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vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dovprela 200 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 200 mg pretomanidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltad 294 mg laktoosia (monohydraattina) ja 5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen soikea tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus M ja toisella
puolella kaiverrus P200.

Tabletin mitat: 18 x 9 mm.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dovprela on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessa bedakiliinin ja linetsolidin kanssa seuraavien sairauksien
hoitoon:

- aikuisille, joiden Mycobacterium tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi (TB),
on resistentti seka isoniatsidille, rifampisiinille, fluorokinolonille ettd toisen linjan injisoitavalle
bakteeriladkkeelle

— aikuisille, joiden M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi on resistentti seka
isoniatsidille ettd rifampisiinille ja jotka eivat sied& tavanomaista hoitoa tai vastaa siihen (katso
kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Antibakteerisen ladkehoidon tarkoituksenmukaista kdyttoa koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sita valvovan laékérin tulee olla perehtynyt laékeresistentin M.
tuberculosis -bakteerin aiheuttaman tuberkuloosin hoitoon.

Pretomanidihoito suositellaan antamaan valvottuna hoitona (Directly Observed Therapy, DOT) tai
paikallisen kaytannon mukaisesti.



Annostus
Suositeltava annos on 200 mg (yksi tabletti) pretomanidia kerran pédivassa 26 viikon ajan.

Hoidon jatkamista pidempéaan voidaan harkita tapauskohtaisesti potilailla, joilla ei ole ilmennyt
riittdvaa hoitovastetta 26 viikon kohdalla (katso kohta 5.1).

Pretomanidia tulee kayttaa vain yhdistelméahoitona bedakiliinin (400 mg kerran pdivassé 2 viikon ajan
ja sen jélkeen 200 mg 3 kertaa viikossa [annosten valissa on oltava véhintaan 48 tuntia] suun kautta
yhteensa 26 viikon ajan) ja linetsolidin (600 mg pdivittéin suun kautta korkeintaan 26 viikon ajan).

Lisatietoja bedakiliinin ja linetsolidin kaytdsta on naiden ladkevalmisteiden tuotetiedoissa.

Lisaksi kohta 4.4 sisdltaa tietoja linetsolidiannoksen muuttamisesta kliinisessa ZeNix-tutkimuksessa ja
kohta 5.1 sisaltaa lisatietoja tasta tutkimuksesta.

Pretomanidi-bedakiliini-linetsolidi-hoito-ohjelman lopettaminen (katso myds kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

o Jos bedakiliinin tai pretomanidin kéytto lopetetaan jostakin syystd, koko yhdistelm&hoito on
lopetettava.

o Jos linetsolidin kayttd lopetetaan pysyvasti ensimmadisten neljan perékkaisen hoitoviikon aikana,
koko yhdistelmahoito on lopetettava.

o Jos linetsolin kaytto lopetetaan ensimmadisten neljén perakkaisen hoitoviikon jalkeen,
yhdistelméhoitoa voidaan jatkaa pelkéstadan bedakiliinilla ja pretomanidilla.

Annoksen unohtuminen

Unohtuneet pretomanidi- ja bedakiliiniannokset on otettava hoidon lopussa. Linetsolidin aiheuttamien
haittavaikutusten takia ottamatta jadneité linetsolidiannoksia ei saa ottaa hoidon lopussa.

Lisatietoja bedakiliinin ja linetsolidin kaytdsta on naiden ladkevalmisteiden tuotetiedoissa.

Hoidon kesto

Yhdessa bedakiliinin ja linetsolidin kanssa annetun pretomanidihoidon kesto on yhteensé 26 viikkoa.
Tiedot tatd pidemmista hoitojaksoista ovat rajallisia. Hoidon jatkamista pidempéaan voidaan harkita
tapauskohtaisesti potilailla, joilla ei ole ilmennyt riittdvaé hoitovastetta 26 viikon kohdalla (katso
kohta 5.1).

Ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Kliiniset tiedot pretomanidin kaytosta iakkéailla potilailla ovat rajalliset. N&in ollen pretomanidin
turvallisuutta ja tehoa idkkéaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Maksan vajaatoiminta
Pretomanidin turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu (katso kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Pretomanidin turvallisuutta ja tehoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Kaytto4 ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Pediatriset potilaat
Pretomanidin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Pretomanidi otetaan ruuan kanssa (katso kohta 5.2).
Tabletit niell4&n veden kanssa.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille nitroimidatsoleille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pretomanidin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu yhteiskaytossd muiden ladkkeiden kuin
bedakiliinin ja linetsolidin kanssa suositellun annostusohjelman puitteissa, joten pretomanidia ei pida

kayttad muissa yhdistelméhoito-ohjelmissa.

Hepatotoksisuus

Hepatotoksisuutta voi esiintyd pretomanidia, bedakiliinia ja linetsolidia siséltdvén yhdistelmahoidon

yhteydessa. Maksan laboratorioarvoja on seurattava. Alkoholin ja muiden kuin kdyttdaiheissa (katso

kohta 4.1) mainittujen hepatotoksisten ladkevalmisteiden (mukaan lukien kasvirohdokset) kayttoa on

véltettdva hoitojakson aikana, etenkin maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Oireita ja merkkeja (kuten vasymys, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, keltaisuus, virtsan tummuus,

maksan arkuus ja hepatomegalia) on hoidettava koko hoitojakson ajan. Laboratorioarvot

(alaniiniaminotransferaasi [ALT], aspartaattiaminotransferaasi [AST], alkaliinifosfataasi ja bilirubiini)

on mitattava laht6tilanteessa ja vahintdan kerran viikossa ensimmaisen hoitokuukauden aikana, kerran

kahdessa viikossa toisen hoitokuukauden aikana ja sen jélkeen kerran kuukaudessa hoidon loppuun

saakka tai tarvittaessa. Jos havaitaan merkkeja maksan vajaatoiminnan alkamisesta tai pahenemisesta,

potilas on testattava viruksen aiheuttaman hepatiitin varalta ja muiden hepatotoksisten

ladkevalmisteiden kayttd on lopetettava. Koko yhdistelméhoito on lopetettava, jos:

o aminotransferaasiarvon nousuun liittyy bilirubiinin nousu yli 2-kertaiseksi normaaliin ylarajaan
verrattuna

o aminotransferaasiarvo kohoaa yli 8-kertaiseksi normaaliin ylarajaan verrattuna

o aminotransferaasiarvo kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin ylarajaan verrattuna ja pysyy télla
tasolla yli 2 viikkoa.

Hoito voidaan aloittaa uudelleen tarkassa valvonnassa, kun maksan entsyymit ja kliiniset oireet ovat

normalisoituneet.

Muutos/keskeytys linetsolidin haittavaikutusten vuoksi

Hoitojakson aikana linetsolidiannoksen muuttaminen tai linetsolidin kayton keskeyttdminen voi olla
tarpeen linetsolidin toksisuuden hallitsemiseksi. Seuraavat suositukset ilmentavét ZeNix-
tutkimuksessa kaytettyja menetelmid (kohta 5.1).

Myelosuppressio

Taydellinen verenkuva on tutkittava vahintaan lahtotilanteessa, kahden viikon kuluttua hoidon

aloittamisesta ja sen jalkeen kerran kuukaudessa potilailla, jotka saavat linetsolidia osana

yhdistelméahoitoa. Hematologiset parametrit voivat vaihdella mittauksesta toiseen ja arvojen
aleneminen on suhteutettava potilaan yleiseen terveydentilaan. Seuraavien ohjeiden noudattamista
voidaan harkita, jos on todenndkoista, ettd veriarvojen aleneminen johtuu linetsolidin kaytdosta.

Harkitse linetsolidiannoksen keskeyttdmistd tai pienentdmistd 300 mg:aan seuraavissa tilanteissa.

o Anemia — jos hemoglobiini laskee alle arvon 80 g/l tai mitattu lahtéarvo laskee yli 25 %.

o Leukopenia — jos neutrofiilien absoluuttinen maara (ANC) laskee alle arvon 0,75 x 10%1 tai
merkittavasti alle 1ahtdarvon. Varmista arvo uudella testilld ennen hoidon muuttamista koskevan
paatoksen tekemist, silla ANC-arvo saattaa vaihdella vuorokaudenajan mukaan tai muusta
syysta.

o Trombosytopenia — jos verihiutaleiden maara laskee alle 50 x 10%I tai merkittavasti alle
lahtéarvon. Varmista arvo mieluiten uudella testilla ennen hoidon muuttamista koskevan
paatoksen tekemistéa.

Kun myelosuppressio alkaa parantua, harkitse linetsolidin k&yton jatkamista alkuperéiselld annoksella

tai pienennd annos puoleen alkuperéisesta.



Perifeerinen neuropatia ja optinen neuropatia

Linetsolidin kayttoon yhdistettava perifeerinen neuropatia paranee tai lievenee yleensa linetsolidin
kayton keskeyttdmisen, annoksen pienentdmisen tai k&yton lopettamisen myd6ta. Kun perifeerinen
neuropatia alkaa parantua, harkitse linetsolidin k&yton jatkamista 300 mg:lla (puolikkaalla annoksella
alkuperdaisestd). Kliinisissa tutkimuksissa (kohta 5.1) havaittiin, ettd 2 kuukautta hoidon aloittamisen
jalkeen sellaisten tapausten méaard, jossa linetsolidihoito keskeytettiin / linetsolidiannosta pienennettiin
/ linetsolidihoito lopetettiin periferaalisen neuropatian takia, alkoi lisdéntyé tasaisesti ja tapausten
lisddntyminen jatkui hoidon loppuun saakka. Tarkkaile kaikkia pretomanidia, bedakiliinia ja
linetsolidia yhdistelméahoitona saavia potilaita nakdon liittyvien oireiden varalta. Jos potilaan naké
heikkenee, keskeyté linetsolidin kéytto ja tee potilaalle vélittomasti oftalmologinen tutkimus optisen
neuropatian merkkien arvioimiseksi.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on linetsolidin tunnettu haittavaikutus. Potilaat, joilla ilmenee jatkuvaa
pahoinvointia tai oksentelua, on tutkittava vélittdmasti ja heidén bikarbonaatti- ja
maitohappopitoisuutensa on mitattava. Linetsolidin kdytdn keskeyttamista tulee harkita. Kun
maitohappoasidoosin merkit ja oireet havidvat, linetsolidin k&ytt6a voidaan jatkaa pienemmalla
annoksella tarkassa valvonnassa.

QT-ajan piteneminen

QT-ajan pitenemista raportoitiin pretomanidi-bedakiliini-linetsolidi-yhdistelmahoidon yhteydessa.
QT-ajan piteneminen on bedakiliinin tunnettu haittavaikutus. Yhdessa pretomanidin kanssa annettuna
bedakiliini ndytt&a johtavan suurempaan QT-ajan pitenemiseen kuin mihin sen yksind&n annettuna
oletetaan johtavan. Pretomanidin vaikutus ei kuitenkaan ole taysin selvilla.

Potilaalle on tehtdvéd EKG-tutkimus ennen pretomanidi-bedakiliini-linetsoli-yhdistelm&hoidon
aloittamista ja vahintdan kerran kuukaudessa hoidon aikana. Seerumin kalium-, kalsium- ja
magnesiumarvot on mitattava lahtétilanteessa ja epadnormaalit arvot on korjattava. Elektrolyyttien
pitoisuutta on valvottava, jos potilaan QT-aika on pidentynyt.

Seuraavat tekijat voivat lisatd QT-ajan pidentymisen riskia:

o potilaalla on esiintynyt kdantyvien karkien kammiotakykardiaa (Torsade de Pointes)
potilaalla tai potilaan suvussa on esiintynyt synnynndisté pitkdn QT-ajan oireyhtymaa
potilaalla on tai on ollut kilpirauhasen vajaatoimintaa

potilaalla on bradyarytmia

sydédmen vajaatoimintaa tai tunnettu rakenteellinen sydéansairaus

Friderician menetelmélla korjattu QT-aika (QTcF) > 450 ms (varmistettu rekister6iméalla
sydénsahkokayra uudelleen) tai

. seerumin kalsium-, magnesium- tai kaliumarvot ovat alhaisia normaaliin alarajaan verrattuna.

Pretomanidin, bedakiliinin ja linetsolidin yhdisteImahoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy
merkittdvd kammioarytmia tai QTcF-aika on yli 500 ms (varmistettu rekisterdiméalla sydansahkokayra
uudelleen). Jos potilaalla esiintyy synkopeeta, sydansédhkokayré on rekisterditdvd mahdollisen QT-ajan
pitenemisen toteamiseksi.

QT-ajan pitenemisen riskia talla yhdistelmahoidolla ei ole varmistettu hoitoannosta suuremmalla
altistuksella. Riski saattaa suurentua nostettaessa pretomanidin systeemista altistusta (katso kohdat 4.5
jab5.2).

Apuaineet

Dovprela sisaltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidé kéyttaa tata l1aaketta.
Dovprela sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muiden laddkevalmisteiden vaikutus pretomanidiin

CYP3A4-induktorit

Pretomanidi metaboloituu osittain CYP3A4-entsyymien vélityksella. Nain ollen pretomanidin kayttd
yhdessa CYP3A4-induktorien kanssa voi pienentéa altistusta. Y hteiskayttotutkimuksissa, joissa
pretomanidia ja rifampisiinia annettiin toistuvina annoksina, pretomanidin AUCq.24n aleni 66 %, ja
tutkimuksissa, joissa pretomanidia ja efavirentsia annettiin toistuvina annoksina, pretomanidin AUC,.
24n aleni 35 %. Koska pretomanidin hoitovaikutus saattaa heikentya systeemisen altistuksen
pienenemisen my6té, pretomanidin ja kohtalaisen voimakkaiden tai voimakkaiden CYP3A4-
induktorien (esim. efavirentsi, etraviriini, rifamysiinit mukaan lukien rifampisiini, rifapentiini ja
rifabutiini, karbamatsepiini, fenytoiini, mékikuisma (Hypericum perforatum)) systeemista
yhteiskayttoa on valtettava (ks. kohta 4.4).

Y hteiskayttdtutkimuksissa, joissa pretomanidia ja ritonaviirilla tehostettua lopinaviirid annettiin
toistuvina annoksina, pretomanidin AUC.24n aleni 17 %.

Pretomanidin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Vaikutukset CYP2C8:n, CYP2C9:n ja CYP2C19:n substraatteihin

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pretomanidi on CYP2C8-induktori, mutta tutkimuksissa ei ole
yksiselitteisesti selvinnyt, voiko pretomanidi aiheuttaa CYP2C9- ja 2C19-entsyymien induktion.
Induktiota in vivo ei voida sulkea pois, silla Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty. Jos pretomanidia
annetaan yhdessd CYP2C8-, 2C9- ja 2C19-entsyymien substraattien, kuten paklitakselin, varfariinin
tai mefenytoiinin, kanssa, ladkkeet madranneiden ladkarien ja potilaiden on oltava valppaita kyseisten
substraattien tehon mahdollisen heikkenemisen suhteen.

Vaikutukset OAT3:n, OATP1B3:n, P-gp:n ja BCRP:n substraatteihin

Pretomanidi on OAT3-kuljettajaproteiinin estéjé in vitro, mik& voi johtaa OAT3-substraattien
pitoisuuksien suurenemiseen kliinisesti ja lisatd ndiden ladkkeiden haittavaikutusten riskia.

Jos pretomanidia annetaan yhdessa OAT3-substraattien (esim. metotreksaatti, bentsyylipenisilliini,
indometasiini, siprofloksasiini) kanssa, OAT3-substraattien ladkekohtaisia haittavaikutuksia on
valvottava ja niiden annosten pienentdmistd on harkittava tarvittaessa (katso kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettid pretomanidi estdd BCRP-, OATP1B3- ja P-gp-
kuljettajaproteiineja. Y hteisvaikutuksista ei ole tehty kliinisié tutkimuksia. Siksi ei voida sulkea pois,
ettd pretomanidin ja herkkien OATP1B3-substraattien (kuten valsartaani tai statiinit), BCRP-
substraattien (kuten rosuvastatiinin, pratsosiinin, glyburidin tai sulfasalatsiinin) ja P-gp-substraattien
(kuten digoksiinin, dabigatraanieteksilaatin tai verapamiilin) samanaikainen kaytto saattaa lis4ta niiden
aiheuttamaa altistusta. Jos pretomanidia annetaan yhdessd OATP1B3-, BCRP- tai P-gp-substraattien
kanssa, samanaikaisesti annettujen valmisteiden ladkekohtaisia haittavaikutuksia on valvottava.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain hyvin véhén tietoja pretomanidin k&ytostd raskaana oleville naisille. Elainkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria alkiolle tai sikitlle toksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).

Pretomanidia tulee kayttaa raskauden aikana vain, jos sen edut potilaalle oikeuttavat potentiaaliset
riskit sikidlle.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvatko pretomanidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimista ovat osoittaneet pretomanidin erittyvan
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paatettava
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko pretomanidihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hydyt &idille.

Hedelmallisyys

Pretomanidin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Urosrotilla suun kautta annettu
pretomanidi aiheutti merkittavaa hedelmallisyyden laskua (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pretomanidilla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Joillakin pretomanidia
kayttavilla potilailla on raportoitu huimausta ja joillakin potilailla n46n heikentymisté. Tdma on
otettava huomioon arvioitaessa potilaan ajokykya ja koneidenkayttokykya (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat yhdessd bedakiliinin ja linetsolidin kanssa annettavan pretomanidihoidon yhteydessa
ilmenevét haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu ja transaminaasien nousu. Potilailla esiintyi
perifeerista neuropatiaa ja anemiaa, jotka ovat linotsolidin tunnettuja haittavaikutuksia. Pahoinvointi,
oksentelu ja transaminaasien nousu ovat yhdistelmahoitoon kuuluvien kaikkien kolmen
ladkevalmisteen mahdollisia haittavaikutuksia. Lisatietoja bedakiliinin ja linetsolidin
haittavaikutuksista 16ytyy ndiden ldakevalmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Taulukkomuotoinen luettelo pretomanidin haittavaikutuksista

Seuraavaan taulukkoon on tiivistetty elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan haittavaikutukset,
joita raportoitiin kontrolloimattomaan faasin 3 Nix-TB-tutkimukseen osallistuneilla 109 potilaalla,
jotka saivat pretomanidia yhdessa bedakiliinin ja linetsolidin (1 200 mg paivittain) kanssa 26 viikon
ajan, 45 potilaalla, jotka saivat pretomanidia yhdessé bedakiliinin ja linetsolidin (1 200 mg paivittéin)
kanssa 26 viikon ajan, seka 45 potilaalla, jotka saivat pretomanidia yhdessé bedakiliinin ja linetsolidin
(600 mg péivittédin) kanssa 26 viikon ajan faasin 3 ZeNix-tutkimuksessa. Seuraava haittavaikutusten
luettelo kuvastaa osin BPaL-tutkimusohjelman turvallisuusprofiilia, koska yksittéisten 1d&keaineiden
syy-yhteyksié on vaikea erottaa toisistaan. Haittavaikutukset, joiden katsotaan liittyvén linetsolidin
kayttoon, on merkitty symbolilla A.

Taulukko 1: Pretomanidin haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa

Elinjarjestelméluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100
Infektiot Sammas*
Veri ja imukudos Anemia* A Leukopenia A, Lymfopenia A,
neutropenia* A, pansytopenia A
trombosytopenia* A
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypoglykemia, Dehydraatio,
ravitsemus heikkeneminen maitohappoasidoosi* A, | hypokalsemia,
hypomagnesemia hypovolemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus,
masennus
Hermosto Perifeerinen neuropatia* | Makuhairit, huimaus,
A paansarky
Silmét Naon heikkeneminen*, Linssin hairiot, silmén
silmien &rsytys, kutina, silmén turvotus,
silmakipu, optinen




Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100, <1/10

Melko harvinainen
>1/1 000, <1/100

neuropatia*A, kuivat
silmét

nékéhermon nystyn
turvotus, ikdnakd

Kuulo ja tasapainoelin Kuurous

Sydén Palpitaatiot,
sinustakykardia

Verisuonisto Hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja vélikarsina

Yska, nenaverenvuoto

Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi, oksentelu,
dyspepsia

Gastriitti*, ripuli,
ummetus,
gastroesofageaalinen
refluksitauti,
haimatulehdus*,
vatsakipu*

Vatsan pingottuminen,
kielikipu, verioksennus

Maksa ja sappi

Transaminaasien nousu®

Veren bilirubiinirunsaus™

Hepatomegalia,
keltaisuus

Iho ja ihonalainen kudos

Akne*

Kuiva iho, alopesia,
kutina*, ihottuma*

Allerginen dermatiitti,
ihon hyperpigmentaatio

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Muskuloskeletaalinen
kipu*, lihaskouristukset*

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektiohdiriot,
metrorragia

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Vasymys*

Huonovointisuus

Tutkimukset

Gammaglutamyylitransfe
raasiarvon
suureneminen,
sydansahkokayran QT-
ajan pidentyminen, veren
alkalisen
fosfataasipitoisuuden
suureneminen, veren
kreatiniinifosfokinaasipit
oisuuden suureneminen,
veren urea-arvojen
suureneminen,
lipaasiarvojen
suureneminen®,
amylaasiarvon
suureneminen*, veren
kreatiniiniarvon
suureneminen

Albumiinia virtsassa,
veren
kreatiniinifosfokinaasi
MB -arvon
suureneminen, veren
virtsahappopitoisuuden
suureneminen,
kreatiniinipuhdistuman
pieneneminen

*Merkityt termit sisaltdvat seuraavat merkitykset: perifeerinen neuropatia (polttava tunne, hypestesia,
hyporefleksia, 4areisneuropatia, parestesia, perifeerinen motorinen neuropatia, perifeerinen sensomotorinen

neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia, polyneuropatia); gastriitti (gastriitti, krooninen gastriitti); akne
(akne, aknea muistuttava dermatiitti); muskuloskeletaalinen kipu (artralgia, selkakipu, kostokondriitti, myalgia,
raajakipu, muskuloskeletaalinen kipu); transaminaasien nousu (alaniiniaminotransferaasin (ALT) nousu,
aspartaattiaminotransferaasin (AST) nousu, ladkkeen aiheuttama maksavaurio, maksaentsyymin nousu, maksan
toimintahdirié, maksan toimintatestin tuloksen nousu, transaminaasien nousu); ihottuma (ihottuma, punoitus,
téplainen ihottuma, paukamainen ihottuma, rakkulainen ihottuma, kyhmyinen ihottuma); kutina (kutina,
yleistynyt kutina, kutiava ihottuma); vatsakipu (vatsakipu, alavatsakipu, yl&vatsakipu, vatsan arkuus); naén
heikentyminen (ndon hdmértyminen, ndkdtarkkuuden heikentyminen, nddn heikentyminen); amylaasin nousu
(amylaasin nousu, hyperamylasemia); lipaasin nousu (hyperlipasemia, lipaasin nousu); optinen neuropatia
(optinen neuropatia, optinen neuriitti); haimatulehdus (haimatulehdus, verenvuotoinen haimatulehdus), anemia
(anemia, hemoglobiinin lasku); trombosytopenia (trombosytopenia, verihiutalemaéran pieneneminen);
neutropenia (neutropenia, neutrofiilimaéran pieneneminen); hyperbilirubinemia (hyperbilirubinemia, veren
bilirubiiniarvon nousu); maitohappoasidoosi (maitohappoasidoosi, asidoosi); lihaskouristukset
(lihaskouristukset, muskuloskeletaalinen jaykkyys); vasymys (vasymys, voimattomuus); sammas (sammas,
suun sieni-infektio, suupielitulehdus).



A: Haittavaikutukset, joiden katsotaan liittyvan linetsolidiin

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Transaminaasien nousu

Nix-TB-tutkimuksessa, jossa 109 potilaalle annettiin pretomanidia yhdessé bedakiliinin ja linetsolidin
kanssa, yhdistettyna 26 viikon ajan linetsolidihoitoa saaneisiin ZeNix-potilaisiin, 19 %:lla potilaista
ilmeni haittavaikutuksena transaminaasien nousua (hyvin yleinen). Lukuun ottamatta yhté potilasta,
joka kuoli keuhkokuumeen ja verenmyrkytyksen seurauksena, kaikki potilaat, joilla esiintyi
transaminaasien nousua, pystyivét jatkamaan hoitoa keskeytyksen jélkeen ja suorittamaan hoitojakson
loppuun.

Sydansahkokayran QT-ajan piteneminen

QT-ajan piteneminen on bedakiliinin tunnettu haittavaikutus. Yhdessa pretomanidin kanssa annettuna
bedakiliini nayttaa johtavan suurempaan QT-ajan pitenemiseen kuin mihin sen yksinddn annettuna
oletetaan johtavan. Pretomanidin vaikutusta ei kuitenkaan ole tdysin selvitetty. Nix-TB-tutkimuksessa
6 potilaalla (5,5 %, yleinen) esiintyi ohimenevasti hoidon aikana ilmenneiné haittatapahtumina
sydansahkokayrassa QT-ajan pitenemistd. Koko Nix-TB-tutkimuksessa hoidon ei raportoitu
aiheuttaneen yhdelldk&én potilaalla yli 480 ms:n QTcF-aikaa ja vain yhdella potilaalla QTcF-ajan
raportoitiin nousseen yli 60 ms l&htotilanteeseen ndhden. ZeNix-tutkimuksessa ei havaittu
sydansahkokayrassa QT-ajan pitenemista 26 viikon hoitoryhman potilailla.

Myelosuppressio

Myelosuppressio on linetsolidin tunnettu haittavaikutus. Nix-TB-tutkimuksessa 37 %:1la (hyvin
yleinen) potilaista esiintyi anemiaa, joka oli linetsolidiin liittyvan hematopoeettisen sytopenian yleisin
haittavaikutus. Suurin osa sytopenioista alkoi 2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Y hteensa
kolmella potilaalla esiintyi vaikeaksi luokiteltava sytopenia: 1 potilaalla neutropenia ja 2 potilaalla
anemia. Kaikki 3 vaikeaa haittavaikutusta johtivat joko linetsolidin kdytén keskeyttamiseen tai
pretomanidin, bedakiliinin ja linetsolidin kdyton keskeyttdmiseen. Oireet havisivat keskeytyksen
myo0ta kaikissa tapauksissa.

ZeNix-tutkimuksessa myelosuppressiotapahtumia ilmeni 26 viikon ajan linetsolidia saaneista potilaista
useammalla (28,9 %) 1 200 mg:n ryhmadssa kuin 600 mg:n ryhmadssa (13,3 %). Useimmat hoidon
aikana ilmenneista myelosuppressiotapahtumista olivat vaikeusasteeltaan joko 1 tai 2. Kaiken
kaikkiaan suurin osa ensi kertaa hoidon aikana ilmenneistd myelosuppressiotapahtumista ilmeni

9 ensimmaéisen hoitoviikon aikana; 26 viikon ajan 1 200 mg linetsolidia saaneessa ryhmassa noin
puolet tapahtumista ilmaantui kuitenkin viikon 9 jéalkeen.

Yhdistettyjen tutkimustietojen mukaan vakavista anemiatapahtumista raportoi 1 200 mg:n
linetsolidiryhmassa 2 potilasta mutta 600 mg:n ryhméssa ei yksikaan potilaista.

Perifeerinen neuropatia

Perifeerinen neuropatia on linetsolidin tunnettu haittavaikutus. Nix-TB-tutkimuksessa 81 %:lla (hyvin
yleinen) potilaista esiintyi perifeeristd neuropatiaa. ZeNix-tutkimuksessa 1 200 mg linetsolidia

26 viikon ajan saaneista potilaista 17 (37,8 %) raportoi hoidon aikana ilmenneena tapahtumana
perifeerisen neuropatian; yksi néisté tapahtumista johti hoidon lopettamiseen. Linetsolidia 600 mg

26 viikon ajan saaneessa hoitoryhmassa perifeeristd neuropatiaa raportoi pienempi potilasjoukko

(11 potilasta [24,4 %)]), eik& yhdelldkaan heistd tarvinnut keskeyttad tai lopettaa linetsolidihoitoa.

Suurin osa naista haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan 1 ja ilmeni 8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Optinen neuropatia

Optinen neuropatia on linetsolidin tunnettu haittavaikutus. Nix-TB-tutkimuksessa kahdelle potilaalle
(2 %, yleinen) kehittyi optinen neuropatia, molemmille 16 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
Molemmat tapaukset olivat vakavia ja ne oli varmistettu verkkokalvon tutkimuksella optiseksi



neuropatiaksi/neuriitiksi. Niiden seurauksena linetsolidin kaytto lopetettiin, minka jalkeen oireet
hévisivat molemmissa tapauksissa.

ZeNix-tutkimuksessa kaiken kaikkiaan 4 (2,2 %) potilasta raportoi hoidon aikana ilmenneena
tapahtumana optisen neuropatian. Kaikki 4 potilasta (8,9 %) olivat linetsolidia 1 200 mg 26 viikon
ajan saaneessa hoitoryhméssa. Vaikeusaste oli voimakkaimmillaan aste 1 (lieva) 1 potilaalla, aste 2
(keskivaikea) 2 potilaalla ja aste 3 (vaikea) 1 potilaalla. Linetsolidihoito lopetettiin pysyvasti kaikilta
néilté potilailta, lukuun ottamatta yhté potilasta, jonka hoito oli jo paattynyt tapahtuman ilmettya.
Tapahtuma ilmeni 3 kuukauden hoidon jélkeen, ja oireet havisivat kaikissa tapauksissa. ZeNix-
tutkimuksessa ei raportoitu yhtéan optisen neuropatian tapahtumaa linetsolidiannoksella 600 mg.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Pretomanidin akuutista yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Tahallisen tai tahattoman yliannostuksen
hoidon on keskityttava tarkeiden elintoimintojen tukemiseen mukaan lukien vitaalitoimintojen
seuranta ja sydansahkokayra.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Mykobakteerildadkkeet, tuberkuloosilddkkeet, ATC-koodi: JO4AKO8.

Vaikutusmekanismi

Pretomanidin vaikutusmekanismiin katsotaan kuuluvan soluseindmaén lipidien synteesin esto
aerobisissa olosuhteissa ja reaktiivisten typen yhdisteiden muodostaminen anaerobisissa olosuhteissa.
Pretomanidin pelkistavéa aktivointia mykobakteerisella deatsaflaviini (F420) -riippuvaisella nitraattien
reduktaasilla vaaditaan toimintaan seka aerobisissa ettd anaerobisissa olosuhteissa (katso
resistenssimekanismi seuraavassa).

Resistenssi

Pretomanidin aktivointi, joka tapahtuu bakteerisolun siséllg, on riippuvainen 5 geenin kautta
koodatuista entsyymeista: F420-riippuvainen nitraattien reduktaasi nimeltddn Ddn; glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasi nimeltaén Fgd1 sekd F420:n biosynteettisen reitin entsyymit (FbiA, FbiB ja
FbiC). Néissé entsyymeitd koodaavissa 5 geenissa (ddn, fgd1, fbiA, fhiBm fhiC) esiintyvat mutaatiot
on liitetty vahvaan pretomanidiresistenssiin in vitro.

Kaikissa korkeiden MIC-arvojen isolaateissa ei ole muutatioita ndissa geeneissa, miké viittaa siihen,
ettd olemassa on vahintdan yksi muu resistenssimekanismi.

Pretomanidissa ei ole esiintynyt ristiresistenssia minkaén talla hetkella kaytettavan
tuberkuloosildékkeen kanssa, lukuun ottamatta delamanidia, jonka kanssa ristiresistenssi on osoitettu
in vitro. T&mé johtuu todennékdisesti siitd, ettd pretomanidi ja delamanidi aktivoituvat samaa reittia
pitkin (katso edelld olevat tiedot). Tdhdn mennessa TB Alliancen rahoittamissa tutkimuksissa on
havaittu vain yksi pretomanidin resistenssitatapaus.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobiladkeherkkyytta késitteleva eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estavé pitoisuus)
tulkintakriteerit pretomanidille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nix-TB-tutkimus:
Pretomanidia tutkittiin avoimessa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli

— M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi, joka on resistentti seka isoniatsidille,
rifampisiinille, fluorokinolonille ettd toisen linjan injisoitavalle bakteeriladkkeelle (erittain
laajasti ladkeresistentti tuberkuloosi [ XDR-TB], ennen v. 2021 Maailman terveysjarjeston
[WHO] maaritelmaa)

- tai M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi (TB), joka on resistentti seka
isoniatsidille ettd rifampisiinille, kun potilas ei siedd tavanomaista hoitoa tai ei vastaa siihen
(TI/NR MDR-TB).

Potilaat saivat heille maarattya pretomanidi-bedakiliini-linetsolidi-yhdistelméahoitoa 6 kuukauden ajan
(jatkettavissa 9 kuukauteen), mitéd seurasi 24 kuukauden seurantajakso. Linetsolidin aloitusannos oli
joko 600 mg kaksi kertaa paivéssé tai 1200 mg kerran pdivassé. Tutkimuksen aikana hoitoa annettiin
yhteensé 109 potilaalle.

Tutkimuksen ensisijainen tehon paatetapahtuma oli hoidon epéonnistuminen, jonka méaritelmana oli
bakteriologinen epéonnistuminen, bakteriologinen uusiutuminen (viljelmén muuttuminen
positiiviseksi hoidon paatyttya saman Mycobacterium tuberculosis -kannan kanssa sen oltua
negatiivinen hoidon aikana), tai kliininen epdonnistuminen seurantajaksolla, joka kesti 6 kuukautta
hoidon paattymisestd. Potilailla, joilla hoidon katsottiin epdonnistuneen, ennuste luokiteltiin huonoksi.

Potilaiden keskiméaardinen ika oli 35,6 vuotta. Potilaista 48 % oli naisia ja 52 % miehié. Kesto
ensimmadisen tuberkuloosidiagnoosin jalkeen oli keskimaarin 24 kuukautta. 47/38 %:lla potilaista oli
unilateraalisia/bilateraalisia kaviteetteja ja 51 % potilaista oli HIV-positiivisia (CD4-solujen méaaréan
ollessa keskiméaarin 396 solua/pul).

Ensisijaisen tehoanalyysin tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 2: Analyysi ensisijaisesta tehon paatetapahtumasta Nix-TB-tutkimuksessa

Yhteensa XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65 %) 38 (35 %)
Ei arvioitavissa 2 1 1
Arvioidut yhteensa 107 70 37
Hyvé ennuste 98 (92 %) 63 (90 %) 35 (95 %)
Huono ennuste 9 (8 %) 7 (10 %) 2 (5%)

XDR (ennen v. 2021 WHO:n méadritelmad): erittdin laajasti 1adkeresistentti (extensively drug resistant; resistentti
sekd isoniatsidille, rifampisiinille, fluorokinolonille ett4 toisen linjan injisoitavalle bakteerildékkeelle)

TI/NR MDR: hoitoa sietdméatdn (treatment-intolerant) tai hoitoon vastaamaton (nonresponsive)
monild&keresistenssi (resistentti sekd isoniatsidille etté rifampisiinille, eik& potilas sieda tai vastaa tavanomaiseen

hoitoon)
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Tulokset olivat samanlaisia sek& HIV-negatiivisilla ettd HIV-positiivisilla potilailla. Yhteensé 9
huonosta ennusteesta 6 johti kuolemaan hoidon aikana. Lisaksi kahdella muulla potilaalla tauti
uusiutui seurantajakson aikana hoidon paattymisen jalkeen ja toinen ndisté potilaista kuoli
myO6hemmin.

ZeNix-tutkimus

Pretomanidia tutkittiin osittain sokkoutetussa, satunnaistetussa faasin 3 tutkimuksessa, jossa arvioitiin
linetsolidin, bedakiliinin ja pretomanidin (BPaL) yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa
erisuuruisten annosten ja hoidon keston suhteen potilailla, joilla oli

- M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi, joka oli resistentti sek&
isoniatsidille, rifampisiinille, fluorokinolonille etté toisen linjan injisoitavalle bakteeriladkkeelle
(erittain laajasti la&keresistentti tuberkuloosi [XDR-TB], ennen v. 2021 WHO:n maéritelmé&a)

- tai M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi, joka oli resistentti rifampisiinille
seka joko fluorokinolonille tai toisen linjan injisoitavalle bakteeriladkkeelle (pre-XDR-TB,
ennen v. 2021 WHO:n madritelméaa)

- tai M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi, joka oli resistentti sek&
isoniatsidille ettd rifampisiinille, kun potilas ei sietdnyt tavanomaista hoitoa tai ei vastannut
siihen (TI/NR MDR-TB).

Yhteensd 181 potilasta satunnaistettiin yhteen neljasta hoitoryhmaésta: 45 sai BPaL-hoito-ohjelmassa
linetsolidia joko 1 200 mg tai 600 mg 26 viikon ajan, 46 sai BPaL-hoito-ohjelmassa linetsolidia

1 200 mg 9 viikon ajan, ja 45 potilasta sai BPaL-hoito-ohjelmassa linetsolidia 600 mg 9 viikon ajan.
Potilaiden keskim&arainen ik& oli 37,1 vuotta, ja heistd 67,4 % oli miehid. Suurin osa osallistujista oli
valkoihoisia (63,5 %), ja muut osallistujat olivat mustaihoisia (36,5 %). Useimmilla osallistujilla oli
kyseiselld hetkella TB-diagnoosina (ositustekija) joko M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama
keuhkotuberkuloosi, joka oli resistentti rifampisiinille sek& joko fluorokinolonille tai toisen linjan
injisoitavalle bakteeriladkkeelle (47,0 %), tai M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama
keuhkotuberkuloosi, joka oli resistentti seké isoniatsidille, rifampisiinille, fluorokinolonille etté toisen
linjan injisoitavalle bakteerild&kkeelle (41,4 %). Muilla osallistujilla oli seka isoniatsidille ett&
rifampisiinille resistentti M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama keuhkotuberkuloosi, eivétké he
sietdneet tavanomaista hoitoa (6,6 %) tai vastanneet siihen (5,0 %).

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli hoidon epdonnistumisen (huono ennuste) ilmaantuvuus. Hoidon
epaonnistumisen madaritelmané oli bakteriologinen epdonnistuminen, bakteriologinen uusiutuminen tai
kliininen epaonnistuminen 6 kuukauden (26 viikon) kohdalla hoidon paattymisesta. Osallistujien
ennuste luokiteltiin joko hyvéksi, huonoksi tai ei arvioitavissa olevaksi 6 kuukauden (26 viikon)
kohdalla hoidon paattymisesta.

Seuraavassa taulukossa on analyysi ensisijaisesta tehon paatetapahtumasta.

Taulukko 3: Analyysi ensisijaisesta tehon paatetapahtumasta ZeNix-tutkimuksessa

Linetsolidi Linetsolidi Linetsolidi Linetsolidi
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Yhteensa
26 viikkoa 9 viikkoa 26 viikkoa 9 viikkoa (N =181)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ei arvioitavissa 1 1 0 1 3
Arvioidut yhteensa 44 45 45 44 178
Hyvé ennuste 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 %) 37 (84,1 %) 159 (89,3 %)
Huono ennuste 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95 %:n luottamusvali | 81,3-98,6 % 75,9-96,3 % 78,8-97,5% 69,9-93,4 % 83,8-93,4 %
hyvalle ennusteelle

N = kyseisen analyysipopulaation osallistujien kokonaismaara; n = osallistujien lukumaara kussakin
kategoriassa.

Tilastollisen analyysisuunnitelman méaaritelméan mukainen hyvén ja huonon ennusteen status modifioidussa
lahtoryhmien mukaisessa populaatiossa
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Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset pretomanidin
kaytosta monildédkeresistentin tuberkuloosin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pretomanidin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset terveilld aikuisilla tutkimushenkiloilla
ja tuberkuloosia sairastavilla aikuispotilailla.

Imeytyminen

Pretomanidin absoluuttista biologista hydtyosuutta ei tunneta. Kahden massatasetutkimuksen
perusteella absoluuttinen biologinen hyétyosuus on yli 53 % ja 64 %.

Keskimé&aréiset tmax-arvot vaihtelevat 4 tunnista 5 tuntiin.

Kun 200 mg pretomanidia annettiin rasvaisen, kaloripitoisen aterian yhteydessa, keskimaardinen Cpmax-
arvo oli 76 % korkeampi ja keskimaarainen AUC,.inr-arvo 88 % korkeampi verrattuna tilanteeseen,
jossa laékevalmiste annettiin paastotilassa.

Jakautuminen

Pretomanidi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 86,4-prosenttisesti eli sen sitoutumaton osuus (f,)
oli 13,6 %. Pretomanidi sitoutui ihmisen seerumin albumiiniin lahes yhta voimakkaasti (82,7 %), mika
osoittaa ettd pretomanidin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin johtuu sitoutumisesta
albumiiniin.

Keskimadrainen naenndinen jakautumistilavuus (Vd/F) ravitussa tilassa annetun 200 mg:n kerta-
annoksen jalkeen oli 97 | keskimaardisen painon ollessa 72 kg.

Biotransformaatio

Pretomanidin metabolista kokonaisprofiilia ei ole vield taysin selvitetty. Pretomanidi metaboloituu
laajasti ja silla on tunnistettu yli 19 metaboliittia eri metaboliareiteilld. Massatasetutkimuksessa
pretomanidin puoliintumisaika oli 16 tuntia kokonaisradioaktiivisuuden puoliintumisajan ollessa
18 vuorokautta, mika viittaa osittain tunnistamattomien pitkaikaisten metaboliittien olemassaoloon.

In vitro pretomanidi metaboloitui kohtalaisesti CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta. CYP3A4-
entsyymin induktoreilla suoritettu yhteisvaikutustutkimus vahvisti CYP3A4-entsyymin roolia.
Pretomanidin aineenvaihduntaan liittyy myos typen vahentyminen Mycobacterium tuberculosis -
bakteerissa ja mahdollisesti suoliston mikroflorassa.

Pretomanidi ei ole in vitro sytokromi P450 (CYP) 2C9-, 2C19- tai 2D6-entsyymien substraatti.
Eliminaatio

Kokonaisradioaktiivisuuden palautuminen yhden “C-pretomanidiannoksen jéalkeen oli noin 90 %,
josta noin 53-65 % poistui virtsan ja 26—-38 % ulosteen kautta.

Kliinisesti relevanteilla annostasoilla pretomanidi ei ole seuraavien kuljettajaproteiinien substraatti tai
estédja: sappisuolapumppu (BSEP), monildéke- ja toksiinipoistajaproteiinit MATEL ja MATE2-K,
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit OAT1 ja OAT1B1 ja orgaanisten kationien kuljettajaproteiini
OCT1. Pretomanidi ei ole seuraavien kuljettajaproteiinien substraatti: OAT3, rintasydvan
resistenssiproteiini (BCRP), P-glykoproteiini (P-gp), OCT2 ja orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidi (OATP)1B3. Pretomanidin kykya estédé P-gp-, OATP1B3-, OCT2- ja BCRP-
kuljettajaproteiineja ei ole tutkittu kliinisesti relevanteilla annoksilla.
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Néenndinen puhdistuma (CL/F) kerta-annoksen jélkeen oli paastotilassa 7,6 I/h ja ravitussa tilassa
3,9 I/h. Eliminaation puoliintumisaika oli 17 tuntia.

Ei-lineaarisuus

Paastotilassa biologinen hydtyosuus laski annosta suurennettaessa (annoksesta 50 mg/vrk annokseen
1500 mg/vrk) imeytymissaturaation ollessa yli 1 000 mg. Kun siirryttiin ravitussa tilassa annoksesta
50 mg annokseen 200 mg, biologisessa hydtyosuudessa ei tapahtunut merkittdvia muutoksia.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Pretomanidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Pretomanidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Pretomanidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

lakkaat
Kliiniset tiedot pretomanidin kaytosta idkkailld potilailla (>65 vuotta) ovat rajalliset (n=5).

Rotu
Pretomanidin farmakokinetiikassa ei ollut kliinisesti oleellisia eroja mustien ja kaukaasialaisten
potilaiden vélilla. Pretomanidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu muissa roduissa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaiheja kehittyi rotilla, joille annettiin pretomanidia 300 mg/kg/vrk 13 viikon ajan, jolloin altistus oli
7-kertainen ihmisille suurimmasta suositellusta annoksesta (MRHD) aiheutuvaan altistukseen nahden,
ja 100 mg/kg/vrk 26 viikon ajan, jolloin altistus oli 3—4-kertainen MRHD-altistukseen nahden. Kaiheja
ei esiintynyt annostuksen paattyessa apinoilla, joille annettiin pretomanidia suun kautta 450 mg/kg/vrk
(10,5-kertainen altistus MRHD-altistukseen néhden) 4 viikon ajan ja 300 mg/kg/vrk (5,4-kertainen
altistus MRHD-altistukseen nédhden) 12 viikon ajan, mutta 12 apinasta 2:1la havaittiin kaihi hoidon
jalkeisen 13 viikon toipumisjakson aikana. My&hemmasséa tutkimuksessa apinoilla ei havaittu kaiheja
13 viikon hoitojakson jélkeen, jonka aikana koe-eldimille annettiin pretomanidia suun kautta

300 mg/kg/vrk (5-kertainen altistus MRHD-altistukseen néhden) eiké hoidon jalkeisen 20 viikon
toipumisjakson aikana. Kaiheja ei mydskaan havaittu korkeintaan 9 kuukautta kestévissa toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksissa apinoilla (noin 2—3-kertainen altistus MRHD-altistukseen néhden).
Liséksi rotilla tehdyssa 2 vuotta kestdneessa karsinogeenisuustutkimuksessa pretomanidi lisési kaihin
ilmaantuvuutta annostuksella 10 mg/kg/vrk, miké vastaa ihmisille suositellusta suurimmasta
annoksesta aiheutuvaa altistusta. Loyddksen kliinista relevanssia ei tunneta.

Toistuvan annoksen tutkimuksissa rotilla havaittiin kouristuksia systeemisilla altistuksilla, jotka olivat
4-10-kertaisia kliiniseen MHRD-altistukseen (200 mg/vrk) ndhden (Cmax = 3,1 pg/ml ja

AUC,.24 = 57 hxpg/ml). Toistuvan annoksen tutkimuksissa apinoilla kouristuksia havaittiin
altistuksilla, jotka olivat 2—8-kertaisia MHRD-altistukseen nahden. Molemmilla lajeilla kouristuksia
havaittiin pienemmill3 altistuksilla pidemmissé tutkimuksissa (6 kuukautta rotilla ja 9 kuukautta
apinoilla). Pretomanidin ei-kliinisissa tutkimuksissa havaittujen kouristusten mekanismia ei tunneta.
Loydoksen kliinisté relevanssia ei tunneta.

Pretomanidilla on kyky vaikuttaa syddmen repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia ja/tai
muita syddmen ionikanavia mukaan lukien Nav1.5- ja KCNQ1/minK-kanavat.
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Ratilla ja hiirilla havaittiin kiveksiin kohdistuvaa toksisuutta annoksilla riippumatta altistuksen
suuruudesta MRHD-arvoon nahden. Pretomanidia suun kautta saaneilla urosrotilla havaittiin
hedelmallisyyden heikkenemisté ja hedelméattomyyttd. Pretomanidilla ei ollut suoria vaikutuksia
sukupuolielimiin apinoilla, joille annettiin pretomanidia suun kautta 3 kuukauden ja 9 kuukauden ajan.
Apinoilla havaittiin siittididen liikkuvuuden heikkenemistd, siittididen kokonaisméaran vahenemista ja
epénormaalien siittididen prosenttiméarén kasvua. Prekliiniset tiedot viittaavaat siihen, etté jyrsijat
ovat alttiita pretomanidin aiheuttamille kivesten vammoille. Urosten lisdédntymishormonien maarat
seerumissa ovat biomarkkereita, jotka muuttuvat tallaisen vamman myo6ta. Kéadellisten prekliinisessé
tutkimuksessa ei havaittu pretomanidiin liittyvid muutoksia kiveksissa tai urosten
lisddntymishormonien tasossa.

Alkion ja sikion kehitysta seké peri- ja postnataalista kehitysta koskevien tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Pretomanidin kulkeutumista didinmaidon kautta emosta poikaseen tutkittiin rotilla. Kun pretomanidia
oli annettu 14 paivan ajan 20 mg/kg/vrk, emon keskimaarainen plasmapitoisuus 6 tuntia annoksen
antamisen jalkeen oli 2,84 ug/ml, mika vastaa vakaan tilan Cmax-arvoa 200 mg pretomandia saavilla
ihmisilla. Keskimdaardinen pitoisuus aidinmaidossa oli 4,07 pg/ml ja plasmapitoisuus rotanpoikasilla
0,119 pg/ml. Pretomanidipitoisuus rotan maidossa ei vélttimatta ennusta pitoisuutta ihmisen
rintamaidossa.

Pretomanidilla suoritetuissa geenitoksisuustutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai
klastogeenisid vaikutuksia. Pretomanidin kiertdvé metaboliitti M50 oli mutageeninen bakteereilla
suoritetussa takaisinmuutostestissd. Karsinogeenisuutta ei paljastunut 6 kuukautta kestaneessa
transgeenisilla hiirill& suoritetussa tutkimuksessa, jossa tata metaboliittia tuotettiin. Rotilla tehdyssa
2 vuotta kestaneessa tutkimuksessa havaittiin leydiginsoluadenoomien ilmaantuvuuden lisaantymista
annostuksella 10 mg/kg/vrk. Havainnolla on todennakaisesti vain vahainen merkitys ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtarkkelysglukolaatti
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti
Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi ldmpétilan suhteen erityisié sailytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HD-polyetyleenistd (HDPE) valmistetut pullot, joissa on tiivisteill4 varustetut polypropyleenista
valmistetut kierrekorkit ja imukykyinen pumpuli tai pullon tyhjén tilan tayteosa.

Pakkauskoko: 26 tablettia.

PVC/PVdC-alumiini-l&pipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 14, 14 x 1 (annosyksikkd), 182, 182 x 1 (annosyksikkd) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 31. heindkuuta 2020

Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 23. kesakuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Unkari

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAATIKKO (LAPIPAINOPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dovprela 200 mg tabletti
pretomanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Yksi tabletti siséltad 200 mg pretomanidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

Lapipainopakkaukset:
14 tablettia
182 tablettia

Perforoidut annosyksikdihin jaetut lapipainopakkaukset:
14 x 1 tablettia
182 x 1 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dovprela 200 mg tabletti

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dovprela 200 mg tabletti
pretomanidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan IRE Healthcare Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PULLO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dovprela 200 mg tabletti
pretomanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Yksi tabletti siséltad 200 mg pretomanidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

26 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1437/003

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dovprela 200 mg tabletti

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dovprela 200 mg tabletti
pretomanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Yksi tabletti siséltdd 200 mg pretomanidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

26 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1437/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Dovprela 200 mg tabletti
pretomanidi

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Dovprela on ja mihin sitd kaytetadan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Dovprela-valmistetta
Miten Dovprela-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dovprela-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ook wnE

1. Mitéa Dovprela on ja mihin sité kaytetdan

Dovprela-valmisteen vaikuttava aine on pretomanidi, joka on antibiootti. Antibiootit ovat 14&kkeita,
joita kéytetdan tauteja aiheuttavien bakteerien tappamiseen.

Dovprela-valmistetta kaytetadn aikuisille (vahintdan 18 vuoden ikéisille) yhdessa kahden muun

ladkkeen, linetsolidin ja bedakiliinin, kanssa keuhkotuberkuloosin hoitoon silloin, kun tautia

aiheuttava bakteeri on

o vastustuskykyinen useille muuntyyppisille antibiooteille (isoniatsidille, rifampisiinille, mille
tahansa fluorokinolonille seka toisen linjan pistettvélle bakteerilddkkeelle) tai

o vastustuskykyinen vain isoniatsidille ja rifampisiinille tai kun potilas ei vastaa tavanomaiseen
hoitoon tai ei sied sita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Dovprela-valmistetta

Ala ota Dovprela-valmistetta

o jos olet allerginen pretomanidille, nitroimidatsoli-ryhmé&an kuuluville antibiooteille tai tdmén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Koska pretomanidia taytyy kéyttaa tuberkuloosin hoitoon yhdessa muiden ld&kkeiden kanssa, lue

my06s naiden laakkeiden pakkausselosteen "Al4 ota valmistetta” -kohta. Jos sinulla on kysyttavia
pakkausselosteiden siséltamisté tiedoista, ota yhteytta laakariin tai apteekkihenkilokuntaan.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Dovprela-
valmistetta, jos:

sinulla on maksan vajaatoimintaa

juot alkoholia s&&nnéllisesti

sinulla on munuaisten vajaatoimintaa

sinulla on tai on ollut syddmen rytmih&iri6ita tai suvussasi on esiintynyt sydamen rytmihairioita
sinulla on syddmen vajaatoimintaa

sinulla on tai on ollut kilpirauhasen vajaatoimintaa

sinulla on alentunut veren kalsium-, magnesium- tai kaliumpitoisuus

Maksavaurio

Kun sinua hoidetaan antamalla Dovprela-valmistetta yhdessa linetsolin ja bedakiliinin kanssa, on
olemassa riski, etta hoito aiheuttaa maksavaurion. Taman vuoksi ladkari tarkkailee maksavaurioon
viittaavia merkkejd ja ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista ja saannollisesti hoidon aikana.
Kerro l&ékaérille, jos sinulla esiintyy seuraavanlaisia oireita:

. vasymys

ruokahalun heikentyminen tai ruokahaluttomuus

pahoinvointi

ihon ja silmien keltaisuus

tumma virtsa

vatsakipu

Laakari muuttaa hoitoa, jos maksasi toiminnassa havaitaan muutoksia.

Verisolujen maaréan pieneneminen

Hoito Dovprela-valmisteella, linetsolidilla ja bedakiliinilla voi pienent&a verisolujen, kuten
verihiutaleiden, punasolujen ja tietyntyyppisten valkosolujen (neutrofiilien), maaraa merkittavasti. Ota
valittomasti yhteyttd 1a&kériin, jos sinulla esiintyy mustelmia, verenvuotoa tai infektioita.

Ladkari maaraa taydellisen verenkuvan tutkittavaksi ennen hoidon aloittamista ja sadnndllisesti hoidon
aikana. Laakéari muuttaa hoitoa, jos verisolujen mééara pienenee.

Hermohdiritt kasissa, jaloissa tai silmissa

Hoidon aikana kasissé, jaloissa tai silmissa voi esiintya hermohairitita. Ota yhteyttd laakariin, jos
sinulla esiintyy hoidon aikana nakohairioita tai tunnottomuutta, pistelya tai polttavaa tunnetta kasissa
tai jaloissa. Ladkari muuttaa téllaisissa tapauksissa hoitoasi. Jos sinulla ilmenee nakohairioita, ota
yhteytté ladkariin, jotta sinulle voidaan suorittaa viipymatté silmatutkimus.

Maitohapon lisdéntyminen veressa

Hoidon aikana saattaa ilmeta veren maitohappotasapainon hairio, josta kdytetdaan nimed
maitohappoasidoosi. Ota yhteyttd 148kériin, jos sinulla esiintyy toistuvasti pahoinvointia tai
oksentelua. L&&kéri voi tallaisessa tapauksessa muuttaa hoitoasi.

Sydéanvaivat

Hoidon aikana saattaa esiintyd syddmen sykkeen epatasaisuutta, josta kdytetddn nimeé QT-ajan
piteneminen. Taman vuoksi l&akari tutkii sydansahkokéyran ennen hoidon aloittamista ja
séannollisesti hoidon aikana. Hoitoasi muutetaan, jos sinulla ilmenee syddmen sykkeen epdtasaisuutta.
Liséksi kalium-, kalsium- ja magnesiumarvojen kehittymistd seurataan ja epdnormaalit arvot
korjataan.

Dovprela-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu muiden kuin linetsolidin ja bedakiliinin
kanssa, joten sité ei pida kayttdd muiden yhdistelmahoitojen osana.
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Lapset ja nuoret

Tata laékettd ei suositella kaytettavaksi alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska ladkkeen kayttoa ei
ole tutkittu tassa ikaryhméssa.

Muut ladkevalmisteet ja Dovprela

Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd mukaan lukien rohdosladkkeita. Ne voivat vaikuttaa Dovprela-valmisteen toimintaan
tai lisatd haittavaikutusten riskid.

Valta kayttamasta Dovprela-valmistetta samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden kanssa. Ne voivat

heikentad Dovprela-valmisteen tehoa, jolloin saamastasi hoidosta ei ole apua. llmoita laékérille

valittdmasti seuraavien ladkkeiden kaytosta:

o rifampisiini, rifamysiini, rifapentiini, rifabutiini: muut tuberkuloosin tai tiettyjen muiden
infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet

o efavirentsi, etraviriini: HIV-infektion hoitoon kdytettavat laakkeet

o karbamatsepiini, fenytoiini: epilepsian ja tiettyjen Kiputilojen hoitoon kaytettavat laékkeet

o maékikuisma: masennuksen ja ahdistuksen hoitoon kéytettédva rohdoslééke

Valta myos sellaisten ladkkeiden kayttdmistd, jotka voivat vahingoittaa maksaa (muut kuin bedakiliini
ja linetsolidi). Laakari voi kertoa sinulle, mita laakkeita tdméa koskee.

lImoita laakarille, jos kéytat seuraavia ladkkeité:
o metotreksaatti: vaikean niveltulehduksen, syévén ja psoriasiksen (ihotauti) hoitoon kaytettava

la&ke
o bentsyylipenisilliini, siprofloksasiini: bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat laakkeet
o indometasiini: kivun ja tulehduksen hoitoon kdytettévé laéke

o ritonaviiri: HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke
Dovprela alkoholin kanssa

Vaélta alkoholin juomista Dovprela -hoidon aikana, koska se suurentaa vaikeiden maksavaurioiden
riskia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

o Raskaus
Dovprela-valmisteen ké&ytostd raskauden aikana on olemassa hyvin rajallisesti tietoa. N&in ollen
Dovprela-valmistetta kdytetdan raskauden aikana vain, jos didin saama hyodty on suurempi kuin
mahdollinen sikidon kohdistuva riski. L&&kéari paattad, annetaanko sinulle Dovprela -hoitoa.

. Imetys
Ei tiedetd, erittyykod pretomanidi ihmisen rintamaitoon. L&&karin taytyy paattad, pitddko sinun
lopettaa imetys tai valttd4 Dovprela -hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Dovprela-valmisteen ottamisen jilkeen sinulla voi esiintya huimausta tai nakohairioita. Ala aja siina
tapauksessa autoa tai kayté koneita.
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Dovprela sisaltaa laktoosia ja natriumia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, kerro asiasta ladkarillesi ennen tdmén
laékkeen kayttoa.

Tama laéke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

3. Miten Dovprela-valmistetta otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Dovprela-valmistetta kdytetddn yhdessa linetsolidin ja bedakiliinin kanssa. Lue my®ds naiden
ladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

Suositeltu annos on

o Dovprela: 1 tabletti kerran péivéssé

o linetsolidi: 600 mg péivéssa

o bedakiliini: 400 mg kerran péivéssé 2 viikon ajan ja sen jalkeen 200 mg 3 kertaa viikossa
(annosten valissa on oltava véhintaan 48 tuntia). Voit ottaa bedakiliinin esimerkiksi
maanantaina, keskiviikkona ja perjantaina alkaen viikosta 3.

Kayttotapa

Ota Dovprela samaan aikaan linetsolidin ja bedakiliinin kanssa. Ota ladkkeet aterian yhteydessé ja juo
niiden kanssa lasi vetta.

Tabletit otetaan hoitoalan ammattilaisen valvonnassa tai paikallisen kdytannén mukaisesti.

Kayton kesto

Dovprela-valmistetta, linetsolidia ja bedakiliinia sisaltavan yhdistelmahoidon kesto on 26 viikkoa.
Laakari voi paattaa jatkaa hoitoa pitempadn tai keskeyttad sen aikaisemmin varmistaakseen hoidon
turvallisuuden ja tehon sinulle.

Jos otat enemman Dovprela-valmistetta kuin sinun pitaisi

Ota valittomaésti yhteytta 1aakariin ja ota mukaan laékepakkaus.

Jos unohdat ottaa Dovprela-valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Suosittelemme korvaamaan ottamatta jaaneet pretomanidi- ja bedakiliiniannokset hoidon lopussa.
Linetsolidin aiheuttamien haittavaikutuksen takia ottamatta jaaneita linetsolidiannoksia ei ole
suositeltavaa ottaa hoidon lopussa. Ota yhteyttd 14&kéariin tai apteekkihenkil6kuntaan, jos olet
unohtanut ottaa annoksen etka ole varma, kuinka toimia.

Jos lopetat Dovprela-valmisteen oton

Ala lopeta Dovprela-valmisteen tai sen kanssa kéytettavien ldakkeiden linetsolidin ja bedakiliinin
kayttoa ilman laékérin lupaa. Annosten jattdminen valiin tai hoidon lopettaminen kesken hoitojakson
heikentd hoidon tehoa ja voi pahentaa tuberkuloosia. Liséksi se suurentaa riskia, etta bakteerit
muuttuvat vastustuskykyisiksi néille ladkkeille.

Jos sinulla on kysyttédvaa tdman ladkkeen kaytostd, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kaytettdessa Dovprela-valmistetta yhdessa linetsolidin ja
bedakiliinin kanssa:

Ota valittomasti yhteytta laakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l1& 10:sta)

o veren punasolujen méarén pieneneminen
Mahdollisia merkkejé ovat vasymys, heikotus, hengenahdistus, tajuttomuus ja lisdantynyt
janontunne.

o transaminaasientsyymien (kuten ALAT, ASAT) kohonneet veriarvot
Kerro laékaérille, jos sinulla esiintyy oireita, kuten vasymysta, ruokahalun heikentymista,
pahoinvointia, ihon ja silmien keltaisuutta, virtsan tummuutta tai vatsakipua.

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 henkil6lla 10:std)
o veren valkosolujen tai verihiutaleiden maarén pieneneminen
Mahdollisia merkkeja ovat mustelmat, verenvuoto tai infektiot.
o maksan gamma-GT-entsyymin (joka ilmoittaa, kuinka hyvin maksasi toimii) kohonnut veriarvo
o maitohapon lisd&ntyminen veressa
Ota yhteytta laékariin, jos sinulla esiintyy jatkuvaa pahoinvointia tai oksentelua.

Muiden haittavaikutusten yleisyys on ilmoitettu seuraavassa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l1& 10:std)

o pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatushéiriot

o akne

o heikentynyt ruokahalu

o késien ja jalkojen hermohairiot, kuten Kipu, polttava tunne, epdnormaalit tuntemukset ja
tunnottomuus

Yleinen (voi esiintyé enintdén 1 henkil6ll4 10:st4)
o suun tai nielun sieni-infektiot (mukaan lukien candida-niminen hiivasieni), jotka aiheuttavat
valkoisia laikkia

o nukkumisvaikeudet
o vasymys
o makuhdiriot
o huimaus
. paansarky
o lihaskouristukset, lihasten ja luuston kipu, kuten nivelkipu, selkékipu, lihaskipu
. ripuli, ummetus
. vatsakalvon tulehdus, haimatulehdus
o mahanesteiden takaisinvirtaus ruokatorveen
o vatsakipu
. hiusten 1&ht6, kuiva iho, ihon kutina, ihottuma
o arsytys tai kipu silméssa, kuiva silmd, ndkéongelmat
o optisen hermon vauriot ja/tai tulehdus, johon liittyy turvotusta ja nakohairioita
o sydédmen epénormaali sdhkotoiminta (sydansahkokayran QT-ajan piteneminen)
o kohonneet veriarvot:
- amylaasi
- bilirubiini, joka on veren pigmentin keltainen hajoamistuote
- lipaasi
- alkalinen fosfataasi
- Kreatiniini
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- kreatiinifosfokinaasi
- urea
) alhainen verensokeri
o alentunut veren magnesiumpitoisuus.

Melko harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil6ll4 100:sta)
sieni-infektio

litallinen nesteen poistuminen, kehon nestetilavuuden pieneneminen
ahdistuneisuus, masennus

suurentunut maksa

ihon, siséelinten ja/tai silménvalkuaisten keltaisuus (ikterus)

silmdn linssin hairiot

heikentynyt kyky tarkentaa Iahell& oleviin esineisiin

silmén kutina, silmén turvotus

nékdhermon nystyn turvotus (johtaa ndén menetykseen)

kuurous

nopeutuneen sydamen sykkeen tunne

nopeutunut syddmen syke

alhainen verenpaine

yska, nenéverenvuoto

turvotuksen tunne

polttava kieli, kielen yl&pinnalla olevien nystyrdiden suurentuminen
ihottuma, ihon pigmentin lisd&ntyminen

kyvyttdmyys saavuttaa ja sailyttaa erektio

kohdun epasaanndllinen verenvuoto, etenkin odotettujen kuukautisten valilla
huonovointisuus

epanormaali m&ara albumiinia virtsassa

veren oksentaminen

lihaskudoksen hajoamistuotteen kreatiniinin heikentynyt eliminaatio munuaisten kautta
veren valko- ja punasolujen seké verihiutaleiden puutos

alhainen veren kalsiumarvo

kohonneet veriarvot:

- kreatiinifosfokinaasi-isoentsyymi (MB-alayksikko)

- virtsahappo

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dovprela-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa, pullossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

34


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

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Dovprela siséiltaa

o Vaikuttava aine on pretomanidi. Yksi tabletti siséltdd 200 mg pretomanidia.
. Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, natriumtarkkelysglukolaatti,
magnesiumstearaatti, kolloidinen piioksidi, natriumlauryylisulfaatti, povidoni.

Dovprela-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Dovprela on valkoinen tai luonnonvalkoinen soikea tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus M ja
toisella puolella kaiverrus P200. Tabletin mitat: 18 x 9 mm.

Tablettien pakkauskoot:
Lapipainopakkaukset: 14, 14 x 1, 182 tai 182 x 1 tablettia
Muovipullot: 26 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kift.
H-2900, Koméarom
Mylan utca 1
Unkari

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 14080 1555

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: + 351214127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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