeislt alates umbes 2 kuust parast ravi
algust kuni ravi I6puni. Kdiki patsiente, kes sadvavi pretomaniidi, bedakviliini ja linesoliidi
kombinatsioonskeemiga koos moksifloksatsiinigaivda selleta, tuleb kontrollida ndgemisega
seotud sUmptomite suhtes. Kui patsiendil iimnevagemise halvenemise stimptomid, tuleb linesoliidi
manustamine katkestada ja suunata patsient nagawiiseuropaatia ndhtude hindamiseks kiiresti
silmaarsti konsultatsioonile.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on linesoliidi teadaolev kdrvaltoirRatsiente, kellel tekib korduv iiveldus voi
oksendamine, tuleb kohe arstlikult hinnata, seglmimaarata vesinikkarbonaadi ja piimhappe
sisaldus. Kaaluda tuleb linesoliidravi katkestanisti laktatsidoosi nédhud ja simptomid mééduvad,
vOib linesoliidravi vaiksema annusega ja hoolikgijaise all uuesti alustada.

QT pikenemine

Pretomaniidi, bedakviliini ja linesoliidi (koos msifloksatsiiniga voi iima selleta)
kombinatsioonskeemiga seoses teatati QT pikenem@&pikenemine on bedakviliini ja
moksifloksatsiini teadaolev kdrvaltoime. Kombinatsiis pretomaniidiga paistab bedakviliin
pohjustavat QT pikenemist sagedamini, kui see adelkssparane ainult bedakviliiniga, kuid
pretomaniidi mdju ei ole taielikult iseloomustatud.

Enne ravi algust pretomaniidi, bedakviliini ja Ismiidi kombinatsioonskeemiga koos
moksifloksatsiiniga vai ilma selleta ja ravi aj@lhemalt kord kuus tuleb teha EKG. Ravi algusebtule
maarata seerumi kaaliumi-, kaltsiumi- ja magneeisadus ning kdrvalekallete korral need
korrigeerida. Kui tuvastatakse QT pikenemine, tyddfpida elektroliititide sisaldust.

QT pikenemise riski vdivad suurendada jargmisedahsg:

. anamneesis torsade de pointes,

. kaasasundinud pika QT siindroom anamneesis vOirgaregeesis,
. hipotireoidism anamneesis v8i praegu,

. olemasolev bradiarttmia,

. sudamepuudulikkus vdi teadaolev struktuurne siidarges,

. Fridericia meetodil korrigeeritud QT-intervall (QfFc> 450 ms (kinnitatud
korduselektrokardiogrammiga) voi
. seerumi kaltsiumi-, magneesiumi- voi kaaliumisisalgaiksem kui normi alampiir.

Kogu pretomaniidi, bedakviliini ja linesoliidi raskeem koos moksifloksatsiiniga voi ilma selleta
tuleb katkestada, kui patsiendil tekib kliiniliseluline ventrikulaarne arttmia vi kui QTcF-intaty
on pikem kui 500 ms (kinnitatud kordus-EKG abiljinfRoobi korral tuleb pikenenud QT
tuvastamiseks teha EKG.

Terapeutilisest kontsentratsioonist suurema ekigosniga kombinatsioonskeemi korral ei ole QT
pikenemise riski tdestatud. Pretomaniidi slisteeskspositsiooni suurenemisel voib risk suureneda
(vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Abiained
Dovprela sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliglaigtoositalumatusega, taieliku

laktaasipuudulikkusega vdi gliikoosi-galaktoosi rhataptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.



Dovprela sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrialetis, see tdéhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide toime pretomaniidile

CYP3A4 indutseerijad

Pretomaniid metaboliseerub osaliselt CYP3A4 vahsed$eetbttu vdib pretomaniidi
kontsentratsioon vaheneda, kui seda manustatakse®OP3A4 indutseerijatega. Pretomaniidi
korduvannuste ja rifampitsiini voi efavirensi kox@dunnuste koostoimeuuringus vahenes pretomaniidi
AUC.24n Vastavalt 66% voi 35%. Kuna on vB8imalik, et preamindi ravitoime slisteemse
ekspositsiooni véhenemise t6ttu nérgeneb, tuletidedbretomaniidi ja regulaarselt kasutatavate
CYP3A4 tugevate ja mdddukate indutseerijate (ntiefas, etraviriin; rifamutsiinid, sh rifampitsiin,
rifapentiin ja rifabutiin; karbamasepiin, fenitqiiiht-naistepunalypericum perforatui
koosmanustamist (vt 18ik 4.4).

Pretomaniidi korduvannuste ja ritonaviiriga véimand lopinaviiri korduvannuste
koostoimeuuringus vahenes pretomaniidi Aldf17%.

Pretomaniidi toime teistele ravimpreparaatidele

CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19 substraadid

In vitro uuringutega on naidatud, et pretomaniid on CYP@@8tseerija, samas kui pretomaniidi
vOimaliku CYP2C9 ja CYP2C19 indutseeriva toime czasiuringutulemused ebaselgadvivo
indutseerimist ei saa valistada, kuivord Kliinilisiringuid ei ole Iabi viidud. Pertomaniidi samaselg
manustamisel koos CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19 sudistegya, nt paklitakseel, varfariin,
mefenutoiin, tuleb arstidel ja patsientidel ollagkepanelik nende substraatide véimaliku vahenenud
efektiivsuse suhtes.

OAT3, OATP1B3, P-gp ja BCRP substraadid

Pretomaniid orin vitro OAT3 transporteri inhibiitor, mis vdib pohjusta@A T3 substraatideks

olevate ravimpreparaatide kontsentratsiooni klgeit olulist suurenemist ja suurendada nende
ravimite kdrvaltoimete tekke riski.

Kui pretomaniidi manustatakse koos ravimpreparagtgmis on OAT3 substraadid (nt metotreksaat,
benstlpenitsilliin, indometatsiin, tsiprofloksat3j tuleb jalgida OAT3 substraadiks olevate
ravimitega seotud kdrvaltoimete suhtes ja vajattosel kaaluda OAT3 substraadiks oleva
ravimpreparaadi annuse vahendamist (vt 18ik 4.4).

In vitro uuringutega on naidatud, et pretomaniid on BCRRTRLB3 ja P-gp inhibiitor. Taoliste
koostoimete uurimiseks ei ole labi viidud kliinilisuringuid. Seetdttu ei saa vélistada, et pretomian
samaaegne manustamine koos tundlike OATP1B3 salidizga (nt valsartaan, statiinid), BCRP
substraatide (nt rosuvastatiin, prasosiin, glidusulfasalasiin) ja P-gp substraatidega (nt didjoks
dabigatraaneteksilaat, verapamiil) vdib suurenddidzaste ekspositsiooni. Kui pretomaniidi
manustatakse koos OATP1B3, BCRP vi P-gp subslemi tuleb jalgida samaaegselt manustatud
ravimist tingitud kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Pretomaniidi kasutamise kohta rasedatel on andragd piiratud. Loomkatsed ei ndita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet embriionaalsele/fetaalagd@gule (vt I6ik 5.3).

Pretomaniidi tohib raseduse ajal kasutada aingltlaii kasu patsiendile kaalub tles vdimaliku irisk
lootele.



Imetamine

Ei ole teada, kas pretomaniid/metaboliidid erituviadapiima. Olemasolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed looeh@dh naidanud, et pretomaniid eritub piima (vt
I6ik 5.3). Riski imikule ei saa valistada. Rinnagdamise katkestamine v8i pretomaniidiga ravi
katkestamine/jatkamine tuleb otsustada, arvestatEamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Andmed pretomaniidi toime kohta inimese fertiildegguuduvad. Pretomaniidi suukaudse
manustamise tagajarjel vahenes markimisvaarsshotale fertiilsus (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pretomaniid vdib kergelt m@jutada autojuhtimisenasinate kasitsemise vdéimet. MGnel pretomaniidi
votval patsiendil on teatatud pearinglusest ja rhpatsiendil on tekkinud ndgemise halvenemine.
Patsiendi autojuhtimise v8i masinate kasitsemisamebhinnates tuleb sellega arvestada (vt 16ik.4.8)

4.8 Korvaltoimed

Bedakuviliini ja linesoliidiga kombineeritud pretoméaravi ajal olid ravimi kdige sagedamad
kdrvaltoimed iiveldus, oksendamine ja transamirdeasisalduse suurenemine. Patsientidel tekkisid
perifeerne neuropaatia ja aneemia, mis on linesodadaolevad kdrvaltoimed. liveldus, oksendamine
ja transaminaaside sisalduse suurenemine on kéhgiekraviskeemi kuuluva ravimpreparaadi
vOimalikud kdrvaltoimed. Kdige sagedamad kdrvalteihpretomaniidiga ravi korral kombinatsioonis
bedakviliini, linesoliidi ja moksifloksatsiiniga iol transaminaaside sisalduse suurenemine ja QTc
pikenemine.

Lisateavet bedakviliinist, linesoliidist ja moksiKsatsiinist tingitud k&rvaltoimete kohta lugegade
ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvotetest.

Pretomaniidi kérvaltoimete tabelloend

Allpool toodud tabelis on organsisteemi klassigigesiuse kaupa esitatud kdrvaltoimed, mille puhul
kahtlustatakse vahemalt vbimalikku seost raviskdega BPalL ja BPaLM (bedakviliin, pretomaniid,
linesoliid ja moksifloksatsiin) ning mida téaheldgtrgmiste Kliiniliste uuringute kaigus:

. Nix-TB: 109 patsienti raviti 26 nadala jooksul petaniidiga kombinatsioonis bedakviliini ja
linesoliidiga (1200 mg 60paevas)

. ZeNix: 45 patsienti raviti 26 nadala jooksul pretomidiga kombinatsioonis bedakviliini ja
linesoliidiga (1200 mg 66padevas) ning 45 patsiextiti pretomaniidiga kombinatsioonis
bedakviliini ja linesoliidiga (600 mg 66péaevas)

. TB-PRACTECAL.: 273 patsienti raviti 24 nadala jookptetomaniidiga kombinatsioonis
bedakuviliini ja linesoliidiga (600 mg) koos moksikisatsiiniga (400 mg) voi ilma selleta
(N = 151 patsienti BPaLM-harus + N = 122 patsi®&RalL-harus)

Allolev kdrvaltoimete loend kajastab osaliselt skdemide ohutusprofiili, sest p&hjuslikku seost tihe

ravimiga on raske eristada teise omast. Kaasatlagu 472 patsiendist koosnev populatsioon, keda

raviti BPaL-raviskeemiga koos moksifloksatsiinigd ima selleta.

Linesoliidile omistatud kdrvaltoimete juures onitiA.

Moksifloksatsiinile omistatud kérvaltoimete juures tahis 8.



Tabel 1. Kdrvaltoimed Kliinilistes uuringutes

Organsusteemi
klass

Vaga sage
>1/10

Sage
>1/100 kuni < 1/10

Aeg-ajalt
> 1/1000 kuni < 1/100

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Vulvovaginaalne
kandidiaasg§, suu

kandidiaas
Vere ja Leukopeenia®, Neutropeenia®, Pantsutopeenia
[imfististeemi aneemia*A, eosinofiilia,
hairec limfopeenicA trombotsitopeeniaA

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Hiponatreemia,
hlpernatreemia,
hipokaltseemia,
hidpoalbumineemia,
hidperkaleemia 3,
hipokaleemia, s66giisu
vahenemine,
hiperglikeemia 8,
hipoglukeemia,
laktatsidoos*A,
hiipomagneseen

Dehudratsioon,
hidpovoleemia

Psuhhiaatrilised Depressioon, unetus Arevus

hairec

Narvisusteemi Peavalu, perifeerne | DUsgeusia, pearinglus,

hairec neuropaatiaA treemo §

Silma kahjustused N&agemise halveneming*  Laatsaekaly,
silmakihelus, silmaturse
papilliddeem,

presbuoopia,
silmaarritus, silmavalu*
nagemisnarvi
neuropaatia’A, katarak

Kdrva ja laburindi
kahjustuse

Kurtus*

Siudame haired

Sudamepekslemine

Siinusbradikardia,
siinustahhtkardi

Vaskulaarsed hair

Hupertensioon

Hupotensioo

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
héirec

Verikdha, ninaverejooks

Koha*

Seedetrakti haired

liveldus,
oksendamine

Gastriit*, kbhulahtisus,
k6hukinnisus,
pankreatiit*, kbhuvalu*,
dispepsia

Gastro-0sofageaalne
refluks, kdhu paisumine
glossoduitinia,
hematemees,
rohitsemine

Maksa ja sapiteede
haired

Transaminaaside
sisalduse
suurenemine

Huperbilirubineemia

Hepatomegaalia, ikter

Immuunsusteemi
hairec

Ulitundlikkus




Organstisteemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt

klass >1/10 > 1/100 kuni < 1/10 > 1/1000 kuni < 1/100
Naha ja Loove* Akne*, nahakuivus, Alopeetsia, allergiline
nahaaluskoe kihelus*, ndgestdbi* dermatiit, eriteem, nah
kahjustused hiperpigmentatsioon,

angioodeel

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustus

Lihaste ja luustiku
valu*

Lihasspasmid*

PolGartriit*

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsiooni

Valu rinnus*, vasimus*

Uuringud

Pikenenud QT

elektrokardiogrammil

Gammaglutamidltransfe
aasi aktiivsuse
suurenemine, aluselise
fosfataasi sisalduse
suurenemine veres, uure
sisalduse suurenemine
veres, lipaasi sisalduse
suurenemine*, amulaasi
aktiivsuse suurenemine?
kreatiniini sisalduse
suurenemine veres/§
kreatiniini renaalse
kliirensi véhenemir

rKreatiini kinaasi
sisalduse suurenemine
veres, albumiin uriinis,
kreatiini kinaasi MB
pasoenslimi massi
sisalduse suurenemine
veres, kusihappe
sisalduse suurenemine
,veres

* Valitud terminid on kokku vdetud jargmiseleukopeenia(leukopeenia, leukotsuutide (valgeliblede) arvu
vahenemine)limfopeenia (limfopeenia, limfotsidtide arvu vahenemineyifeerne neuropaatia
(pBletustunne, hupesteesia, hiiporefleksia, peniéeeeuropaatia, paresteesia, perifeerne motoomepematia,
perifeerne sensoorne neuropaatia, poliineuropagéisiyjit (gastriit, krooniline gastriit); akne (akne,
aknetaoline dermatiit)ihaste ja luustiku valu (artralgia, seljavalu, kostokondriit, mialgia,gégevalu, lihaste
ja luustiku valu, lihaspingejransaminaaside sisalduse suureneming@laniini aminotransferaasi [ALAT],
aspartaadi aminotransferaasi [ASAT] sisalduse siaméne, ravimtekkeline maksakahjustus, maksaenslgimi
sisalduse suurenemine, ebanormaalne maksafunktsiadsafunktsiooni naitajate sisalduse suurenemine,
transaminaaside sisalduse suurenemiiéye (I66ve, eritematoosne 166ve, makulopapuloosnedév
papuloosne 166ve, vesikulaarne 166ve, pustulagriwes), sdimeline l66vekihelus (kihelus, uldistunud kihelus,
kihelev 166ve)kdhuvalu (k6huvalu, alakdhuvalu, tlakdhuvalu, ebamugavustdhus)nagemise
halvenemine(ndgemise dhmastumine, nagemisteravuse vahenamigemise halveneminegmdilaasi
sisalduse suurenemingamiilaasi sisalduse suurenemine, hiperamuilasedipéa)si sisalduse suurenemine
(huperlipaseemia, lipaasi sisalduse suurenemirdgemisnarvi neuropaatia(ndgemisnérvi neuropaatia,
nagemisnarvipdletik)pankreatiit (pankreatiit, hemorraagiline pankreatidpyeemia(aneemia,

hemoglobiinisisalduse vaheneminglymbotsitopeenia(trombotsiitopeenia, trombotsiiitide arvu vahenemine

neutropeenia(neutropeenia, neutrofiilide arvu vahemin@)perbilirubineemia (hiperbilirubineemia, vere
bilirubiinisisalduse suurenemindgktatsidoos (laktatsidoos, atsidoos, vere piimhappesisalduseesiemine,
vere laktaadisisalduse suurenemitiégsspasmid(lihasspasmid, lihaste ja luustiku jaikuggsimus(vasimus,
asteenia, halb enesetunm®)u kandidiaas(suu kandidiaas, suu seeninfektsioon, angulaagitig)k eriiteem
(eriteem, peopesade eriteepoliiartriit (polUartriit, artropaatiajalu rinnus (valu rinnus, stenokardia);
pankreatiit (pankreatiit, hemorraagiline pankreatig)imavalu (silmavalu, periorbitaalne valuwgrifeersed
tursed (perifeerne ddeem, perifeersed turs&djtus (kurtus, ihepoolne kurtus, konduktiivne kurtus);
nahakuivus (nahakuivus, kseroosjllergiline dermatiit (allergiline dermatiit, dermatiithiperglikeemia
(huperglikeemia, vere gliikoositaseme t6k8hia (kbha, produktiivne kdhajjupertensioon(hupertensioon,

kérgenenud vererdhk).

A: linesoliidile omistatavad korvaltoimed

8: moksifloksatsiinile omistatavad kdorvaltoimed




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Transaminaaside sisalduse suurenemine

Uuringus Nix-TB, kus pretomaniidi ja bedakviliining linesoliidi kombinatsiooniga raviti

109 patsienti, ja ZeNix, kus patsiendid said erudas 26 nadalat linesoliidi, tekkis 19%-I
patsientidest kdrvaltoimena transaminaaside sisalduurenemine (vaga sage). Kéik patsiendid,
kellel transaminaaside sisaldus suurenes, saidtdéatkestamist ravi jatkata voi uuesti alustacha ni
ravikuuri 16puni teha, valja arvatud Uks patsideats pneumoonia ja sepsise tottu suri.

Uuringus TB-PRACTECAL, kus moksifloksatsiini manaistkkoos BPaL-raviskeemiga, tekkis

58 patsiendil (38,4%) BPaLM-harus kdrvaltoimenasaminaaside sisalduse suurenemine, kusjuures
Uks patsient vdis kdrvaltoimetest teatades esitgitlaeelistatud terminit, mis koondati kategooreass
Jransaminaaside sisalduse suurenemine”. Enamikiuitest liigitati 1. voi 2. raskusastmega
juhtumiteks, 6 patsienti teatasid 3. raskusastrkégaaltoimest, 5 patsiendi puhul probleem laheres |
Uhe patsiendi puhul ei ole tulemus teada.

QT-intervalli pikenemine EKG-s

QT pikenemine on bedakviliini teadaolev kdrvaltoirKkembinatsioonis pretomaniidiga (koos
moksifloksatsiiniga vdi ilma selleta) paistab bedbik pohjustavat QT pikenemist sagedamini, kui
see oleks ootuspérane ainult bedakviliiniga, kuetgmaniidi mdju ei ole taielikult iseloomustatud.
Uuringus Nix-TB tekkis p66rduv ravist pohjustatudiikaltoime(transient treatment-emergent
adverse evenTEAE) QT pikenemine elektrokardiogrammil kuuetgdendil (5,5%, sage). Terves
uuringus Nix-TB ei teatatud (ihelgi patsiendil ravisgitud pikema QTcF-i kui 480 ms tekkest. Uhel
patsiendil teatati QTcF-i muutusest, mis oli ralsega vorreldes suurem kui 60 ms. Uuringus ZeNix
ei taheldatud 26-nadalases raviharus elektrokaraiogil QT pikenemist. Uuringus TB-
PRACTECAL teatas 46 patsienti (30,5%) uuringuratégd seotud QT pikenemisest, neist ainult

1 patsient teatas 3. raskusastmega QT pikenenmssesprobleem lahenes.

Muelosupressioon

Muelosupressioon on linesoliidi teadaolev kdrvaftei Uuringus Nix-TB tekkis 37%-| (vaga sage)
patsientidest aneemia; see on linesoliidile onasttest kdrvaltoimetest kdige sagedamini esinev
hematopoeetiline tsitopeenia. Suurem osa tsttadeshavaldus 2 nadalat parast ravi. Kokku kolmel
patsiendil tekkis tstitopeenia, mida peeti raskékel patsiendil neutropeenia ja kahel patsiendil
aneemia. Koigil kolmel raske kdrvaltoime juhul keskati ravi linesoliidiga voi katkestati ravi
pretomaniidiga, bedakviliiniga ja linesoliidigangi kdik taandusid.

Uuringus ZeNix esines 1200 mg linesoliidi 26-n&dakariihmas muielosupressiooni sagedamini kui
600 mg riihmas, 28,9%s.13,3%. Suurem osa miielosupressiooni TEAE-sidkalgll. voi

2. raskusastme omad. Uldarvestuses ilmnes esmadesupiressiooni TEAE-de enamik esimese

9 ravinadala jooksul, vélja arvatud 1200 mg 26-tesks ravirihmas, kus umbes pool juhtudest tekkis
parast 9. nadalat.

Kombineeritud uuringuandmetes teatati 2 patsiell0 mg linesoliidi puhul tsisest aneemiast,
600 mg riihmas sellest ei teatatud.

Uuringus TB-PRACTECAL tekkis 52 patsiendil BPaLMrba kdrvaltoimena mielosupressioon,
neist 27 patsiendil (18%) tekkis leukopeenia, 28ipadil (17,2%) tekkis neutropeenia ja

21 patsiendil (14%) aneemia, iUiks patsient voigdaimitu eelistatud terminit. 6 patsiendil tAheldat
3. vOi kbrgema raskusastmega kdérvaltoimeid, 4 eatkipuhul probleem lahenes ja 2 patsiendi puhul
ei ole tulemus teada.

Perifeerne neuropaatia

Perifeerne neuropaatia on linesoliidi teadaolewaioime. Uuringus Nix-TB tekkis perifeerne
neuropaatia 81%-| (vaga sage) patsientidest. UusiZgNix teatati 17 (37,8%) patsiendi puhul
ravitekkelisest perifeersest neuropaatiast 120@@gadalases ravirihmas; Uhel juhul viis see ravi
katkestamiseni. 600 mg 26-nadalases ravirihmaastpatifeersest neuropaatiast vdhem patsiente,
11 (24,4%), ja Ukski ei vajanud linesoliidiga r&egitkestamist ega I6petamist.
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Enamik kd&rvaltoimeid oli 1. raskusastmega ja tekkisast 8-nadalast ravi.

Uuringus TB-PRACTECAL, kus BPaLM-harus manustaétpmaniidi BPaL-raviskeemi raames koos
moksifloksatsiiniga, teatas 13 patsienti (8,6%)Vkiinimetest eelistatud terminitega, mis koondati
perifeerse neuropaatia alla, enamik juhtumitest olibi 2. raskusastmega ja kdik need lahenesid.

Nagemisnarvi neuropaatia

Nagemisnarvi neuropaatia on linesoliidi teadaol@wltoime. Uuringus Nix-TB tekkis ndgemisnarvi
neuropaatia kahel patsiendil (2%, sage), mblenralghd 6-nadalast ravi. Mélemad juhud olid rasked,
vOrkkestauuringul leidis kinnitust nagemisnarvi repaatia/neuriit ning ravi linesoliidiga |dpetati;
molemad korvaltoimed taandusid.

Uuringus ZeNix teatas kokku 4 (2,2%) patsienti telkelisest ndgemisnérvi neuropaatiast. Koik

4 patsienti kuulusid 1200 mg linesoliidi 26-nadisisé ravirihma (8,9%). Maksimaalne raskusaste oli
Uhel patsiendil 1. (kerge), kahel patsiendil 2. §ahdkas) ja thel patsiendil 3. (tdsine). Kaigil
patsientidel |6petati ravi linesoliidiga pusivaltéilja arvatud thel, kes oli juhu ilmnemise ajaks ra
juba I6petanud. Haigusjuht iimnes parast 3-kuudist ja kbik juhud lahenesid. ZeNixi uuringus ei
teatatud linesoliidi 600 mg annuse puhul Uhestgiendisnarvi neuropaatia juhtumist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teddiska parast ravimi mutgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suligrvishoiutootajatel palutakse koigist voimalikes
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteévl lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pretomaniidi ageda tleannustamise kogemused puddtghtliku voi juhusliku Gleannustamise
korral tuleb eluliste funktsioonide toetamiseksenattada tldisi meetmeid, sealhulgas jalgida elulisi
naitajaid ja EKG-d.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: mikobakterivastaseddaitudberkuloosi raviks kasutatavad ained, ATC-
kood: JO4AKO8.

Toimemehhanism

Pretomaniidi toimemehhanism arvatakse olevat sesuoobsetes tingimustes rakuseina lipiidide
suinteesi parssimisega ja anaeroobsetes tinginmestiesvsete lammastikuliikide tekitamisega. Et
pretomaniid nii aeroobsetes kui ka anaeroobsetgiustes aktiivseks muutuks, on vaja, et
mikobakteriaalsest deasaflaviinist (F420) soltikonéduktaas selle aktiveeriks (vt allpool ka
resistentsusmehhanism).

Resistentsus

Bakterirakus toimuv pretomaniidi aktiveerumine sbltziie geeni kodeeritavatest enstimidest:
kofaktorist F420 soltuv nitroreduktaas Ddn, glik@stsfaadi dehiidrogenaas Fgdl ja F420
bioslinteesiraja enstiimid (FbiA, FbiB ja Fbil®)vitro on neid enstiimaeldn, fgdl, fhiA, fbiB, fbiC)
kodeerivate geenide mutatsioone seostatud tugsistaetsusega pretomaniidi suhtes.

Mitte kbigil suurenenud minimaalse inhibeeriva lgamtratsiooniga (MIK) isolaatidel ei olnud neis
geenides mutatsioone. See viitab veel vahemaltdégistentsusmehhanismi olemasolule.
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Pretomaniidil ei ole taheldatud ristresistentsimgi teise kasutusel oleva tuberkuloosivastase
ravimiga, valja arvatud delamaniid, mille puhulristresistentsuim vitro tdendatudSelle pbhjus on
tdend&oliselt pretomaniidi ja delamaniidi aktiveemensama raja kaudu (vt tlal). Seni on TB Alliance’
spondeeritud uuringutes taheldatud ainult Ghte alaa pretomaniidiresistentsuse juhtu.

Tundlikkustestide piirvaartused

Antimikroobse tundlikkuse Euroopa analtitisikomite&CAST) on toimeaine pretomaniidi jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIC (minimaatdglieeriva kontsentratsiooni) tdlgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siinttps://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuring Nix-TB
Pretomaniidi hinnati mitmekeskuselises avatud wgur&) milles osalesid patsiendid, kellel oli

- M. tuberculosi® tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentmésoniasiidi, rifampitsiini, Ghe
fluorokinolooni kui ka Uhe teise valiku slstitav@ibakteriaalse ravimi suhtes (eriti
ravimresistentne TBektensively drug-resistant TRDR-TB) enne Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) 2021. aasta mé&aratlust

- vOi M. tuberculosi% tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentoeissiidi ja rifampitsiini
suhtes, ja kellel oli ravimitalumatus voi kes eageerinud standardravilgdatment-intolerant
or non-responsive mutidrug-resistant,TB/NR MDR-TB).

Patsiendid said 6 kuud (pikendatav kuni 9 kuuni) n@idustatud skeemiga pretomaniid-bedakviliin-
linesoliid, sellele jargnes 24-kuuline jarelkonlifmtriood; linesoliidi algannus oli kas 600 mg kaks
korda 66paevas voi 1200 mg Uks kord 60padevas. guijwoksul raviti kokku 109 patsienti.

Uuringu esmane tulemusnaéitaja oli ravi ebadnnesteymis oli méaratletud kui bakterioloogilise
vastuse puudumine, bakterioloogiline retsidiiv (kawi ajal muutus kilvi tulemus negatiivseks ja
parast seda toimus kulvi tulemuse muutumine pesiéks samdlycobacterium tuberculosestiivega)
vOi kliinilise ravivastuse kadumine jarelkontrokipoodil kuni 6 kuu jooksul parast ravi I8ppu.
Ebadnnestunud ravi korral kategoriseeriti patsientavitulemused kui ebasoodsad.

Patsientide keskmine vanus oli 35,6 aastat, 488nalised ja 52% mehed. Keskmine aeg esmasest
TB diagnoosist oli 24 kuud. 47%-1/38%-| patsiensiteli unilateraalsed/bilateraalsed kavernid ja 51%
patsientidest olid HIV-positiivsed (CD4-rakkude kesne arv 396 rakku/pl).

Esmase efektiivsusanaltisi tulemused on esitalolézs tabelis.

Tabel 2. Uuringu Nix-TB esmane efektiivsusanaliits

Kokku XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (65% 38 (35%
Mittehinnata 2 1 1
Hinnatavad kokk 107 7C 37
Soodn 98 (92% 63 (90% 35 (95%
Ebasoodn 9 (8% 7 (10% 2 (5%

XDR (enne WHO 2021. a maaratlust): eriti resister(tesistentsus nii isoniasiidi, rifampitsiini, tihe
fluorokinolooni kui ka tihe teise valiku sustitav@ibakteriaalse ravimi suhtes).

TI/NR MDR: ravitalumatusegalteatment IntolerantTl) vdi ravile allumatu Klon-ResponsivéNR)
multiravimiresistentne (resistentsus nii isoniadiigi ka rifampitsiini suhtes ning ravimitalumatusi
mittereageerimine standardravile)

Nii HIV-negatiivsetel kui ka HIV-positiivsetel pdentidel olid tulemused sarnased. 9 ebasoodsa

tulemuse seas oli 6 raviaegset surma. Parastippultekkis retsidiiv veel kahel patsiendil, Uksshe
suri hiljem.
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Uuring ZeNix

Pretomaniidi hinnati Il faasi osaliselt pimendatatidomiseeritud uuringus, kus hinnati linesoliidi
pluss bedakuviliini ja pretomaniidi (BPaL) erinevatenuste ja ravikestuste ohutust ja efektiivsust
patsientidel, kellel oli

- M. tuberculosi® tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentmésoniasiidi, rifampitsiini, Ghe
fluorokinolooni ja Uhe teise valiku sistitava aatiteriaalse ravimi suhtes (eriti
ravimresistentne TB (XDR-TB) enne Maailma Terviggotisatsiooni (WHO) 2021. aasta
maaratlust),

- vOi M. tuberculosi® tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentfeanpitsiini ja kas Uhe
fluorokinolooni v@i Uhe teise valiku sustitava &atkteriaalse ravimi suhtes (eel-XDR-TB enne
WHO 2021. a maaratlust),

- vOi M. tuberculosi® tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentmésoniasiidi kui ka
rifampitsiini suhtes, ja kellel oli ravimitalumatusi kes ei reageerinud standardravile (TI/NR
MDR-TB).

Kokku randomiseeriti 181 patsienti Uhte 4 ravirlismius 45 patsienti said 1200 mg ja 45 patsienti
600 mg linesoliidi BPaL-raviskeemi jargi 26 nadeddtel ning 46 patsienti said 1200 mg ja

45 patsienti 600 mg linesoliidi BpalL-raviskeemigé® nadala valtel. Patsientide keskmine vanus oli
37,1 aastat ning 67,4% olid meessoost. Enamik jasedt olid valgenahalised (63,5%) ja lUlejaanud
osalejad olid mustanahalised (36,5%). Enamikulepatdst oli kinnitatud TB diagnoos
(stratifitseerimistegur), kad. tuberculosi® tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentne
rifampitsiini ja kas the fluorokinolooni vdi thede valiku sistitava antibakteriaalse ravimi suhtes
(47,0%), vBiM. tuberculosi% tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentoeissiidi, rifampitsiini,
Uhe fluorokinolooni ja Uhe teise valiku sustitavdilaakteriaalse ravimi suhtes (41,4%), voi Ulejahnu
osalejateM. tuberculosi% tekkene kopsutuberkuloos, mis oli resistentmésoniasiidi kui ka
rifampitsiini suhtes, ja neil oli ravimitalumatusiwnad ei reageerinud standardravile (vastava®5,0
ja 6,6%).

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli ravi ebastumeine (negatiivne ravitulemus), mis maaratleti
kui bakterioloogiline ebadnnestumine vai retsididi Kliiniline ebadnnestumine 6. kuul (26. nadalal)
parast ravi I6ppu. Osalejad klassifitseeriti 6. I@6. nadalal) parast ravi I6ppu kas positiivse vo
negatiivse ravitulemuse saavutanuteks voi mittedtenvateks.

Esmase efektiivsusanaliitsi tulemusnéitajad onteditdlolevas tabelis.

Tabel 3. Uuringu ZeNix esmane efektiivsusanaliitis

Linesoliid Linesoliid Linesoliid Linesoliid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Kokku
26 nadalat 9 nadalat 26 nadalat 9 nadalat (N =181)
(N = 45) (N =46) (N = 45) (N = 45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Mittehinnatav 1 1 0 1 3
_Kokku 44 45 45 44 178
hinnatavaid
Positiivne 41 (93,2%) 40 (88,9%) 41 (91,1%) 37 (84%) 159 (89,3%)
Negatiivhe 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8,9%) 7 (15,9%) 10.0,7%)
Positiivse 95% Cl 81,3% kuni 75,9% Kkuni 78,8% kuni 69,9% kuni 83,8% kuni
98,6% 96,3% 97,5% 93,4% 93,4%

Cl = usaldusvahemik; N = osalejate koguarv vastanasiiisipopulatsioonis; n = osalejate arv igasdadrias.
Positiivne ja negatiivne ravitulemus on maaratlenatlifitseeritud ravikavatsusliku populatsioonitistilise
analuusi plaanis.

Uuring TB-PRACTECAL

Pretomaniidi hinnati avatud Il...IlI faasi mitmekeselises randomiseeritud kontrolliga
mittehalvemuse uuringus rifampitsiini suhtes resitge tuberkuloosiga patsientidel. Patsientide ¥anu
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uuringu ajal oli 15 kuni 72 aastat, 40,4% kdigiatgientidest olid naised. 28%-| patsientide
koguarvust oli diagnoositud HIV.

BPaLM-raviharu vorreldi haruga, kellele rakendaddfima Terviseorganisatsiooni nduetele vastavat
tavaravi. Tavaravi rihmas said osalejad vastavdephas heakskiidetud ravisid, mida oli uuendatud
Maailma Terviseorganisatsiooni juhiste kohaselgs&lt h6imasid tavaravi raviskeemid nii lihemaid
standardiseeritud (36 kuni 44 n&dalat) raviskeemé& pikemaid individualiseeritud (72 kuni

80 nadalat) raviskeeme. Aastatel 2017...2019 sisaldheed raviskeemid Uldjuhul teise valiku
sustitavat ravimit ja bedakviliini kaasamisele ksidtranged kriteeriumid. Alates 2019. aastast said
osalejad ainult nende raviskeemide suukaudseidoeers ning enamik raviskeemidest sisaldas
bedakuviliini.

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli negatiitaatas (koondstaatus, kuhu kuuluvad surm, ravi
ebadnnestumine, ravi katkestamine, jarelkontrotiuimata jatmine ja tuberkuloosi retsidiiv)

72 nadalat parast randomiseerimist. Modifitseeniudkavatsuslikus populatsioonis ilma haru
vahetanud patsientideta esines negatiivne staétudd/-st patsiendist tavaravi rihmas (40,9%) ja
16-1 138-st patsiendist BPaLM-riihmas (11,7%). Tsaseefektiivsuse tulemusnaitajad (koondatud
negatiivne tulemusjuhtum 24 ja 108 nadala seisalig)ildjoontes kooskdlas esmase
tulemusnéitajaga.

ning tulemusanallisi enneaegne I6petamine pastg@limata vaheanalldsi.

Tabelis 4 on esitatud esmase efektiivsuse tulentagaméulemused BPaLM- vdi tavaravi harusse
randomiseeritud patsientidel uuringu Il faasi ubfaasi osas.

Tabel 4. Uuringu TB-PRACTECAL esmase tulemusnditajaulemused

Modifitseeritud ravikavatsuslik populatsioon ilma haru vahetanud
patsientideta*
Tavaravi (nh = 137) BPalLM (n =138)
n (%) n (%)

Negatiivne tulemus puudub 81 (59,1%) 121 (87,7%)
Negatiivne tulemus 56 (40,9%) 16 (11,6%)
Mittehinnatav 0 (0%) 1(0,7%)
Negatiivse tulemuse p&hjused

Surm 5 (3,7%) 0 (0%)

Enneaegne katkestamine 50 (36,5%) 11 (8,0%)

Jarelkontrolli iimumata jatmine 1 (0,7%) 4 (2,9%)

Retsidiiv 0 (0%) 1 (0,7%)

* Modifitseeritud ravikavatsuslik populatsioon ilma haru vahetanud patsientideta modifitseeritud
ravikavatsuslik populatsioon, millest on vélja andapatsiendid, kes laksid tavaravi harust Pratitbeausse 1
(BPaLM) lle parast 18. martsi 2021, mis oli uurisggl varbamise 16ppkuupéev. Seda kasutati modifitisée
ravikavatsusliku populatsiooni ravitulemuste raperimisel esmase populatsioonina.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitati@npaniidiga labi viidud uuringute tulemused
laste Ghe vdi mitme alarihma kohta multiravimiresisse tuberkuloosi korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pretomaniidi farmakokineetilised omadused tervigiiekasvanutel ja tuberkuloosi nakatunud
taiskasvanud patsientidel on sarnased.
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Imendumine

Pretomaniidi absoluutset biosaadavust ei ole kiksdlehtud. Kaks massitasakaalu uuringut on
naidanud, et absoluutne biosaadavus on suurenBRhiij® 64%.

Mediaansednaxi vaartused on vahemikus 4 kuni 5 tundi.
Vorreldes tiihja k6huga manustamisega suurenes ggf&retomaniidi manustamisel koos suure
rasvasisaldusega kaloririkka einega{76% ja keskmine AUg&n: 88%.

Jaotumine

Pretomaniidi seonduvus inimplasma valkudega on%gplisiis on seondumata fraktsioog) (£3,6%.
Seonduvus inimese seerumi albumiiniga oli sarn82&%0), mis viitab, et pretomaniidi seonduvus
inimese plasmavalkudega on seotud albumiiniga seunisgga.

Kui keskmine kehakaal oli 72 kg, oli parast taibl§a manustatud 200 mg Uhekordset annust
keskmine nailine jaotusruumala (Vd/F) 97 1.

Biotransformatsioon

Pretomaniidi metaboolset profiili ei ole veel téialt vélja selgitatud. Pretomaniid metaboliseerub
ulatuslikult mitme metaboolse raja kaudu, tuvastain 19 metaboliiti. Massitasakaalu uuringus oli
pretomaniidi poolestusaeg 16 tundi ja koguradidaktis 18 paeva, mis viitab pika pusivusajaga
osaliselt tuvastamata metaboliitide olemasolule.

In vitro metaboliseerus pretomaniid méddukalt CYP3A4 vaheed CYP3A4 osalust kinnitas ka
ravimite Kliiniline koostoimeuuring CYP3A4 indutsgatega. Pretomaniidi metabolismis osaleb ka
Mycobacterium tuberculoses ning vdimalik, et ka mao-sooletrakti mikrofl@srtoimuv nitro-
rihmade reduktsioon.

Pretomaniid ei ole tstitokroom P450 (CYP) 2C9, 2€44 2D6 substraat vitro.
Eritumine

Parast‘C-pretomaniidi ihekordset annust tuvastatud kodoa&tlivsus oli ligikaudu 90%, sellest
53...65% eritus uriiniga ja 26...38% roojaga.

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei gdeetomaniid sapisoolade véljavoolupumba (BSEP),
raviainete ja toksiinide véljutusvalkude (MATE1, ME&2-K), orgaaniliste anioonide transporterite
(OAT1, OAT1B1) ja orgaaniliste katioonide transgor{OCT1) substraat ega inhibiitor. Pretomaniid
ei ole OATS3, rinnavahi resistentsusvalgu (BCRPylikoproteiini (P-gp), OCT2 ja orgaanilisi
anioone transportiva poltpeptiidi (OATP1B3) sulstr&#retomaniidi potentsiaalset P-gp-d,
OATP1B3, OCT2 ja BCRP-d inhibeerivat toimet kliin@lt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole
uuritud.

Parast tuhja ja tais kdhuga manustatud thekordseisaoli nailine kliirens (CI/F) vastavalt 7,6 ja

3,9 I/h. Eliminatsiooni poolvaartusaeg oli 17 tundi

Mittelineaarsus

TUhja kdhuga manustatud annuste suurenedes (50%00img 66paevas) biosaadavus vahenes;
imendumine kullastus, kui annus uletas 1000 mgs K@huga manustatud annustega 50 mg kuni
200 mg biosaadavuses olulisi muutusi ei olnud.

Eririhmad

Maksakahjustus
Kahjustatud maksafunktsiooniga patsientidel eippitomaniidi farmakokineetika kindlaks tehtud.
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Neerukahjustus
Kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel eippetomaniidi farmakokineetika kindlaks tehtud.

Lapsed
Lastel ei ole pretomaniidi farmakokineetika kindiakhtud.

Eakad
Kliinilisi andmeid pretomaniidi kasutamise koht&katel patsientide{ 65-aastased) on véhe (n = 5).

Rass
Musta- ja valgenahalistel patsientidel kliiniliseltlisi erinevusi pretomaniidi farmakokineetikas e
leitud. Teistel rassidel ei ole pretomaniidi farrakikeetika kindlaks tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel, kellele anti 13 nadala valtel pretomainéidnuses 300 mg/kg 66paevas, millega ekspositsioon
on 7 korda suurem kui soovitatava maksimaalse agausimesel (maximum recommended human
dose, MRHD) ja 26 nadala valtel annuses 100 mgdkdiévas, millega ekspositsioon on 3...4 korda
suurem kui MRHD, tekkisid kataraktid. Ahvidel, kedlt anti 4 nadala jooksul suukaudset pretomaniidi
annuses 450 mg/kg 66paevas (10,5 korda suuremsstsspon kui MRHD) ja veel 12 nadala jooksul
annuses 300 mg/kg 66paevas (5,4 korda suurem afsspas kui MRHD), manustamise I6ppedes
katarakte ei ilmnenud, kuid ravijargsel 13-naddltessstumisperioodil tdheldati neid 12-st ahvist
kahel. Sellele jargnenud uuringus ahvidel ei tédueld parast 13-nadalast ravi suukaudse
pretomaniidiga annustes kuni 300 mg/kg 66paevasi@a suurem ekspositsioon kui MRHD) ega
ravijargsel 20-nadalasel taastumisperioodil katerdlkisaks ei taheldatud katarakte kuni 9-kuulistes
korduvtoksilisuse uuringutes ahvidel (ligikaudu2korda suurem ekspositsioon kui MRHD). Lisaks,
2-aastases rottidel 1abi viidud kantserogeensugagus tingis pertomaniid katarakti
esinemissageduse suurenemise annuses 10 mg/kg/aspées pohjustas MRHD-ga samavaarse
ekspositsioonivahemiku. Selle leiu Kliiniline tahgsei ole teada.

Korduvannuste uuringus rottidel tdheldati krampe gkisteemne ekspositsioon oli 4 kuni 10 korda
suurem kui kliiniline ekspositsioon MHRD-ga 200 igpaevas (kax= 3,1 ug/ml ja

AUCo.24= 57 h x ng/ml). Korduvannuste uuringus ahvidbetdati krampe, kui ekspositsioon oli 2
kuni 8 korda suurem kui kliiniline ekspositsioon ®RB-ga. Pikemaajalistes uuringutes (6-kuuline
rottidel ja 9-kuuline ahvidel) avaldusid mdlemadili krambid vaiksemate ekspositsioonide korral.
Pretomaniidi mittekliinilistes uuringutes krampitddkkemehhanism ei selgunud. Selle leiu kliiniline
tahtsus on teadmata.

Pretomaniid vdib hERG kaaliumikanalite ja/vGi teistidame ioonkanalite, sealhulgas Navl1.5 ja
KCNQ1/minK blokeerimise teel potentsiaalselt mofiaaidame repolarisatsiooni.

Rottidel ja hiirtel taheldati testikulaarset tokilst, mis avaldus MRHD ekspositsiooni tletamata.
Suukaudse pretomaniidiga ravitud isasrottidel @dtefertiilsuse vahenemist kuni téieliku
infertiilsuseni. Ahvidel, kellele anti 3 kuu ja @ik valtel suukaudset pretomaniidi, otsest toimet
sigimiselunditele ei iimnenud. Ahvidel taheldatesmerakkude liikuvuse ja Gldarvu vahenemist ning
ebanormaalsete seemnerakkude suhtarvu suurenBneigliiniliste andmete pdhjal on narilised
vastuvotlikud pretomaniidist tingitud munandikahjise suhtes. Kahjustusega seoses muutuv
biomarker on meessuguhormoonide sisaldus seerBnmsaatidel tehtud prekliinilises uuringus ei
taheldatud pretomaniidiga seotud muutusi munandigasmeessuguhormoonide sisalduses.

Embrionaalse/fetaalse ja peri-postnataalse arerttgkhimilised uuringud ei ole naidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Rottidel uuriti pretomaniidi tlekandumist piimagaasloomalt jarglasele. Parast 14-péevast
manustamist emasloomale annuses 20 mg/kg 00paekaskamine plasmakontsentratsioon
emasloomal 6 tundi parast manustamist 2@4nl, mis on samasugune kui keskmine
tasakaalukontsetratsiooni& inimesel pretomaniidi 200 mg annusega. Samabéjabeskmine
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kontsentratsioon piimas 4,0ig/ml ja keskmine plasmakontsentratsioon rotipoeg@dd 9ug/ml.
Pretomaniidi kontsentratsioon rottide piimas eiygiwastata pretomaniidi kontsentratsioonile
inimese rinnapiimas.

Pretomaniidi genotoksilisuse mittekliinilised uwgird ei ole ndidanud mutageenset ega klastogeenset
toimet. Bakteriaalse p66rdmutatsiooni testis osptesomaniidi ringlev metaboliit M50
mutageenseks. Transgeensetel hiirtel tehtud 64esiliuringus selle metaboliidi tekkimisega seoses
kartsinogeenset potentsiaali ei iimnenud. 2-aastatdel [&bi viidud uuringus taheldati Leydigi-
rakulise adenoomi esinemissageduse suurenemists@ad@ung/kg dopaevas juures. Leiu tahtsus
inimestele on tden&oliselt piiratud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohtidraat

Mikrokristalne tselluloos

Naatriumtarklisglikolaat

Magneesiumstearaat

Kolloidne ranidioksiid

Naatriumlaurttlsulfaat

Povidoon

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperagsitmgimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Tselluloostihendiga ja absorbeeriva vati voi tattn@ahuosa taitjaga, keeratava
poltpropuleenkorgiga suure tihedusega poluetile@diBPE) pudelid.

Pakendi suurus: 26 tabletti.

PVC/PVdC-alumiiniumfooliumist blistrid.
Pakendi suurused: 14, 14 x 1 (Uksikannuselist), 182 x 1 (Uksikannuselist) tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal toélitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

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

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJIASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase valjastamise kuupaev: 31. juulD202

Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. juuni 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on EurBapaniameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTU TAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vast(te)Mootja(te) nimi ja aadress

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungari

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

lirimaa

Viatris Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksamaa

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vaateavimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim I(isa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nduded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruaremtamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaséldu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimigbipertaalis.

Muugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esmerioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast madgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE T INGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Midgiloa hoidja peab ndéutavad ravimiohutuse toimhga sekkumismeetmed |abi viima vastavalt

midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepriskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;
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kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui dalese uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/lkasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline ifra@hutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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Il LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTER)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dovprela 200 mg tabletid
pretomaniid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg pretomaniidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Blistrid:
14 tabletti
182 tabletti

Perforeeritud tiksikannuselised blistrid:
14 x 1 tablett
182 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VA RJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOl  SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VA JADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJIASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dovprela 200 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadsettifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDI L

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dovprela 200 mg tabletid
pretomaniid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan IRE Healthcare Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (PUDEL)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dovprela 200 mg tabletid
pretomaniid

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg pretomaniidi.

3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

26 tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VA RJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI ~ SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VA

JADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1437/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJIASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dovprela 200 mg tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadsentifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHET UL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dovprela 200 mg tabletid
pretomaniid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

lga tablett sisaldab 200 mg pretomaniidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

26 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VA RJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOl  SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VA JADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 13
lirimaa
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/20/1437/003
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dovprela 200 mg tabletid
pretomaniid

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelestalmis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, ¢ésatadmi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 181k 4.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, séssiin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesedizg

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti.cafri voi meditsiinidega.

. Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andkea kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

. Kui teil tekib Ukskik milline kdrvaltoime, pidagegdu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles irgbks ei ole nimetatud. Vt [8ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Dovprela ja milleks seda kasutagaks
Mida on vaja teada enne Dovprela votmist
Kuidas Dovprelat vétta

V6imalikud korvaltoimed

Kuidas Dovprelat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oghwnE

1. Mis ravim on Dovprela ja milleks seda kasutataks

Dovprela sisaldab toimeainena teatud tllpi anttiiomi — pretomaniidi. Antibiootikumid on
ravimid, mida kasutatakse haigusi péhjustavatedoa&thavitamiseks.

Dovprelat kasutatakse taiskasvanutel (18-aastasemhemad) kombinatsioonis kolme teise ravimiga,
mida nimetatakse linesoliidiks, bedakviliiniks jaksifloksatsiiniks, kopsutuberkuloosi raviks, mis o
resistentne teise antibiootikumi, nimelt rifampitssuhtes ning mis v8ib olla resistentne ka iseinia
suhtes.

Dovprelat kasutatakse taiskasvanutel kombinatsgkaikahe teise ravimiga, mida nimetatakse
linesoliidiks ja bedakviliiniks, kopsutuberkuloasiviks, mis on resistentne mitme teise
antibiootikumide riilhma suhtes (rifampitsiin, tkdkdilline fluorokinoloon) ja mis vdib olla
resistentne ka isoniasiidi suhtes.

2. Mida on vaja teada enne Dovprela votmist

Dovprelat ei tohi votta

. kui olete pretomaniidi, nitroimidasoolide riihma kwate antibiootikumide vai selle ravimi mis
tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtemyditee.

Kuna pretomaniidi peab kasutama kombinatsioonstdeuberkuloosivastaste ravimitega, lugege

kindlasti ka nende ravimite pakendi infolehted&égjRavimit ei tohi vtta“. Kui teil on klisimusi
pakendi infolehtedes sisalduva teabe kohta, piddgeoma arsti vi apteekriga.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Dovprela vétmist pidage ndu oma arsti, aptedkmeditsiinidega, kui teil:
. on halvenenud maksatalitlus;

. on harjumus tarvitada regulaarselt alkoholi;

. on halvenenud neerutalitlus;

. on v@i on olnud siidamerttmihaired vai kui kellalge perest on siidameritmihaired;
. on sidamepuudulikkus;

. on vBi on olnud kilpnaarme alatalitlus;

. on kaltsiumi, magneesiumi vdi kaaliumi vahenengdlsius veres;

Maksakahjustus

Ravi ajal Dovprelaga kombinatsioonis teiste tubk@isivastaste ravimitega on teil maksakahjustuse
risk. Seeparast jalgib arst teid maksakahjustusudé suhtes ja vbtab vereproovid enne ravi
alustamist ning regulaarselt ravi ajal.

Raékige oma arstile, kui teil tekivad sellised stompd, nagu:

. vasimus

. isutus

. iiveldus

. naha ja silmade kollasus
. tume uriin

. kéhuvalu

Kui ravi on maksa kahjustanud, kohandab arst ravi.

Vererakkude arvu vdhenemine

Ravi Dovprelaga kombinatsioonis teiste tuberkuleasiaste ravimitega voib tugevasti vahendada
vererakkude (trombotsuitide ehk vereliistakutetretsiititide ehk punaliblede ja neutrofiilideks
nimetatavate valgeliblede) arvu. V6tke kohe Uhehdos arstiga, kui markate mis tahes marke
verevalumitest, veritsusest vOi nakkustest.

Arst kontrollib verepilti enne ravi alustamist ggulaarselt ravi ajal. Kui vererakkude arv vaheneb,
kohandab arst ravi.

Narvide haired kates, jalgades voi silmades

Ravi ajal vBivad tekkida kates, jalgades voi silemdarvide haired. V6tke kohe Uihendust oma
arstiga, kui teil ravi ajal on probleeme nagemiséijkui kates voi jalgades tekib tuimus, kirvendus
vOi pdletustunne. Sellisel juhul kohandab arst.riui tekivad nagemisprobleemid, votke arstiga
Uhendust, et teile tehtaks kiiresti silmade lahivaa

Piimhappe sisalduse suurenemine veres

Ravi ajal vOib tekkida vere liighappesusega sebtiice, mida nimetatakse laktatsidoosiks. Votke
arstiga Uhendust, kui teil tekib korduv iiveldus g&sendamine. Sellisel juhul vdib arst ravi
kohandada.

Siudameprobleemid

Ravi ajal vBib stidametegevuses tekkida teatud kéitalle, mida nimetatakse QT pikenemiseks.
Seepérast teeb arst teile EKG enne ravi alustganisgulaarselt ravi ajal. Kui tekivad kérvalekalde
stidametegevuses, siis teie ravi kohandatakse.d ksakrollitakse kaaliumi-, kaltsiumi- ja
magneesiumisisaldust ning kdrvalekallete korrabresrigeeritakse.

Dovprela ohutust ja efektiivsust kasutamisel koratsioonis teiste ravimpreparaatidega peale

linesoliidi, bedakviliini ja moksifloksatsiini eile uuritud, seega ei tohi pretomaniidi kasutada
kombinatsioonis Uihegi teise ravimiga.
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Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole soovitatav alla 18-aastastelel&ag noorukitele, sest seda ei ole selles
vanuserihmas uuritud.

Muud ravimid ja Dovprela
Teatage oma arstile vbi apteekrile, kui te votdlieolete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis ¢ah
muid ravimeid, sealhulgas taimseid ravimeid. Ne@#ad muuta Dovprela toimet v6i suurendada

kdrvaltoimete tekke riski.

Valtige samaaegset ravDovprelaga ja mis tahes ravimiga jargmistest. Nd#dad n6rgendada
Dovprela toimet, nii et teie ravi ei toimi; seeEirgeatage oma arstile kohe jargmistest ravimitest:

. rifampitsiin, rifamutsiin, rifapentiin, rifabutiifteised ravimid, mida kasutatakse tuberkuloosi
vOi teatud muude nakkuste raviks);

. efavirens, etraviriin (ravimid, mida kasutataksé&/Hilakkuse raviks);

. karbamasepiin, fendtoiin (ravimid, mida kasutatadqsiepsia ja teatud liiki valu raviks);

. liht-naistepuna urt (taimne ravim, mida kasutataksgressiooni ja arevuse raviks).

Samuti tuleb teil/altida selliste ravimite kasutamist, mis vdivad maksgjkstada (peale bedakviliini,
linesoliidi ja moksifloksatsiini). Kiisige oma aistmilliste ravimite kohta see kaib.

Teatage oma arstile, kui kasutate

. metotreksaati (ravim, mida kasutatakse raske Hipéketiku, vahi ja psoriaasiks nimetatava
nahahaiguse raviks);

. bensttlpenitsilliini, tsiprofloksatsiini (ravimiehida kasutatakse bakternakkuste raviks);

. indometatsiini (ravim, mida kasutatakse valu jeefi&l raviks);

. ritonaviiri (ravim, mida kasutatakse HIV-nakkuseiks).

Dovprela koos alkoholiga
Alkoholitarvitamist tuleb ravi ajal Dovprelaga vidl, sest see suurendab raske maksakahjustuse riski
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevee @i kavatsete rasestuda, pidage enne selleiravim
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

. Rasedus
Dovprela kasutamise kohta raseduse ajal on vagatedlda. Seeparast kasutatakse Dovprelat
raseduse ajal ainult siis, kui kasu patsiendiléabl@dimaliku riski lootele. Arst otsustab, kas
teid tuleb ravida Dovprelaga.

. Imetamine
Ei ole teada, kas pretomaniid eritub rinnapiimastArtsustab, kas teil tuleb imetamine
katkestada voi valtida ravi Dovprelaga.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine

Parast Dovprela vétmist vaib teil tekkida pearirsgldi probleemid nagemisega. Sellisel juhul ei tohi
te juhtida autot ega kasitseda masinaid.
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Dovprela sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud sultk peate te enne selle ravimi kasutamist
konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriwabldtis, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.

3. Kuidas Dovprelat vétta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst agieeker on teile selgitanud. Kui te ei ole mkles
kindel, pidage nBu oma arsti v6i apteekriga.

Dovprelat kasutatakse kombinatsioonis linesoll@idakviliini ja moksifloksatsiiniga. Lugege ka
nende ravimite pakendi infolehti. Kui teil on méhes kisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on

. Dovprela: 1 tablett ks kord 66péevas,
. linesoliid: 600 mg 66padevas,
. bedakviliin: 400 mg uks kord 60paevas 2 nadalagablseejarel 200 mg 3 korda nadalas

(annustamine vahemalt 48-tunniste vahedega). Akatesandast nadalast voite bedakviliini
vOtta naiteks igal esmaspaeval, kolmapéeval jeeteed

Kui teie raviarst on teile teatanud, et te peatesKkoovprela, linesoliidi ja bedakviliiniga votma ka
moksifloksatsiini, on soovitatav annus:
. moksifloksatsiin: 400 mg Uks kord 66paevas.

Kasutamisviis

Votke Dovprelat samal ajal kui linesoliidi, beddkwi ja moksifloksatsiini. V6tke tabletid sisse g
ajal koos klaasitéie veega. Kui teil on terve ttitdtaneelamisega raskusi, v8ib tabletid
manustamiseks purustada ja veega segada. Votledidadisse kohe péarast purustamist ja veega
segamist.

Tabletid tuleb sisse vétta tervishoiuttétaja otdesdrolli all voi kooskdlas kohaliku tavaga.

Kasutamise kestus

Ravi Dovprelaga kombinatsioonis teiste tuberkuleasiaste ravimitega kestab 26 nadalat. Ohutuse ja
efektiivsuse tagamiseks voib arst otsustada set@ope pikendada voi ravi vahepeal katkestada.
Kui te votate Dovprelat rohkem, kui ette nahtud

Minge kohe arsti juurde ja votke ravimi pakend leaas

Kui te unustate Dovprelat votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelnkisrral vétmata.

Kadik pretomaniidi, bedakviliini voi moksifloksatsii vahelejaanud annused on soovitatav tasa teha
ravi [6pus. Linesoliidi kdrvaltoimete tottu vahe&lénud linesoliidi annuseid ei soovitata tasa t&a.
teil on annus vahele jaanud ja te ei ole kindetiarieha, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui te I6petate Dovprela vitmise

Arge Idpetage Dovprela ega sellega kombineerituiinige linesoliidi, bedakviliini v&i
moksifloksatsiini vétmist ilma arsti loata. Annustghelejatmine vai ravikuuri poolelijatmine voib

muuta ravi ebaefektiivseks ja teil voib tuberkulstiseneda. Lisaks suurendab see tbendosust, et
bakterid muutuvad nende ravimite suhtes resistksitse
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamisenkan pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustadavidioimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Dovprela kasutamisel koos teiste tuberkuloosivésta@syimitega on teatatud jargmistest
kdrvaltoimetest.

Votke kohe Uhendust arstigakui teil tekib mis tahes jargmistest nahtudest.
Vaga saggvoib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

vererakkude arvu véhenemine

(vBimalikud simptomid on vasimustunne, ndrkus, eidgs, teadvusekaotus ja suurenenud
janu)

leukotstitide (valgeliblede) arvu vdhenemine

(vBimalikud simptomid on infektsioonid)

maksaensiimide, mida nimetatakse transaminaasiubs ALAT, ASAT, suurenenud
aktiivsus veres

Raéakige oma arstile, kui teil tekivad sellised stonpd nagu vasimus, isu vahenemine voi
kadumine, iiveldus, naha ja silmade kollasus, utiimedaks muutumine v&i kdhuvalu.

Sage(voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

leukotstitide (valgeliblede) voi trombotsiuitider@liestakute) vahenenud arv

(vbimalikud nahud on verevalumite, veritsuse vikleste teke);

GGT-ks nimetatava maksaensiidmi suurenenud aktikenes (naitab, kui hasti maks té6tab);
piimhappe sisalduse suurenemine veres;

kui teil tekib korduv iiveldus vdi oksendamine, kétlihendust oma arstiga.

Aeg-ajalt (vdib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

nao, huulte, keele véi silmade turse (angioddeem)

Muud korvaltoimed vbivad tekkida jargmiste sagedgat
Vaga saggvoib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

iiveldus, oksendamine

nahalbove

peavalu

lihaste ja luustiku valu, nt liigesevalu, seljavdlbhasevalu

narviprobleemid kéates ja jalgades, naiteks valletpStunne, ebaharilikud aistingud vdi tuimus
stidame ebanormaalne elektriline aktiivsus (pikedepu-intervall elektrokardiogrammis)

Sage(voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

valgete laikudena avalduv suu v8i neelu seennafdasdhulgas parmseen€dndidg
tupe seennakkus (sealhulgas parmse@aetlidg, mis vBib pdhjustada slgelust, Kipitust,
pdletustunnet ja punetust

unehdired, depressioon

vasimus

s60giisu vdhenemine

maitsehaired

pearinglus

treemor

lihasspasmid

kbhulahtisus, kdhukinnisus, seedehéired

maolimaskestapdletik, kbhundarmepdletik
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. kéhuvalu
. nahakuivus, suigelev nahk, négestdbi, akne
. nagemisprobleemid
. kurtus
. stidamepekslemistunne, valu rinnus
. kdrge vererbhk
. verikbha, ninaverejooks
. leukotstitide (valgeliblede) suurenenud arv
. jargmiste ainete suurenenud sisaldus veres:
- amilaas
- bilirubiin (verepigmendi lagunemisel tekkiv katla aine)
- lipaas
- aluseline fosfataas
- kreatiniin
- veresuhkur
- uurea
- naatrium
- kaalium
. jargmiste ainete vahenenud sisaldus veres:
- veresuhkur
- naatrium
- kaltsium
- albumiin
- kaalium
- magneesium
. lihaskoe laguprodukti (kreatiniini) renaalse kliigk véhenemine

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

. ligne vedelikukaotus, organismi vedelikumahu vamame

. arevus

. maksa suurenemine

. naha, siseelundite ja/vdi silmavalgete kollasute(iks)

. silmalaatse kahjustused

. lahedalasuvate esemete teravalt nagemise voimerteathine

. silmasiigelus, silmaturse, silmaarritus voi silmaval

. nagemisnarvi kahjustus ja/voi pdletik, millega ksasad tursed ja nagemishaired
. nagemisnarvi diski turse (pohjustab nagemise kgotus

. silmalaatse hagustumine (katarakt)

. sudamepekslemine voi siidamelddkide aeglustumine

. madal vererdhk

. kdha

. puhitustunne, réhitsemine

. pdletustunne keelel, keele Ulapinnal olevate végkedsade suurenemine

. maomahla tagasivool sédgitorru

. mitme liigese turse ja valu (artriit)

. allergiline reaktsioon

. ekseem, naha Ulemé&éarane pigmentatsioon, nahapujpeiste valjalangemine
. ebanormaalne valgu (albumiini) leidumine uriinis

. veriokse
. valge- ja punaliblede ning vereliistakute vahesus
. jargmiste ainete suurenenud sisaldus veres:

- kreatiini fosfokinaasi isoensiiim (MB)

- kusihape

- kreatiini fosfokinaas

37



Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukska&ik milline kdrvaltoime, pidagegu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles irgbes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi Wtlisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Dovprelat séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesdias kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaegsom margitud karbil, pudelil v6i blistril parast
LEXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péae.

See ravim ei vaja sailitamisel temperatuuri eritimgsi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jdAdtmematerjal toéelitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dovprela sisaldab

. Toimeaine on pretomaniid. lga tablett sisaldab 2@0pretomaniidi.
. Teised koostisosad on laktoosmonohtdraat, mikralnis tselluloos, naatriumtarklisgliikolaat,
magneesiumstearaat, kolloidne ranidioksiid, naatiauridlsulfaat, povidoon.

Kuidas Dovprela vélja ndeb ja pakendi sisu

Dovprela on valge kuni valkjas ovaalne tablett)eniihel kiiljel on pimetriikis ,M* ja teisel kiljel
,P200". Tableti m&6tmed: 18 x 9 mm.

Tabletid tarnitakse
blistrites, mis sisaldavad 14, 14 x 1, 182 v0i ¥8Ptabletti,
plastpudelites, mis sisaldavad 26 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.
Mudgiloa hoidja

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

lirimaa

Tootja
Mylan Hungary Kift.
H-2900, Koméarom

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

Dublin 15,

D15 XD71

lirimaa

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orepaglun mutgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

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

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EALGSa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espaia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. ViatrisHealthcare Sp. z o.0.

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

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.

Tél: +33 1 40 80 15 55 Tel: + 35121 412 72 00

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

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

Viatris Limited Viatris d.o.o0.

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

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

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

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimigkaeelulehel:https://www.ema.europa.eu
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