VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjapplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hivatl ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur e
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingan hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Dovprela 200 mg tafla

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 200 mg af pretémaniai.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 294 mg af laktésa (sem eimagdog 5 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Toflur.

Hvit eda beinhvit spordskjulaga tafla, med igreyMtia annarri hlidinni og ,,P200“ & hinni.

Steerd toflu: 18 x 9 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Dovprela er aetlad til samhlida notkunar med bedadiyvlinezolidi og moxifloxasini vio medferd

- fullordinna med lungnaberkla (TB) vegivycobacteriumtuberculosissem eru énaemir fyrir
rifampisini, med eda &n 6naemis fyrir iséniasioi.

Dovprela er eetlad til samhlida notkunar med bedak\dg linezélidi vid medferd

- fullordinna med lungnaberkla vegiva tuberculosissem eru énaemir fyrir rifampisini og
flaorokindloni, med eda an 6naemis fyrir isénia&fa kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Hafa skal hlidsjon af opinberum leidbeiningum vandiavideigandi notkun bakteriulyfja.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med pretdbmanidi skal hefja og vera undirligiflseknis sem hefur reynslu af medferd
sjuklinga med lungnaberkla vegna lyfjabnaemrauberculosis

Gefa skal pretdbmanid undir beinu eftirliti (e. ditlg observed therapy, DOT) eda i samraemi vid
stadbundnar venjur.

Skammtar
Radlagdur skammtur er 200 mg (ein tafla) af pretdidizeinu sinni & sélarhring i 26 vikur.

Pretomanid skal adeins gefa samhlida bedakvild@ (g einu sinni a sélarhring i 2 vikur og sidan
200 mg 3 sinnum i viku [med ad minnsta kosti 4&kustunda bili milli skammta] til inntdku i
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samtals 26 vikur) og linezélidi (600 mg & solarbtithinntdku i allt ad 26 vikur), med eda an
moxifloxasins (400 mg einu sinni a sélarhring V2&r). Sja einnig hér fyrir nedan um
medferdarlengd.

Ef um er ad reeda stadfesta lungnaberkla sem ermidrigeir rifampisini og fliorokinéloni, med eda
an 6neemis fyrir isbniasidi, skal nota pretdmanidhdi@a bedakvilini og linezdlidi og sleppa
moxifloxasini.

Hafa skal lyfjaupplysingar fyrir bedakvilin, lindi@og moxifloxasin til hlidsjénar fyrir frekari
upplysingar um notkun pessara lyfja.

| kafla 4.4 ma ad auki sja upplysingar um skamnagimgu linezolids sem beitt var i klinisku
rannsokninni ZeNix, og nanari upplysingar um rakméda ma sja i kafla 5.1.

Medferdarasetlun med pretdmanidi-bedakvilini-lingaét/- moxifloxasin stodvud (sja einnig
kafla 4.4, 4.8 0g 5.1)

. Ef heetta parf gjof bedakvilins eda pretdmanidsradfverjum asteedum skal stodva medferdina i
heild sinni.

. Ef heetta parf gjof linezdlids til frambudar a furgorum vikum medferdarinnar skal stédva
medferdina i heild sinni.

. Ef heetta parf gjof linezolids eftir fyrstu fjdraikur medferdarinnar mé halda

medferdaraaetluninni &fram med einungis bedakvpirgitdmanioi og med eda an
moxifloxasins.

Skammtar sem falla ur

Skammta pretdmanids, bedakvilins og moxifloxaséns falla Ur skal beeta upp vid lok medferdar.
Skammta linez6lids sem falla Ur vegna aukaverkiaeadlios skal ekki baeta upp vid lok medferdar.
Hafa skal lyfjaupplysingar fyrir bedakvilin, lindi@og moxifloxasin til hlidsjénar fyrir frekari
upplysingar um notkun pessara lyfja.

Medferdarlengd

Heildarlengd medferdar med pretdmanidi samhlidakeitini, linezélidi og med eda an
moxifloxasins er 26 vikur. Pretémanio medferd sadahbedakvilini og linezolidi er haegt ad lengja i
samtals 39 vikur. bessi framlenging er réttmadtiktim par sem ekki tekst ad umbreyta reektun a
milli manada 4 og 6 medan a medferdinni stenduniogkann ad grundvallast & klinisku mati
medferdarleeknisins (sja kafla 5.1).

Aldradir (> 65 ara)
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir uratkun pretdmanids hja éldrudum sjuklingum. pvi
hefur ekki verid synt fram & 6ryggi og verkun pranids hja dldrudum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pregnids hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pregnids hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir. Notkun hja sjuklimgn med skerta nyrnastarfsemi er ekki radlégao.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkuetpmanids hja bérnum og unglingum.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Til inntoku.
Taka skal pretomanid med mat (sja kafla 5.2).



Toflurnar skal gleypa med vatni. Ef sjuklingurineditt med ad gleypa heila téfluma mylja toéflurnar
og blanda i vatn i stadinn. Taka skal lyfid um legtoflurnar hafa verid muldar og blandadar i vatn

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 68rum nitréimidazolumaedinhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4  Seérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pregnids vid notkun pess i samsettri medferd med
66rum lyfjum en sem hluta af radlagori skammtadadtledakvilins, linezo6lids og med eda an

moxifloxasins, og pvi skal ekki nota pretomanid $euta af annarri medferd.

Eiturverkun a lifur

Eiturverkun a lifur getur komid fram vid notkun skentadeetlunar sem samanstendur af pretomanioi,
bedakvilini, linezélidi og med eda an moxifloxastggjast skal med lifrarpréfum. Fordast skal
afengi og lyf sem hafa eiturverkun a lifur (pb.nmattarulyf), dnnur en pau sem tilgreind eru i
abendingum (sjé kafla 4.1) medan a medferd steséustaklega hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Medhdndla skal teikn og einkenni sem upp koma é&ra preytu, lystarleysi, 6gledi, gulu, dokkt
pbvag, eymsili i lifur og lifrarsteekkun) medan & nezdfstendur. Fylgjast skal med
rannsoknanidurstodum (alaninaminotransferasa [Al.A3partataminotransferasa [ASAT],
alkaliskum fosfatasa og gallrauda) vio upphaf meégfeog ad lagmarki einu sinni i viku fyrsta manud
medferdar, adra hverja viku i manudi 2, og managarkftir pad medan a medferd stendur, sem og
eftir porfum. Ef visbendingar eru um nyja eda varsh skerdingu & lifrarstarfsemi skal kanna hvort
veirulifrarbolga er til stadar og stodva gjof amaayfia sem hafa eiturverkun & lifur. Gera ska &l
medferdinni i heild sinni ef:

. Haekkunum & aminotransferasa fylgir haekkun & gélrasem er meira en tvofold edlileg efri
viomidunarmaork.

. Haekkun & aminotransferasa er yfir attféldum edlitegefri viomidunarmaorkum.

. Haekkun & aminotransferasa er yfir fimmfoldum edlile efri viomidunarmorkum og stendur

yfir lengur en i 2 vikur.
Hefja ma medferd ad nyju undir nanu eftirliti petjirarensim hafa nad edlilegum maérkum og klinisk
einkenni gengid til baka.

Breyting/hlé & medferd vegna aukaverkana linezolios

Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum edalgéra gjof linezolids medan & medferd stendur
til ad stjorna pekktum eiturverkunum linezéliosoR@gingarnar hér fyrir nedan endurspegla paer
adferdir sem notadar voru i ZeNix rannsokninni l{afl).

Mergbeeling

Fylgjast skal med heildarblodhag hja sjuklingum gérinezo6lid sem hluta af samsettri medferd ad

lagmarki sem hér segir: Vid upphaf medferdar, eftier vikur og sidan manadarlega. Bl6dmynd getur

breyst milli maelinga og meta skal laekkanir a gilden@d hlidsjon af almennu &standi sjuklingsins.

Hafa skal eftirfarandi vidmidunarreglur i huga petgdio er liklegt ad leekkun blédhagsgilda sé af

voldum linezdlids. ihugid ad gera hlé & gjof lingHeda minnka skammt lyfsins i 300 mg vid

eftirfarandi adstaedur.

. Bléoleysi - ef blodraudi fellur undir 80 g/l edakkar um meira en 25% midad vid gildi vid
upphaf medferdar.

. Hvitfrumnafeed - ef heildarfjoldi daufkyrninga (AN®llur undir 0,75 x181 eda markteek
leekkun verdur fra grunngildum. Stadfestio gildi re@urtekningarproéfi &dur en frekari
akvardanir eru teknar par sem deegurbreytingangetd a ANC-gildum sem og annar
breytileiki.



. Blodflagnafaed - ef fioldi blodflagna fellur undif1(/I eda markteek leekkun verdur fra
grunngildum. Meelt er med pvi ad gildi séu stadfesd endurtekningarpréfi &dur en frekari
akvardanir eru teknar.

Pegar mergbaeling er byrjud ad ganga til baka skejd ad halda afram med gjof linezolidos med

upphafsskammti eda hélfum upphafsskammti.

Uttaugakvilli og sjontaugarkvilli

Uttaugakuvilli i tengslum vid linez6lid gengur yéitt til baka ad hluta eda ollu leyti ef hlé er tggr
lyfiagjof, skammtar minnkadir eda gjof linezélideeti. Pegar einkenni Gttaugakvilla eru farin ad
ganga til baka skal ihuga ad halda afram med @jekblids med 300 mg (halfum upphafsskammti). |
kliniskum rannsoknumi (kafli 5.1) fjélgadi tilvikufpar sem naudsynlegt var ad gera hlé &
lyfjagjof/minnka skammta/haetta gjof linezolids jaby pétt fra pvi ad medferd hafdi stadid yfir i um
pad bil 2 manudi og par til medferd lauk. Fylgjskal med sjon hja 6éllum sjuklingum sem f4 samsetta
skammtaaaetlun med pretomanidi, bedakvilini, lindzéy med eda &n moxifloxasins. Ef
sjonskerding kemur fram hja sjuklingi skal stody@f ¢inezolids og fa tafarlausa augnrannsokn til ad
meta hvort einkenni um sjontaugarkvilla eru tildsta

Mjolkursyrubl6dsyring

Mijolkursyrublédsyring er pekkt aukaverkun linezélidMeta skal tafarlaust sjuklinga sem fa
endurtekna 6gledi eda uppkost, par med talid ngdtlam bikarbdnats og mjolkursyru, og ihuga skal
ao gera hlé a gjof linezdlids. Gjof linezdlids nefdnad nyju med leegri skommtum undir nanu eftirlit
begar teikn og einkenni mjélkursyrublédsyringarehgéngid til baka.

Lenging & QT-bili

Greint var fra lengingu & QT-bili vid samsetta skatadaetlun med pretémanidi, bedakvilini, linezolidi
og med eda an moxifloxasins. Lenging & QT-bilieklp aukaverkun bedakvilins og moxifloxasins.
Pegar bedakvilin er gefid i samsettri medferd nre@®manidi virdist pad leida til meiri lengingar &
QT-bili en reiknad er med pegar bedakvilin er gefitgongu. Ahrif pretémanids hafa po6 ekki verid
ad fullu skyro.

Taka skal hjartalinurit &dur en medferd hefst og.ka. einu sinni i manudi eftir ad samsett medferd
med pretémanidi, bedakvilini, linezdlidoi og med édanoxifloxasins er hafin. Maela skal gildi
kaliums, kalsiums og magnesiums i sermi i upphediferdar og ef pau eru éedlileg skal leidrétta pau.
Fylgjast skal &fram med blédsoltum ef lenging a IgdTkemur fram.

Eftirfarandi atridi geta aukid haettu & lengingu B-li:

. saga um margbreytilegan sleglahradtakt (Torsad@odges),
. saga eda fjolskyldusaga um medfeett heilkenni l&pbils,
. saga um skjaldvakabrest eda fyrirliggjandi skjaldaestur,
. fyrirliggjandi haeg hjartslattaréregla (bradyarrhyii),

. hjartabilun eda pekktur hjartagalli,

. QT-bil leidrétt samkveemt Fridericia-adferd (QTcF450 ms (stadfest med endurteknum
hjartalinuritum) eda
. gildi kalsiums, magnesiums eda kaliums i sermirwettlilegum nedri viomidunarmérkum.

Stodva verour medferd med pretémanidi, bedakvilimezolidi og med eda &n moxifloxasins i heild
sinni ef fram koma kliniskt marktaek sleglaslattapgbda ef QTcF-bil er lengra en 500 ms (stadfest
med endurteknu hjartalinuriti). Vid yfirlid skalka hjartalinurit til ad greina hugsanlega lengidgu
QT-bili.

Heetta a lengingu QT-bils vid samsetta medferd helfiar verio stadfest vid heerri Utsetningu en sem
nemur medferdarskammti. Haettan getur verid aukadtegk Gtsetning fyrir pretomanioi er aukin (sja
kafla 4.5 0g 5.2).



Hjalparefni

Dovprela inniheldur laktésa. Sjuklingar med galakdpol, heildarlaktasaskort eda glukdsa-galaktdsa
vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillaylskekki taka lyfid.

Dovprela inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af hatr i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverka nir

Ahrif annarra lyfja & pretomani®

CYP3A4-0rvar

Pretomanid umbrotnar ad hluta fyrir tilstilli CYP8ASamhlida gjof CYP3A4-6rva getur pvi dregid ur
Utsetningu pretémanids. I milliverkunarrannsoknufjpiskammta gjof pretomanids samhlida
fiolskammta gj6f rifampisins eda efavirenz minnkABICo-24 ws: pretdmanios um 66% eda 35%, i
somu r6d. Fordast skal samhlida gjof pretomaniasiedaloflugra eda oflugra alteekra CYP3A4-6rva
(t.d. efavirenz, etravirin, rifamysin (svo semmifésin, rifapentin og rifabutin), karbamazepin,
fenytoin, j6hannesarjurtiypericum perforatui) par sem mogulega getur dregid ar
medferdarahrifum pretbmanids vegna minnkunar &édltasetningu (sja kafla 4.4).

I milliverkunarrannsokn & fjdlskammta gjof pretori@smsamnhlida fjdlskammta gjof ritonavir-orvads
[6pinavirs minnkadi AUz st pretdmanios um 17%.

Anrif pretémanids & énnur lyf

Hvarfefni CYP2C8, 2C9 og CYP2C19

Rannsoknitin vitro syna ad pretomanid er CYP2C8-0rvi en rannsékmraskkki Ur um hvort
pretomanid 6rvi hugsanlega CYP2C9 og 2C19. Ekkisegt ad Utiloka drvum vivovegna pess ad
kliniskar rannsoknir hafa ekki farid fram. Ef pret@nid er gefid samhlida hvarfefnum CYP2C8, 2C9
og 2C19, t.d. paclitaxeli, warfarini, mefenytoiskulu peir sem &visa lyfinu og sjuklingar peirra
fylgjast med hugsanlega minnkadri verkun pessasaféfna.

Hvarfefni OAT3, OATP1B3, Pg-g og BCRP

Pretomanid hamlar OAT3-flutningsproteinimuvitro, sem getur leitt til aukinnar kliniskrar péttni
lyfja sem eru hvarfefni OAT3 og aukid heettu & adtiunum pessara lyfja.

Ef pretbmanio er gefio samhlida lyfjlum sem eru Fefai OAT3 (t.d. metétrexati, bensylpenisillini,
indémetasini, sipréfloxasini), skal hafa eftirlieénlyfjatengdum aukaverkunum hvarfefna OAT3 og
minnka skammta lyfja sem eru hvarfefni OAT3 ef [kndfur (sja kafla 4.4).

Rannsokniiin vitro benda til pess ad pretomanid hamli BCRP, OATP1BB-gp. Engar kliniskar
rannsoknir hafa farid fram til ad rannsaka pessHiverkanir. bvi er ekki haegt ad Gtiloka ad
samhlidagjof pretdmanids med naeemum hvarfefnum OBBRLd. valsartan, statin-lyf), hvarfefnum
BCRP (t.d. rGsuvastatin, prazosin, glyburid, saltain) og hvarfefnum P-gp (t.d. digoxin, dabigatra
etexilat, verapamil) geti aukid Utsetningu peiEBpretdbmanio er gefid samhlida hvarfefnum
OATP1B3, BCRP eda P-gp skal hafa eftirlit med agkkunum sem tengjast lyfjlunum sem gefin eru
samhlida.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkpretémanids & medgongu. Dyrarannséknir
benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra aldrifaoska fosturvisis og fosturs (sja kafla 5.3).

Pretomanid skal adeins nota & medgongu ef tabd évinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en
hugsanleg ahaetta fyrir fostrid.



Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort pretomanid/umbrotsefni pes§adti Ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar
um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad preainid skilst at i moédurmjoélk (sjé kafla 5.3). Ekki
er haegt ad utiloka haettu fyrir barn & brjosti. Vegd og meta kosti brjostagjafar fyrir barnidé og
avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grutidreatsins hvort haetta eigi brjéstagjof eda heetta
medferd med pretdmanidi.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif pretoman@éfjésemi hja ménnum. Pretomania til inntoku
dr6é merkjanlega ur frjdsemi hja karlkyns rotturmré(kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Pretbmanio kann ad hafa veeg ahrif a haefni til akstg notkunar véla. Greint hefur verid fra sundli
hja sumum sjuklingum sem taka pretémanio og sugiidisgar fundu fyrir sjonskerdingu. betta skal
hafa i huga vio mat & haefni sjuklings til akstugsnotkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar vio medferd med pretddiaamhlida bedakvilini og linezolidi voru
0gledi, uppkost og transaminasahaekkun. Sjuklingzad fyrir uttaugakvilla og fengu blédleysi, sem
eru pekktar aukaverkanir vid notkun linezolids. €@l uppkost og transaminasahaekkun eru
mdgulegar aukaverkanir allra priggja lyfjanna i fieedarasetluninni. Algengustu aukaverkanirnar
medan a medferd med pretdnamidi samhlida bedakVitiaz6lidi og moxifloxasini voru haekkun
transaminasa og lenging a QTc-bili.

Frekari upplysingar um aukaverkanir sem bedakiliiez6lid og moxifloxasin valda ma finna i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pessi Iyf.

Tafla yfir aukaverkanir med pretémanioi

I toflunni hér fyrir nedan koma fram aukaverkamikkadar eftir liffeeraflokkum og tidni, sem teljast

ad minnsta kosti hugsanlega tengjast medferdandaatiimed BPalL og BPaLM (bedakvilin,

preténamid, linezdlid og moxifloxasin) og hafa kéifinam i eftirfarandi kliniskum rannséknum:

. Nix-TB: 109 sjuklingar sem fengu medferd med pratdidi samhlida bedakvilini og linezdlidi
(1.200 mg & sélarhring) i 26 vikur

. ZeNix: 45 sjuklingar sem fengu medferd med preti@usambhlida bedakvilini og linezolioi
(1.200 mg & sélarhring) i 26 vikur og 45 sjuklingam fengu medferd med pretbnamidi
samhlida bedakvilini og linezolidi (600 mg a sdtiaudy)

. TB-PRACTECAL.: 273 sjuklingar sem fengu medferd npeétonamidi samhlida bedakvilini og
linezolidi (600 mg) med eda &n moxifloxasins (4Qf) 24 vikur (N = 151 sjuklingur i BPaLM
hépnum + N = 122 sjaklingar i BPaL hépnum)

Listinn yfir aukaverkanir hér fyrir nedan synir hfuta til 6ryggisupplysingar rannséknarasetlananna
par sem erfitt er ad skilja ad orsakatengsl eifssfla 6drum. Tekid er tillit til heildarpydis

472 sjuklinga sem fékk BPaL medferdarasetlunina e@&dan moxifloxasins.

Aukaverkanir sem talid er ad rekja megi til linddéleru merktar med.

Aukaverkanir sem tengjast moxifloxasini eru merktao 8.



Tafla 1: Aukaverkanir i kliniskum rannséknum

Flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
liffaerum >1/10 > 1/100 til < 1/10 >1/1.000 til <1/100
Sykingar af véldum Hvitsveppasyking i
sykla og snikjudyra skdpum og leggdbngums,
hvitsveppasyking i
munni*

BIG6A og eitlar

Hvitfrumnafeed *
A, blédleysi*A,
eitiffrumnafaedA

Daufkyrningafaed™,
raudkyrningafjélgun,
bl6oflagnafeed’A

Blodfrumnafeed

Efnaskipti og naering

Blodnatriumlaekkan
blédnatriumhaekkun,
blodkalsiumlaekkun,
blodalbuminleekkum,
blédkaliumhaekkun 8,
blodkaliumleekkum,
minnkud matarlyst,
bl6dsykurshaekkun 8§,
blédsykurslaekkun,
mjolkursyrublodsyring*
A, blédmagnesiumlaekki

Ofpornun, bl6dpurrd

Geodreen vandarnr

Punglyndi, svefnley

Kvidi

Taugakerfi Hofudverkur, Bragotruflun, sundl,
Gttaugakvilli* A | skjalfti §
Augu Sjonskerading*, Sjukdomur i augastei

kl4oi i auga, bolga i
auga, doppubjugur,
aldursfjarsyni
augnerting, verkur i
auga*,
sjontaugarkvilli’A, drel

L

Eyru og vblundarht

Heyrnarleys*

Hjarta Hjartslattaronot Skuatahaegslattur,
skatahradtakit

Ada Haprystingu* Lagprystingu

Ondunarfeeri, Blodhasti, bl6dnasir Hosti*

brj6sthol og midmee

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost| Magabolga*, nidurgang Maga- og

heegdatregda, brisbodlga,
kvidverkur*,
meltingartruflun

vélindisbakflaedissjukdd
mur, paninn kvidur,
tungusviai,
bléduppkdst, roj

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustas

Lifur og gall Haekkud gildi Gallraudadreyri Lifrarstaekkun, gula
transaminas:

Onaemisker Ofnaem |

HUd og undirhud Utbrot* Prymlabdlur*, Skalli,
hadpurrkur, klagi*, ofnaemishudbdlga,
ofsakladi haérodi, oflitun huodar,

ofnaemisbjugtL

Stodkerfi og Verkur i Voovakrampar* Fjollidagigt*

bandvefu stodkerfi*

Almennar Brjostverkur*, preyta*



Flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar

liffaerum >1/10 > 1/100 til < 1/10 > 1/1.000 til < 1/100
Rannsoknanidurstéour lenging & QT-hilHaekkud gildi Albumin i pvagi,
a hjartarafriti gammaglatamyltransferas haekkud gildi

a, haekkud gildi alkalisks | kreatinkinasa MB i
fosfatasa, haekkud gildi | bl6di, haekkud gildi
pvagefnis i blodi, heekkud pvagsyru i blodi
gildi lipasa*, haekkud gild
amylasa*, haekkud gildi
kreatinins i blodi &,
minnkud Uthreinsun
kreatinins um ny

*Valin hugtok eru tekin saman med eftirfarandi hiaekhufkyrningafeed (daufkyrningafeed, faekkun hvitra
blédkorna);eitilfrumnafaed (eitiffrumnafaed, faekkun eitilfrumnadttaugakvilli (svidatilfinning,
snertiskynsminnkun, vanvidbrégd, uttaugakvilli, adddfi, Gtlaegur hreyfitaugakuvilli, Gtleegur skyntalgli,
fidltaugakvilli); magabélga(magabdlga, langvinn magabdlgpjymlabdélur (prymlabélur, hudbdélga sem likist
prymlabolum);verkur i stodkerfi (lidverkir, bakverkur, geislungabdlga, vodvaveykierkur i Gtlim, verkur i
stodkerfi, védvaalagheekkud gildi transaminasa(haekkud gildi alaninaminétransferasa (ALAT), hagkgidi
aspartataminotransferasa (ASAT), lifrarskemmdir&dum lyfja, heekkud gildi lifrarensima, 6edlileg
lifrarstarfsemi, haekkud lifrarpréf, haekkud gildatrsaminasajjtbrot (Utbrot, rodadtbrot, dréfnudrdudtbrot,
Ordultbrot, blédrudtbrot, graftarttbrot, hntuootinat); kladi (kladi, dreifour kladi, kladautbrot); kvidverkur
(kvidverkur, verkur i nedri hluta kvidar, verkuefri hluta kvidar, 6paegindi i kvidkjonskerding (pokusyn,
minnkud sjonskerpa, sjonskerdinggekkud gildi amylasa(haskkud gildi amylasa, haekkun amylasa i bl6i);
haekkud gildi lipasa (haekkun lipasa i bl6di, haeldild lipasa);sjontaugarkvilli (sjontaugarkvilli,
sjontaugarproti)brisbélga (brisbolga, bleedandi brisbélgdipoleysi(blddleysi, laekkun blédrauda);
bléoflagnafeed(bléoflagnafaed, laekkadur fjoldi blooflagnapufkyrningafeed (daufkyrningafaed, leekkadur
fioldi daufkyrninga);gallraudadreyri (gallraudadreyri, haekkud gildi gallrauda)jélkursyrubl6dsyring
(mjolkursyrublédsyring, blédsyring, haekkun mjolkians i bl6ai, haekkun laktats i bl6dydovakrampar
(vbdvakrampar, stirdleiki i stodkerfipreyta (preyta, prottleysi, slappleikifivitsveppasyking i munni
(hvitsveppasyking i munni, sveppasyking i munninnmukabdlga)hddrodi (hadrodi, hidrodi i 16fum);
fiollidabolga (fiollidabolga, liokvilli); brjostverkur (brjostverkur, hjartaéngprisbolga (brisbélga, brisbdlga
med bleedingumlaugnverkur (augnverkur, augntéttarverkudtlimabolga (Gtlimabjagur, Gtlimabdlga);
heyrnarleysi (heyrnarleysi, heyrnarleysi & 6dru eyra, leidnimeyskerding)hddpurrkur (hadpurrkur,
vefjapurrkur);ofnaemishidbdlgalofneemishiobolga, hudbdélgdlpdsykurshaekkun (blédsykurshaekkun,
haekkun bl6dsykurshosti (hésti, hosti med uppgangbaprystingur (haprystingur, haekkadur blédprystingur).

A: Aukaverkanir sem talid er ad rekja megi til linéas.
8: Aukaverkanir sem talid er ad rekja megi til nflodasins.

Lysing & voldum aukaverkunum

Haekkud gildi transaminasa

I Nix-TB rannsokninni par sem 109 sjiklingar fergadferd med pretémanidi samhlida bedakvilini
og linezdlidi, asamt sjuklingum Ur ZeNix rannséknisem fengu medferd med linezdlidi i 26 vikur,
kom aukaverkunin haekkud gildi transaminasa franiffé sjuklinga (mjog algengt). Allir sjaklingar
med haekkud gildi transaminasa gatu haldid afranfeng@@da haldid henni afram eftir medferdarhlé
og lokid medferdinni, ad undanskildum einum sjugglisem Iést af véldum lungnabdlgu og
bl6dsykingar.

| TB-PRACTECAL rannsokninni par sem moxifloxasirr gefid samhlida BPaL medferdaraaetiun,
var greint fra aukaverkuninni haekkun transaming@&® (38,4%) sjuklingum hja hépnum sem fékk
BPaLM, par sem einn sjuklingur hefdi getad tilkyoin fleiri en eitt kjorhugtak sem voru sameinud i
heitinu haekkun transaminasa. Meirihluti tilvika war stigi 1 eda stigi 2, 6 sjuklingar greindu fra
alvarleika & stigi 3, hja 5 sjuklingum gekk aukauanin til baka og hja einum sjuklingi var itkoman
ekki pekkt.



Lenging a QT-bili & hjartarafriti

Lenging a QT-bili er pekkt aukaverkun bedakvilipegar bedakvilin er gefid i samsettri medferd med
pretomanioi med eda an moxifloxasins virdist padalél meiri lengingar & QT-bili en reiknad er med
begar bedakvilin er gefid eingdngu. Ahrif pretondartiafa po ekki verid ad fullu skyrd. | Nix-TB
rannsokninni kom skammvinna, medferdartengda awkewe lenging & QT-bili & hjartarafriti fram
hja 6 sjuklingum (5,5%, algengt). Ekki var tilkyrunn QTcF yfir 480 ms vid medferd hja neinum
sjuklingi. Adeins var tilkynnt um breytingu fra gmgildum QTcF um meira en 60 ms hj4 einum
sjuklingi pegar horft er & Nix-TB rannsoknina iltesinni. | ZeNix rannsékninni kom ekkert tilfelli
lengingar QT-bils & hjartarafriti fram hja sjuklumgp sem fengu medferd i 26 vikur. | TB-
PRACTECAL rannsékninni greindu 46 (30,5%) sjuklingy@ lengingu QT-bils i tengslum vid
rannsoknarlyfin, par af greindi adeins 1 sjuklinfrdralvarleika lengingar QT-bils & stigi 3 sem
leystist.

Mergbeeling

Mergbaeling er pekkt aukaverkun linezolids. [ Nix-EBinsokninni kom blodleysi fram hja 37%
sjuklinga (mjog algengt), og er aukaverkunin fruedfbl6omyndandi fruma (e. hematopoietic
cytopenia) algengasta aukaverkunin sem rakin 8nékolids. Flest tilvik frumufeedar komu fram efti
2 vikna medferd. | heildina kom frumufsed sem metinalvarleg fram hja premur sjuklingum:
daufkyrningafaed hja 1 sjuklingi og blodleysi hjgjaklingum. Vid pessum premur tilvikum alvarlegra
aukaverkana var brugdist med pvi ad gera hlé digi@tolios eda med pvi ad gera hlé & gjof
pretdmanids, bedakvilins og linezdlids, og olikilvgengu til baka.

I ZeNix rannsokninni komu fram fleiri tilfelli metggelingar, 28,9% hja peim sem fengu 1.200 mg
samborid vid 13,3% hja peim sem fengu 600 mg liti@Z&6 vikna hopnum. Flest tilvik
mergbaelingar voru af alvarleikagradu 1 eda 2. |dived komu flest tilvikin fram & fyrstu 9 vikum
medferdar, nema hja hépnum sem hlaut medferd n&&® Ing i 26 vikur par sem um pad bil
helmingur tilvika koma fram eftir viku 9.

I samanlégdu rannséknargdgnunum voru 2 tilkynningaralvarleg tilfelli blodleysis hja hépnum sem
fékk 1.200 mg og engin tilkynning hja hopnum sekkf600 mg.

[ TB-PRACTECAL rannsokninni greindu 52 sjlklingaé faukaverkuninni mergbeeling hja hopnum
sem fékk BPaLM, par af greindu 27 (18%) sjuklinfrarhvitfrumnafaed, 26 (17,2%) sjuklingar
greindu fra daufkyrningafeed og 21 (14%) sjuklingeegindi fra blodleysi, einn sjuklingur hefdi getad
tilkynnt um fleiri en eitt kjorhugtak. Fram kom aakerkun 4 stigi 3 eda haerra hja 6 sjuklingum sem
gekk til baka hja 4 sjuklingum og hja 2 sjaklingwar utkoman ekki pekkt.

Uttaugakvilli

Uttaugakvilli er pekkt aukaverkun linezolids. | NiB rannsokninni kom Gttaugakvilli fram hja 81%
sjuklinga (mjog algengt). | ZeNix rannsokninni §itkntu 17 (37,8%) sjuklingar um medferdartengdu
aukaverkunina uttaugakvilla i hopnum sem hlaut medimed 1.200 mg i 26 vikur. | einu tilfelli
leiddi petta til ad medferdinni var heett. Feerrksijigar i hépnum sem hlaut medferd med 600 mg i
26 vikur tilkynntu um uttaugakuvilla, eda 11 (24,4%fdklingar, og enginn purfti ad gera hlé & eda
heetta medferd med linezolidi.

Flestar pessara aukaverkana voru af grddu 1 og kamueftir 8 vikna medferd.

Pegar pretobmanid var gefid i BPaL medferdardaethisamhlidoa moxifloxasini i TB-PRACTECAL
rannsokninni hja hépnum sem fékk BPaLM, greind&8,8%) sjuklingar fra fleiri en einu kjérhugtaki
sem voru sameinud i heitinu Gttaugakvilli, fless$eera tilvika voru & stigi 1 eda stigi 2 og gentyild
baka.

Sjontaugarkvilli

Sjontaugarkvilli er pekkt aukaverkun linezolidlik-TB rannsékninni kom sjontaugarkvilli fram hja
tveimur sjaklingum (2%, algengt), i bAdum tilvikweftir 16 vikna medferd. Beedi tilvikin voru
alvarleg, stadfest vio skodun a sjonhimnu sem ajdyarkvilli eda sjontaugarbdlga, og leiddu til pess
ad gjof linezolids var haett; beedi tilvikin gendbika.
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I heildina tilkynntu i ZeNix rannsokninni 4 (2,2%jklingar um medferdartengdu aukaverkunina
sjontaugarkvilla. Allir 4 sjaklingarnir voru i hopm sem hlaut medferd med 1.200 mg linezolidi i
26 vikur (8,9%). Mesti alvarleiki var grada 1 (velg@é 1 sjuklingi, grdda 2 (midlungs) hja 2
sjuklingum og grada 3 (alvarlegt) hja 1 sjuklingilir heettu alveg medferd med linezdlidi nema 1
sem hafdi pegar lokid medferd pegar tilvikid konpupilvikid komu upp eftir 3 manada medferd og
oll tilvikin gengu til baka. | ZeNix rannsokninnoknu engin tilvik sjontaugarkvilla upp pegar gefinn
var 600 mg skammtur af linezélidi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad terygfistu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveegd tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt sadbandinu milli &vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til alkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad itgng
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverjarldi fyrir sig, sjdAppendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um brada ofskémmtaoed pretomanidi. Ef ofskommtun a sér stad fyrir
slysni eda visvitandi skal gripa til almennra singeadgerda, par med talio skal fylgjast med
lifsmorkum og hjartalinuriti.

5. LYFIJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf gegn mykdobakterium, bexif, ATC-flokkur: J04AKO08.
Verkunarhattur

Talio er ad verkunarhattur pretdmids feli i sér himé myndun lipida i frumuvegg vid lofthad

skilyrdi og myndun 6rverueydandi sameinda (reaatiieogen species, RON) vid loftfirrdar adsteedur.
Minnkud virkjun pretémanids af véldum deazaflawd20)-hads nitréreduktasa sem framleiddur er af
mykdbakterium er naudsynleg til ad fa fram virkvégdi vid lofthadar og loftfirrdar adsteedur (sja
einnig verkunarhatt 6neemis hér a eftir).

Oneemi

Virkjun pretomanids, sem a sér stad innan baktemuinnar, er had ensimum sem eru kdédud af fimm
genum: fylgipattur F420-h&ds nitrérediktasa (Ddh)kdsa-6-fosfatdehydrogenasi (Fgdl); og
ensimin sem studla ad F420-nymyndunarferlinu (FBB og FbiC). Stékkbreytingar i genunum
fimm sem kdda pessi ensinhdf, fgdl, fbiA, tbiB, fbilChafa verid tengd verulegu 6nsemi gegn
pretémanidin vitro.

Stokkbreytingar i pessum genum er ekki ad finrlufdstofnum par sem aukinn

lagmarksheftistyrkur (MIC) er til stadar, sem bertilipess ad um sé ad reeda ad minnsta kosti einn
annan verkunarhétt éneemis.

Pretomanid synir ekki krosséngemi vid neitt peieektalyfja sem nu eru i notkun, ad undanskildu
delamanioi par sem synt hefur verio fram a krossdirieevitro. Petta er liklega vegna pess ad
pretomanio og delamanid virkjast med sama hegithéij ad ofan. Enn sem komid er hefur adeins eitt
tilvik myndunar 6naemis gegn pretdmanidi komid upgninsoknum sem kostadar eru af TB Alliance.
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Brotpunktar fyrir neemisproéfanir

MIC (lagmarks hamlandi styrkur) tulkandi vidmidafyrir neemisprofanir hafa verid settar af
Evropunefnd um naemisprofanir (EUCAST) fyrir pretdnidaog eru taldar upp hér:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuainibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Verkun og 6ryqgi

Nix-TB rannsokn
Pretomanid var metid i fidlsetra opinni rannsokm gerd var hja sjuklingum med

- lungnaberkla vegnil. tuberculosissem eru 6naemir fyrir isoniasidi, rifampisini,
fldorékindlonum og bakteriulyfjum til inndaelingan@arsvalsmedferd (ofurénaema lungaberkla
(XDR-TB), skilgreining Alpjédaheilbrigdismalastofnarinnar fyrir arid 2021),

- eda sjuklinga med lungnaberkla vedvatuberculosissem eru 6naemir fyrir isdniasidi og
rifampisini, sem poldu ekki medferd (eeatment-intolerarjteda svorudu ekki hefdbundinni
medferd (TI/NR MDR-TB).

Sjuklingar fengu eetlada skammtadaetlun med pret@ndosidakvilini og linezo6lidi i 6 manudi (sem
heegt var ad lengja upp i 9 manudi) og eftir padfgfini i 24 manudi; upphafsskammtur linezo6lios
var annad hvort 600 mg tvisvar & solarhring ed@A.1Ag einu sinni & sélarhring. Samtals fengu 109
sjuklingar medferd medan rannsoknin stao yfir.

Adalendapunktur verkunar i rannsokninni var medgend bar ekki arangur, skilgreind sem tilvik sem
syndu ekki fram & bakteriufreedilegan arangur (etdvalogic failure), bakteriufreedilegt bakslag (e.
bacteriological relapse) (reektun med sama stofilyafobacterium tuberculosigard jakveed & ny

eftir lok medferdar eftir ad hafa ordid neikveed med medferd stdd), eda ad kliniskur brestur kom
fram vid eftirfylgni fram ad 6 manudum eftir lok dferdar. Medferdarbrestur metinn af sjaklingum
var flokkadur sem ,6hagsteed utkoma“.

Medalaldur sjuklinga var 35,6 ar, 48% voru konurs@§6 karlar. Medallengd fra upphafsgreiningu &
berklum var 24 manudir. 47% sjaklinga voru med kadrklur i 60ru lunga og 38% sjuklinga voru
med berklaholur i bAdum lungum. 51% sjuklinga vdiu-jdkvaedir (medalfjéldi CD4-frumna

396 frumur/ul).

Nidurstédur Ur adalgreiningu & verkun koma frafliinni hér adé nedan.

Tafla 2: Adalgreining a verkun fyrir Nix-TB

Samtals XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (65% 38 (35%
Ekki haegt ad me 2 1 1
Samtals sem’haegt var ad 107 20 37
mete
Hagstaed atkon 98 (92% 63 (90% 35 (95%
Ohagsteaed ttkon 9 (8% 7 (10% 2 (5%,

XDR (skilgreining Alpjodaheilbrigdismalastofnunaniar fyrir arid 2021): ofurénaemir berklar (6nsemirirfy
iséniasioi, rifampisini, fliorokindlonum og bakikyfjum til inndeelingar sem annarsvals medferd)

TI/NR MDR: fjdlonaemir berklar par sem sjuklingurlppekki medferd eda fjdlonaemir berklar sem svaii e
medferd (6naemir baedi fyrir isdniasidi og rifampisman pols vid medferd eda an svorunar vid hafdinni

medferd)
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Nidurstédurnar voru svipadar baedi hja HIV-neikveedagrHIV-jakvaedum sjaklingum. Af 9 tilvikum
med 6hagstaedum nidurstddum voru 6 tilvik daudsfakdan & medferd stdd. Tveir sjuklingar til
viobotar fengu bakslag & eftirfylgnitimabilinu efiok medferdar; annar pessara sjuklinga lést sidar

ZeNix rannsokn:

Pretbmanio var metid i 3. stigs rannsdkn med slgi@bn sem er blindud ad hluta til par sem mat er
lagt & 6ryggi og verkun mismunandi skammta og nméaféengda med linezo6lidi asamt bedakvilini
og pretbmanidi (Bpal) hja sjuklingum med

- lungnaberkla vegnil. tuberculosissem eru 6naemir fyrir isoniasidi, rifampisini,
fldorékindlonum og bakteriulyfjum til inndaelingagra annarsvals medferd (ofurbnsema
lungaberkla (XDR-TB), skilgreining Alpjodaheilbriggnalastofnunarinnar fyrir arid 2021),

- eda lungnaberkla vegia. tuberculosissem eru 6naemir fyrir rifampisini og annadhvort
flaorokindlonum eda bakteriulyfjum til inndeelingsem annarsvals medferd (forstig
ofurénaemra lungnaberkla (pre-XDR-TB), skilgreindlpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar
fyrir arid 2021),

- eda lungnaberkla vega. tuberculosissem eru 6naemir fyrir baedi iséniasioi og rifampisin
sem poldu ekki medferd eda svorudu ekki hefdburndimedferd (TI/NR MDR-TB).

Samtals var 181 sjuklingi slembiradad til ad féaeifi 4 medferdum, par af fengu 45 1.200 mg eda
600 mg af linezolidi i BPaL asetluninni i 26 vikgr 46 og 45 sjuklingar fengu 1.200 mg eda 600 mg
af linezolidi i BPaL aeetluninni i 9 vikur, i somiadr Medalaldur sjuklinga var 37,1 &r og 67,4% voru
karlar. Meirihluti patttakenda var hvitur (63,5%@ adrir patttakendur voru svartir (36,5%). Flestir
péatttakendur voru med virka berklagreiningu (pattagskiptingu) lungnaberkla vegivh
tuberculosissem eru 6naemir fyrir rifampisini og annadhvort failono6lénum eda bakteriulyfjum til
inndeelingar sem annarsvals medferd (47,0%) edanhbugkla vegndl. tuberculosissem eru dnaemir
fyrir is6niasioi, rifampisini, fldorékindlonum ogkteriulyfi til inndeelingar sem annarsvals medferd
(41,4%) og adrir patttakendur voru med lungabevkignaM. Tuberculosisem eru énaemir fyrir
is6niasioi og rifampisini, sem poldu ekki medfadé svérudu ekki hefébundinni medferd (5,0% og
6,6%, i sOmu roo).

Adalendapunktur verkunar var tioni medferdar senmekki arangur, skilgreind sem tilvik sem syndu
ekki fram a bakteriufreedilegan arangur, bakteridilegs bakslags eda ad kliniskur brestur

6 manudum (26 vikum) eftir lok medferdar. patttakanvoru flokkadir eftir pvi hvort itkoman var
hagsteed, 6hagsteed eda ekki haegt ad meta hana 8umé(6 vikum) eftir lok medferdar.
Nidurstddur ur adalgreiningu & verkun koma fradfliinni hér ad nedan.

Tafla 3: Adalgreining & verkun fyrir ZeNix

Linezdlio Linezdlio Linezdlio Linezdlio Samtals
1.200 mg 1.200 mg 600 mg 600 mg (N =181)
26 vikur 9 vikur 26 vikur 9 vikur n (%)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ekki haegt ad meta 1 1 0 1 3
Samtals sem haegt ve 44 45 45 44 178
ad meta
Hagsteed Utkoma 41 (93,2%) | 40 (88,9%) 41 (91,1% 834,1%) | 159 (89,3%
Ohagstaed Gtkoma 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8,9%) 7 (158 19 (10,7%)
95% CI fyrir hagsteeda 81,3% til 75,9% til 78,8% til 69,9% til 83,8% til
Utkomt 98,6% 96,3% 97,5% 93,4% 93,4%

Cl = 6ryggisbil; N = heildarfjoldi patttakenda idkomandi greiningarpydi; n = fjoldi patttakendavehjum

flokki.

Hagsteed og 6hagstaed utkoma voru skilgreindarrggdifegri greiningaraeetlun fyrir adlagad medfergérp
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TB-PRACTECAL rannsokn

Pretbmanio var metid i opinni, 2.-3. stigs, fitlagslembiradadri samanburdarrannsokn til ad sgna a
verkun sé ekki lakari hja sjuklingum med berkla sson6ngemir fyrir rifampisini. Aldur sjaklinga i
rannsokninni var & bilinu 15 til 72 &ra. 40,4% Heifjolda sjuklinga voru konur, 28% af heildarfjéld
sjuklinga voru greind med HIV.

Hopur sem fékk BPaLM medferd var borinn saman vdp sem fékk hefdbundna medferd skv.
Alpjédaheilbrigdismalastofnunni (WHO). batttakendindpnum sem fékk hefdbundna medferd fengu
vidurkenndar medferdir & hverjum stad, uppfeerdarksaemt leidbeiningum fra WHO. Upphaflega
folu hefébundnar medferdaraeetlanir i sér baedirstgtadladar (36 til 44-vikna) aaetlanir og einnig
lengri, sérsnidnar (72 til 80-vikna) aaetlanir. BEA 7 til 2019, var annad stungulyf almennt hluti af
pessum &aetlunum og vidmio um notkun bedakviling stdng. Fra 2019 fengu patttakendur pessar
aeetlanir eingdngu til inntdku og flestar folu i sétkun bedakvilins.

Adalnidurstada verkunar var 6hagsteed stada (saimgetauda, medferdarbrests, medferd heaett, engin
eftirfylgni eda endurkoma berkla) 72 vikum eftiesibirédun. Hja adlogudum medferdarhopi sem
ekki skipti um medferd héfou 56 af 137 sjuklingutmdpnum sem fékk hefdbundna (40,9%) og 16 af
138 sjuklingum i hopnum sem fékk BPaLM medferd 1), 6hagsteeda stédu. Aukanidurstada
verkunar, heettan a 6hagstaedu tilviki eftir 24 o ¢Bur var almennt i samraemi vio
adalnidurstoduna.

Takmarkanir rannséknarinnar eru medal annars agsékmin er opin, engin eftirfylgni eftir ad
medferd er heett og ad henni var haett snemma veggkanar eftir dveenta milligreiningu.

[ toflu 4 koma fram adalnidurstodur verkunar hjakingum sem var slembiradad til ad fa BPaLM
eda hefdbundna medferd i annad hvort 2. stigs kid&ia3. stigs hluta rannsoknarinnar.

Tafla 4: Adalnidurstodur verkunar i TB-PRACTECAL

Adlagadur medferdarhépur sem ekki skipti um medferd
Hefébungin medferd BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)
Engin 6hagstaed Gtkoma 81 (59,1%) 121 (87,7%)
Ohagstaed utkoma 56 (40,9%) 16 (1,6%)
Ekki haegt ad meta 0 (0%) 1(0,7%)
Astaedur 6hagstaedrar Gtkomu
Daudsfoll 5 (3,7%) 0 (0%)
Heett snemma 50 (36,5%) 11 (8,0%)
Engin eftirfylgni eftir 72 vikur 1 (0,7%) 4 (2,9%)
Endurkoma 0 (0%) 1 (0,7%)

* Adlagadur medferdarhopur sem ekki skipti um medferdadlagadur medferdarhopur ad undanskildum
sjuklingum i hépnum sem fékk hefébundna medferd skiptu yfir i Practecal medferdarhop-1 (BPaLM)reft
18. mars 2021, pegar skraningu i rannsoknina vér Hann var notadur sem adalpydi pegar greintfnéar
Utkomum hja adlégudum medferdarhopnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagééu fram nidurstédur Ur rannséknum a
pretémanidi hja einum eda fleiri undirh6pum barigarmedferd gegn fijolbnaeemum berklum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pretémanids eru svipud hja fullordnumilbegdum sjuklingum og hja fullorénum med
berklasmit.
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Frasog

Heildaradgengi pretomanids hefur ekki verid stadfbsser rannsoknir & massajafnvaegi hafa gefid til
kynna ad heildaradgengi sé yfir 53% og 64%.

Midgildi tmaxer & bilinu 4 til 5 klukkustundir.
Gjof 200 mg af pretémanidi med fiturikri og hitaieigarikri maltio jok medalgildi Gax um 76% og
medal AUG.ins um 88% samanborid vio gjof a fastandi maga.

Dreifing

Préteinbinding pretdémanids i plasma hja monnun6gt98, pvi er 6bundinn hlutijf13,6%.
Albuminbinding i sermi hja ménnum var svipud (82)7%em bendir til pess ad proéteinbinding
pretdmanids i plasma hja ménnum eigi sér ad langn@gi stad med bindingu vid albdmin.
Medaldreifingarrammal (Vd/F) eftir stakan 200 m@simt med mat var 97 | vid medalpyngdina
72 kg.

Umbrot

Ekki hefur fyllilega verid varpad ljosi & umbrotanstur pretomanids. Pretdmanid umbrotnar verulega
og fleiri en 19 umbrotsefni hafa komid fram vid \animbrotaferli. | rannsékninni & pungajafnvaegi
reyndist pretomanid vera med helmingunartima sem I&kist. en heildargeislavirkni stéd i 18 daga
sem gefur til kynna langlif umbrotsefni sem erthhda til 6pekkt.

In vitro var pretémanid umbrotid midlungi mikid fyrir tildit CYP3A4. Hlutverk CYP3A4 var enn
fremur stutt med kliniskri rannsokn & lyfiamillilkkemum med CYP3A4-6rvum. Niturlsekkun i
Mycobacterium tuberculosizg hugsanlega i drverufléru i meltingarfaeerum keeinnig vid sdgu vid
umbrot pretémanias.

Pretomanid er ekki hvarfefni cytékroms P450 (CYEP22C19 eda 2Dih vitro.
Brotthvarf

Eftir stakan skammt afC-pretémanidi endurheimtist 90% af heildargeiskiinni, um pad bil 53—
65% skildist it med pvagi og 26—-38% med haegdum.

Pretomanio, i kliniskt markteekri péttni, er hvdrikarfefni né hemill fyrir eftirfarandi

flutningsproétein: atflutningsdeela gallsalta (BSER)llyfja- og eituratpressunarprétein (MATE)L,
MATEZ2-K, lifreent anjénaflutningsprotein (OAT)1, OABL1 og lifreent katjonaflutningsproétein
(OCT)1. Pretémania er ekki hvarfefni OAT3, vidnamigpins brjéstakrabbameins (BCRP),
P-glykopréteins (P gp), OCT2 og lifreens anjénafhgsfjdlpeptios (OATP)1B3. Geta pretomaniaos til
ad hamla P gp, OATP1B3, OCT2 og BCRP hefur ekkibvemnsokud vid kliniskt markteeka péttni.
Uthreinsun (CL/F) eftir stakan skammt var 7,6 likésfastandi maga og 3,9 I/kist. pegar lyfid var
tekid med mat. Helmingunartimi brotthvarfs var 15tk

Olinulegt samband

A fastandi maga dr6 ur adgengi med haerri skomma0ni{ 1500 mg/sélarhring), mettun frasogs atti
sér stad vid yfir 1000 mg. begar lyfid var tekiddmeat urdu engar markteekar breytingar & adgengi
vid skammta fra 50 mg ad 200 mg.

Sérstakir hépar

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf pretdmanids hja sjuklingum med skerfealistarfsemi hafa ekki verid stadfest.
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Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf pretdmanids hja sjuklingum med skertanagtarfsemi hafa ekki verio stadfest.

Born
Lyfjahvorf pretomanids hja bérnum hafa ekki veriédgest.

Aldradir
Takmarkadar kliniskar upplysingar (n=5) liggja fyem notkun pretdmanids hja éldrudum sjuklingum
(> 65 ara).

Kynpéttur
Enginn kliniskt marktaekur munur var a lyfjahvorfpmetomanids hja sjuklingum af svértum og
hvitum kynstofni. Lyfjahvorf pretobmanids hja dorlympattum hafa ekki verio stadfest.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Drer proadist hja rottum sem fengu pretomanio irskéinum 300 mg/kg/so6larhring i 13 vikur, sem
jafngildir sjoféldum radlégdum hamarksskammti fymienn (MRHD) og i skammtinum

100 mg/kg/sélarhring i 26 vikur, sem jafngildir fillelum til fjérféldum radlégdum hamarksskammti
fyrir menn. Hja 6pum sem fengu pretomanid til irkatd skammtinum 450 mg/kg/solarhring

(jafngildir 10,5-f6ldum radlogdum hamarksskammtifynenn) i 4 vikur og sidan

300 mg/kg/sdlarhring (jafngildir 5,4-féldum radlagd hamarksskammiti fyrir menn) i 12 vikur til
vidbotar var drer ekki til stadar, en hja 2 af It sast drer medan & 13 vikna afturbatatimabilinu
eftir medferd stod. | sidari rannsékn & 6pum sékkt drer i kjolfar 13 vikna medferdar med
pretdmanidi i skommtum allt ad 300 mg/kg/solarhtihipntoku (jafngildir 5-foldum radlégdum
hamarksskammti fyrir menn), og ekki heldur med&@® &ikna afturbatatimabilinu eftir medferd st6ad.
Pessu til vidbotar saust ekki drer vid rannsokreitérverkunum eftir endurtekna skammta hja 6pum i
allt ad 9 manudi (um pad bil tvofaldur til prefatdd@dlagdur hAmarksskammtur fyrir menn). Auk pess
hefur komid fram i 2 &ra rannsékn & krabbameinswaldahrifum hja rottum ad pretémanio olli
aukinni tioni drers vid 10 mg/kg/solarhring, sentdue Gtsetningu & sama bili vid radlagda
hamarksskammta fyrir menn. Kliniskt mikilveegi peasaidurstadna er ekki pekkt.

I rannsoknum & endurteknum skémmtum hja rottum kénam krampar vid altseka Gtsetningu sem
var fré fjorfold til tifold sa utsetning sem kemfisam vid rddlagdan hamarksskammt fyrir menn, sem
er 200 mg/solarhring (&x = 3,1 pg/ml og AUG24 = 57 kist.xug/ml). | rannséknum & endurteknum
skommtum hja 6pum komu fram krampar vid Utsetnisgn var tvofold til &ttfold su Utsetning sem
kemur fram vid radlagdan hamarksskammt fyrir méja.badum tegundum komu fram krampar vid
laegri Utsetningu i ranns6knum sem stodu yfir i tetigna (6 manudir hja rottum og 9 manudir hja
o6pum). Verkunarhéttur pretdmanids a krampa i foirgkium rannséknum er ekki pekktur. Kliniskt
mikilveegi pessarar nidurstédu er épekkt.

Hugsanlegt er ad pretdmanid hafi ahrif & endurskaubjarta med lokun hERG kaliumganga og/eda
annarra jonaganga i hjarta, par @ medal Navl,5@g@1/minK.

[ rottum og musum komu fram eiturhrif & eistu as$ad farid veeri yfir Gtsetningarmérk hvad vardar
radlagdan hamarksskammt fyrir menn. Vart vard vidnkada frjosemi eda algera 6frjosemi hja
karlkyns rottum sem fengu medferd med pretomaiidirttoku. Pretémanio hafdi engin bein ahrif &
aexlunarfeeri hja 6pum sem fengu pretémania til ikuntic3 manudi og 9 manudi. Hja 6pum sast
minnkadur hreyfanleiki saedis, minni fjoldi seedisfima og aukio hlutfall 6edlilegra seedisfrumna.
Forklinisk gogn gefa til kynna ad nagdyr séu naatin $kada & eistum af véldum pretébmanids. péttni
karlkyns sexlunarhormona i sermi eru pau lifmerki $aka breytingum i kjolfar sliks skada. |
forkliniskri rannsékn hja primétum komu ekki framimar breytingar tengdar pretomaniai i eistum
eda breytingar a karlkyns aexlunarhorménum.

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnarssgkrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a proska fésturvisis og fésturs, og didaryrir og eftir faedingu.
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Hja rottum var rannsakad hvernig pretomanio beastfodur til unga med modurmjolk. Eftir 14 daga
par sem skammturinn 20 mg/kg/sélarhring var gefimnmedalplasmapéttni hja modur

6 klukkustundum eftir skammt 2,84)/ml, sem er svipad og medaltahdvid jafnvaegi hja ménnum
sem fa 200 mg af pretémanidi. A sama tima var péthjolk ad medaltali 4,03g/ml, og

plasmapéttni hja rottuungum var ad medaltali 0,Ag/®nl. Péttni pretomanids i mjolk hja rottum spair
ekki endilega fyrir um péttni pretdbmanids i brjdsgalk hja ménnum.

Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahnifssa hefébundnum rannséknum a eiturverkunum a
erfdaefni. Umbrotsefni pretdbmanids i blédras, MED, stokkbreytandi i bakteriuproéfi fyrir
afturhvarfsstokkbreytingum. Engin krabbameinsvati@tnrif komu fram i 6-manada rannsokn a
erfdabreyttum muisum par sem petta umbrotsefni erdiad. | 2 &ra rannsékn hja rottum kom fram
aukin tioni millifrumuaexla (Leydig cell adenomasd gkammta 10 mg/kg/sdélarhring. bessi nidurstada
hefur liklega takmarkada pydingu fyrir menn.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar

6.1 Hijalparefni

Laktésaeinhydrat

Orkristalladur sellulosi

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda

Natriumlarylsulfat

Povidon

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar vartdarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hapéttnipdlyetyleni (HDPE) med skraflokipityprépyleni med innleggi Ur pappamassa, og
rakadraegri bomull eda plastgrind til ad fylla uginbtad rimmal glassins.

Pakkningasteerdir: 26 toflur

PVC/PVDC/éal-pynnupakkningar.
Pakkningasteerdir: 14, 14 x 1 (stakskammtur), 182,41 (stakskammtur) toflur.

EKkki er vist ad allar pakkningasteerdir séu marketéess
6.6 Sérstakar vartudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli um férgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samiagid gildandi reglur & hverjum stad.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

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

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNY JUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. jul2Q0
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfisj@®#.2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef jadtofnunar Evroplattps://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIPSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyfgiir lokasampykkt

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungverjaland

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15

D15 XD71

irland

Viatris Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrguirflokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU O G NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sfgauka |I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir Grgggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURRB)IEtm gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum dainar eru i evropsku lyfjavefgéttinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samanitekium 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VER KUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aeetlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum seaiist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahaettustjérnun i kafla 1i.81arkadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun
um &heettustjéornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahaettustjérnun:
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Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstakiddpad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegrayinga & hlutfalli avinnings/dhaettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat edaniéikun aheettu) neest.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (PYNNUPAKKNING)

1. HEITI LYFS

Dovprela 200 mg toflur
pretbmanio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af pretémaniai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nénari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Pynnur:
14 toflur
182 toflur

Rifgatadar stakskammtapynnur:
14 x 1 tafla
182 x 1 tafla

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

irland

‘12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dovprela 200 mg toflur

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeaudkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM E DA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Dovprela 200 mg toflur
pretbmanio

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan IRE Healthcare Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (GLAS)

1. HEITI LYFS

Dovprela 200 mg toflur
pretbmanio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af pretémaniai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nénari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

26 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1437/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dovprela 200 mg toflur

17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeaudkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR

LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Dovprela 200 mg toflur
pretbmanio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af pretémaniai.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nénari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

26 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1437/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR

LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling

Dovprela 200 mg toflur
pretbmanid

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjapplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio gatmed pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkyméa aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad ead nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid aédeénann sidar.

. Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunad®ingsins ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra natki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
pbeim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkeé@r@dsraeda.

. Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedingiita um allar aukaverkanir. petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pmsilgisedli. Sja kafla 4.
| fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Dovprela og vid hverju pad eradot
Adur en byrjad er ad nota Dovprela

Hvernig nota & Dovprela

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Dovprela

Pakkningar og adrar upplysingar

ouokrwnNE

1. Upplysingar um Dovprela og vid hverju pad er n@d

Dovprela inniheldur virka efnid pretbmanid, senakvedin tegund syklalyfs. Syklalyf eru lyf sem
drepa sjukdomsvaldandi bakteriur.

Dovprela er notad hja fullordnum (18 ara og eldainhlida premur 68rum lyfjum sem kallast
linezdlid, bedakvilin og moxifloxasin, til ad medkéa berkla i lungun sem eru 6naemir fyrir 6dru
syklalyfi, rifampisini, og geta einnig verid éneeffiyirir iséniasioi.

Dovprela er einnig notad hja fullordnum samhlidaitvur 6drum lyfjum sem kallast linezélid og
bedakvilin til ad medhdndla berkla i lungum semdvaemir fyrir mérgum 6drum flokkum syklalyfja
(rifampisini, 6llum fldorékindldnum) og geta einnigrid Gnaemir fyrir isdniasioi.

2. Adur en byrjad er ad nota Dovprela

Ekki ma nota Dovprela

. ef um er ad raeda ofnaemi fyrir pretomaniai, sykjatyf af flokki sem kallast nitréimidasol, eda
einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin uppadfla 6).

par sem nota verdur pretdmanid samhlida 6drumadgfikim er einnig naudsynlegt ad lesa kaflann

-EKKi mé taka" i fylgisedlum peirra lyfja. Hafid sgband vid laekninn eda lyfjafreeding ef eitthvad er
0ljost.

32



Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukawineedingnum adur en Dovprela er notad ef pu:
. ert med skerta lifrarstarfsemi

. neytir afengis reglulega

. ert med skerta nyrnastarfsemi

. ert med eda hefur verid med hjartslattartrufladia einhver fjolskyldumedlimur er med
hjartslattartruflanir

. ert med hjartabilun

. ert med eda hefur verid med vanvirkan skjaldkirtil

. ert med laeekkud blédgildi kalsiums, magnesiums ediams

Lifrarskemmdir

Vid medferd med Dovprela samhlida 6drum berklalyfjar haetta & lifrarskemmdum. Laeknirinn mun
pvi fylgjast med merkjum um lifrarskemmdir og takadsyni adur en medferd hefst og reglulega
medan & medferd stendur.

Lattu laekninn vita ef pu finnur fyrir einkennum érB vid:

. preytu

. minnkada matarlyst eda lystarleysi
. ogledi

. gulan blee 4 hid og augum

. dokkt pvag

. kvidverkir

Leeknirinn mun adlaga medferdina ef ahrif a lifumenfram.

Faekkun bl6ofrumna

Medferd med Dovprela samhlida 68rum berklalyfjuntugelregio verulega Ur fjélda bl6oéfrumna, svo
sem blddflagna, raudra blédkorna og hvitra blédkaeam kallast daufkyrningar. Hafou tafarlaust
samband vid leekninn ef pa tekur eftir marblettuteedingum eda sykingum.

Leeknirinn mun fylgjast med heildarfjélda bl6okoradur en medferd hefst og reglulega medan a
medferd stendur. Leeknirinn mun adlaga medferdinasefverdur vid faekkun & blédkornum.

Taugatruflanir i héndum, fétum eda augum

Taugatruflanir i hdndum, fétum eda augum geta kdnaidh vio medferd. Hafdu samband vid laekninn
ef pu tekur eftir vandaméalum tengdum sjon, eda,duddadofa eda svidatilfinningu i héndum eda
fotum medan & medferd stendur. | slikum tilvikummbaeknirinn adlaga medferdina. Ef
sjonvandamal koma fram skal hafa samband vid l#édlkad gangast undir augnskodun sem fyrst.

Haekkud gildi mjélkursyru i bloai

Vid medferd getur hugsanlega komid fram vandamal kallast mjolkursyrubl6dsyring. Hafdu
samband vid leekninn vita ef pa finnur endurtekidriggledi eda uppkdstum. i slikum tilvikum mun
leeknirinn hugsanlega adlaga medferdina.

Hjartakvillar

Vid medferd getur komid fram akvedin hjartslattafiin sem kallast lenging & QT-bili. Laeknirinn
mun pvi taka hjartalinurit &dur en medferd hefstegjulega medan & medferd stendur. Laeknirinn
mun adlaga medferdina ef hjartslattartruflanir kdnaan. Ad auki verdur fylgst med gildum kaliums,
kalsiums og magnesiums i blédi, og gildin leioeéthau eru 6edlileg.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pregnids i samsettri medferd med 6drum lyfijum en

bedakuvilini, linezdélidi og moxifloxasini, og pvialekki nota pretdbmanido sem hluta af annarri
medferd.
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Born og unglingar

Notkun pessa lyfs er ekki radlogo hja bornum ogliaggm yngri en 18 ara. bad er vegna pess ad pad
hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Dovprela

Lé&tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnuf §em eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. jurtamedferdir. Onnur lyfagieaft ahrif & verkun Dovprela eda aukid heettu &
aukaverkunum.

Fordast skal ad notaDovprela a sama tima og einhver eftirfarandi Ifja notud pvi pau geta dregid
ar &hrifum Dovprela og komid i veg fyrir ad medfierderi arangur - lattu laekninn pinn pvi tafarlaust
vita ef pu tekur eftirfarandi lyf:

. rifampisin, rifamysin, rifapentin, rifabatin: dniyfrtil medferdar vid berklum eda tilteknum
68rum sykingum

. efavirenz, etravirin: lyf til medferdar vid HIV-siyigu

. karbamazepin, fenytéin: Iyf til medferdar vid flogiki og tilteknum verkjavandamalum

. jéhannesarjurt: jurtalyf til medferdar vid punglyrady kvida

P skalt einnidordast notkun lyfja sem kunna ad hafa skadleg ahrifu f6nnur en bedakvilin,
linezd6lid og moxifloxasin). Reeddu vid leekninn sestugsagt pér hvada lyf petta a vio um.

Lattu laekninn vita ef pu notar:

. metotrexat: Iyf til medferdar vid alvarlegri liokgl, krabbameini og hddsjukdémnum psoriasis
. bensylpenisillin, sipréfloxasin: lyf vid bakterikiygum
. indometasin: lyf til medferdar vid verkjum og bolgu

. riténavir: lyf til medferdar vio HIV sykingu
Notkun Dovprela med afengi

Fordist ad drekka afengi medan & medferd med Dévptendur par sem pad eykur haettuna a
alvarlegum lifrarskemmdum.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjéstagjof, grun um pungun eda efgomn er fyrirhugud skal leita rada hja laeekninum
eda lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad.

. Medganga
Mjog takmorkud vitneskja liggur fyrir um notkun Dprela & medgdngu. bvi er Dovprela adeins
notad a medgodngu ef &vinningurinn fyrir sjaklingvegur pyngra en hugsanleg aheetta fyrir
fostur. Laeknirinn mun &kveda hvort rétt sé ad veiedferd med Dovprela.

. Brj6stagjof
Ekki er pekkt hvort pretdmanid skilst Gt i brjosjatk. Laeknirinn parf ad akveda hvort haetta
skuli brjostagjof eda fordast medferd med Dovprela.

Akstur og notkun véla
Sundl eda sjontruflanir geta komid fram eftir tdRavprela. Ef pad gerist ma hvorki aka né nota vélar
Dovprela inniheldur laktésa og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hatamband vid laekninn &dur en lyfid er tekid.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natridmverri téflu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
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3. Hvernig nota a Dovprela

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreagjur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernigta@
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfmingi.

Dovprela er notad samhlida linezdlidi, bedakvitigimoxifloxasini. Lesid einnig fylgisedla peirra
lyfja. Leitid til laeknisins eda lyfjafreedings ef th@r a frekari upplysingum.

Radlagdur skammtur er

. Dovprela: Ein tafla einu sinni & sélarhring
. linezdlid: 600 mg a sélarhring
. bedakvilin: 400 mg einu sinni & sdlarhring i 2 vikg sidan 200 mg 3 sinnum i viku (med ad

minnsta kosti 48 klukkustunda bili milli skammta)l daemis er haegt ad taka bedakvilin &
manuddgum, midvikudégum og foéstudégum i hverri vilduog med viku 3

Ef laeknirinn hefur stadfest ad pu munir f& moxifigin samhlida Dovprela, linezolidi og bedaquilini,
er radlagour skammtur
. moxifloxasin: 400 mg einu sinni a sélarhring.

Adferd vid notkun

Taka & Dovprela & sama tima og linezdlid, bedakedimoxifloxasin er tekid. Gleypid téflurnar med
glasi af vatni og takio paer med mat. Ef erfitt @rgheypa heila téflu ma mylja téflurnar og blanda i
vatn i stadinn. Takid lyfid um leid og toéflurnarfaarerid muldar og blandadar i vatn.

Toflurnar eru teknar undir beinu eftirliti heilbBgstarfsmanns eda i samraemi vid stadbundnar venjur

Timalengd notkunar

Medferd med Dovprela samhlida 68rum berklalyfjuenstur yfir i 26 vikur. Leeknirinn gaeti akvedid
ad lengja petta timabil eda gera hlé & skommtwadtityggja 6ryggi og ahrif medferdarinnar.

Ef tekinn er steerri skammtur af Dovprela en meelt erfyrir um

Hafdu strax samband vid leekninn og hafou lyfijapakkmedferdis.

Ef gleymist ad taka Dovprela

Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt gleymst hefur ad taka.

Ef skammtar pretdmanids, bedakvilins eda moxiflmsafalla Ur er radlagt ad baeta pa upp vio lok
medferdar. Ekki er rddlagt ad baeta upp skammtadii@s sem falla Ur vegna aukaverkana linezolids.
Ef skammtur hefur gleymst og eitthvad er 6ljostl $tefa samband vid leekninn eda lyfjafreeding.

Ef haett er ad nota Dovprela

Ekki mé& heetta ad taka Dovprela, linezdlio, bedékeida moxifloxasin an leyfis laeknisins. Ef
skommtum er sleppt eda ef medferdarlotu er ekkdlak fullu er hugsanlegt ad medferd beri ekki
arangur og berklarnir verdi alvarlegri. Ennfremwmslikt auka likurnar & ad bakteriur verdi 6neemar

fyrir pessum lyfjum.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunaddingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio a um oll lyf getur petta lyf valdid auerkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Pegar Dovprela er notad samhlida 6drum berklalyfjigfur verio greint fra eftirfarandi
aukaverkunum:

Hafdu tafarlaust samband vid leekninnef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 1staklingum)
. feekkun raudra blodkorna
Hugsanleg merki eru preytutilfinning, slappleikigedi, medvitundarleysi og aukinn porsti.
. feekkun hvitra bl6dkorna
Hugsanleg merki eru sykingar.
. haekkud blédgildi lifrarensima sem nefnast transasdné bord vid ALAT, ASAT
Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir einkennum érB vid preytu, minnkun eda skort a
matarlys, 6gledi, gulan blee & htd og augum, dokéagfeda kvidverki.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 d@addingum)

feekkun hvitra blodkorna eda blodflagna

Hugsanleg merki eru marblettir, blaeding eda sykinga
. haekkud bléagildi lifrarensims sem kallast gamma(&3m gefur til kynna hve vel lifrin starfar)
. aukning mjélkursyru i bléoi

Hafdu samband vid leekninn ef vart verdur vid ergkimé 6gledi eda uppkdst.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 tiEklingum)
. proti i andliti, vérum, tungu eda augum (ofnaemighij

Adrar aukaverkanir geta komid fram af eftirfaratiéi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 1staklingum)

. Ogledi, uppkost

. atbrot

. hoéfudverkur

. verkur i vddvum og beinagrind, & bord vid lioveblkverk, vidvaverk

. taugavandamal i héndum eda fotum, svo sem vekkéi, ®edlileg tilfinning eda dofi
. breytingar a rafleidni hjartans (lenging & QT-Ailhjartalinuriti)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 d@aidingum)
. sveppasyking (p.m.t. pruskusyking) i munni edaihsésn lysir sér sem hvitir blettir
. sveppasyking (p.m.t. pruskusyking) i leggdéngum, getar valdid klada, eymslum, bruna og

roda
. svefnerfidleikar, punglyndi
. preyta
. minnkud matarlyst
. truflad bragdskyn
. sundl
. skjalfti
. voovakrampi
. nidurgangur, heegdatregda, meltingartruflanir
. bolga i magaslimhud, bdlga i brisi
. kvidverkir
. hadpurrkur, kladi, ofsakladi, prymlabolur
. sjontruflanir
. heyrnarleysi

. tilfinning um hradan hjartslatt, brjéstverkur
. har blodprystingur
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. hésta upp bléai, blédnasir
. haekkadur fjoldi hvitra blodkornahaekkud blodgildi:
- amylasa
- gallrauda, sem er gula nidurbrotsefnid i litaréfddsins
- lipasa
- alkalisks fosfatasa
- kreatinin
- bl6édsykurs
- area
- natriums
- kaliums
. laekkud blodgildi:
- bl6dsykurs
- natriums
- kalsiums
- albumins
- kaliums
- magnesiums
* minnkadur utskilnadur kreatinins, sem er nidurlafoisvbdvavefs, gegnum nyru

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 stigklingum)

. of mikid vokvatap, minnkad vokvamagn i likama

. kvidi

. steekkud lifur

. gulnun hadar, innri liffeera og/eda augnhvitu (gula)
. sjukdomur i augasteini

. versnandi geta til ad sja skyrt hluti sem eru néleeg
. kladi i auga, bélga i auga, erting eda sarsaukgaa
. skemmdir i sjontaug og/eda bdlga med prota og rsjlahum
. bolga i sjéntaugardoppu (sem leidir til sjdbnmissis)
. sky & auga (drer)

. hradur eda haegur hjartslattur

. lagur blédprystingur

. hosti

. upppembuitilfinning, ropi

. svidi i tungu, yfirbord tungunnar verdur hrjufara

. bakfleedi magasafa upp i vélinda

. proti og verkur (lidagigt) i mérgum lidum

. ofnaemisvidbrogd

. exem, aukid litarefni i hud, htdrodi, harmissir

. albumin (akvedio protein) i pvagi

. bl6dug uppkost

. minnkad magn hvitra blédkorna, raudra blodkorndlodflagna
. haekkud blédgildi:

- kreatinfosfékinasa iséensims (MB)

- pvagsyru

- kreatinfosfokinasa
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedingiita um allar aukaverkanipetta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisEnig er haegt ad tilkkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landrifysig, sjaAppendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad aukaygipgar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dovprela

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu séifgreind er & 6skjunni, glasinu eda pynnunniti ef
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur managaem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrai.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samiagid gildandi reglur & hverjum stad.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Dovprela inniheldur

. Virka innihaldsefnid er pretdmanid. Hver tafla in@idur 200 mg af pretomanidi.
. Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, orkrisi@lr sellul6si, natriumsterkjuglykolat,
magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, natriumlénfds, povidon.

Lysing a utliti Dovprela og pakkningastaerdir

Dovprela er hvit eda beinhvit spordskjulaga tafiag merkt med ,M" a annarri hlidinni og ,P200" &
hinni. Staerd toflu: 18 x 9 mm.

Toflurnar koma i
Pynnupakkningum sem innihalda 14, 14 x 1, 182 &2ax11 toflur.
Plastglosum sem innihalda 26 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markeies
Markadsleyfishafi

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

irland

Framleidandi
Mylan Hungary Kit.
H-2900, Komarom

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

Dublin 15

D15 XD71

irland

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hwerstad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus 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.0. 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

E)ada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare 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: + 351 21 412 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.0.

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

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

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

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {MM/AAAA}
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef jadtofnunar Evropuhattps://www.ema.europa.eu
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