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PREPARATO CHARAKTERISTIK U SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato gtEma. Tai path greitai nustatyti nagjsaugumo
informacija. Sveikatos priefiros specialistai turi pranesti apie bet koktasiamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepagemtaas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tablés

2. KOKYBIN E IR KIEKYBIN E SUDETIS
Kiekvienoje tabletje yra 200 mg pretomanido.

Pagalbiis medziagos, kuripoveikis Zzinomas

Kiekvienoje tabletje yra 294 mg laktazs (monohidrato pavidalu) ir 5 mg natrio.

Visos pagalbias medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACIN E FORMA
Tablets.

Balta arba balkSva, ovali tabdekurios vienoje puge jspausta ,M*, kitoje — ,P200".
Tablets matmenys: 18 x 9 mm.

4, KLINIKIN E INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dovprela, vartojant deriniu su bedakvilinu, lingdalir moksifloksacinu, skirtas gydyti:

suaugusjjy plawiy tuberkuliozei (TB), kurios sukéjas Mycobacterium tuberculosiga
atsparus rifampicinui, esant atsparumui izoniazatha jo nesant.

Dovprela, vartojant deriniu su bedakvilinu ir lidiglu, skirtas gydyti:

suaugusijjy plawiy TB, kurios sukléjas M. tuberculosisyra atsparus rifampicinui ir
fluorokvinolonui, esant atsparumui izoniazidui ajbaesant (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgtj oficialias rekomendacijas:ttinkamo antibakterinj vaistiniy preparai vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg pretomanidu turi pradi ir steketi gydytojas, turintis vaistiniams preparatams atgs
M. tuberculosisukeltos TB gydymo patirties.

Pretomanid reikia skirti tiesiogiai stebint gydysm(angl.directly observed therapypOT) arba
laikantis vietires praktikos.

Dozavimas

Rekomenduojama dézra 200 mg (viena tabkgtpretomanido kagtper pasg, 26 savaites.



Pretomanid reikia skirti tik kartu su bedakvilinu (400 mg kaper pag 2 savaites, po to skiriant
200 mg 3 kartus per sav@[vartojant su bent 48 valangertrauka] vartoti per bugris viso

26 savaites) ir linezolidu (600 mg kaper pag vartoti per bura ne ilgiau kaip 26 savaites) su
moksifloksacinu (400 mg karper pag 26 savaites) arba be jo. Toliau taip pat Zr. im@cij apie
gydymo trukng.

Jeigu patvirtinta platiy TB, atspari rifampicinui ir fluorokvinolonui, eseatsparumui izoniazidui
arba jo nesant, pretomaanickikia skirti kartu su bedakvilinu ir linezolido,moksifloksacino reikia
neskirti.

Reikia ziiréti papildony informacip apie Sy vaistiny preparai vartojima bedakvilino, linezolido ir
moksifloksacino informacijoje.

Taip pat Zr. 4.4 skyriuje informagippie linezolido dags koregavim ZeNix Kklinikinio tyrimo metu ir
5.1 skyriuje informaci apie tyrims.

Gydymo pretomanidu-bedakvilinu-linezolidu +/— mék&sacinu rezimo nutraukimas (taip pat zr.

4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius)

. Jeigu @l kokios nors prieZasties bedakvilino arba pretaoh@wartojimy reikia nutraukti, reikia
nutraukti viso derinio vartojim

. Jeigu nutraukiamas linezolido vartojimas per pgias keturias nepertraukiamo gydymo
savaites, reikia nutraukti viso derinio vartojm

. Jeigu linezolido vartojimas nutraukiamas po pijigrketuriy nepertraukiamo gydymo savaj,
toliau galima vartoti tik bedakvilgy pretomanid su moksifloksacinu arba be jo.

Praleistos dozs

Visas praleistas pretomanido, bedakvilino ir mdk&gacino dozes reikia suvartoti gydymo pabaigoje.
Linezolido dozi, kurios buvo praleistos:tlinezolido sukely nepageidaujamreakciy, suvartoti
gydymo pabaigoje nereikia.

Zitirékite papildom informacip apie 3 vaistiniy preparai vartojimg bedakvilino, linezolido ir
moksifloksacino informacijoje.

Gydymo trukra

Bendra gydymo pretomanidu kartu su bedakviliniedwlidu ir moksifloksacinu arba be jo trukmyra
26 savaits. Gydym pretomanidu kartu su bedakvilinu ir linezoliduigs pratsti i3 viso iki

39 savaliy. Sis pragsimas yra pagstas tais atvejais, kai gydymo metu tarp 4 irdhesio nepavyksta
pasiekti bakterij kultaros konversijos, ir galiiidi grindZziamas gydatfio gydytojo klinikiniu
sprendimu (Zr. 5.1 skyy).

Pagyvenusi Zmoni; populiacija & 65 met)
Klinikini y duomenm apie pretomanido vartojigpagyvenusiems pacientams nepakanka¢iTod
pretomanido saugumas ir veiksmingumas pagyvenugi@gientams neistirti.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas populiacijé&on$oms yra kepanfunkcijos sutrikimas,
neistirti (Zr. 4.4 skyn).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pretomanido saugumas ir veiksmingumas populiacijé&on$oms yra inksf funkcijos sutrikimas,
neistirti. Duomen néra. Vartojimas pacientams, kuriems yra inkfsinkcijos sutrikimas,
nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas vaikamsaugleams dar neistirti.
Duomem néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burg.

Pretomanid reikia vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyji

Tabletes reikia praryti uzgeriant vandeniu. Jeigraai sunku nuryti vig tablet, pries vartojant
tabletes galima susmulkinti ir sumaisyti su vandeBiusmulkinus ir sumaiSius su vandeniu, tabletes
reikia suvartoti i$ karto.

4.3 Kontraindikacijos

Padictjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems nitroimilams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Speciaiisispéjimai ir atsargumo priemonés
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas, vartojarg su bedakvilinu, linezolidu ir moksifloksacinu
arba be jo, o kartu su kitais vaistiniais prepasateip dal rekomenduojamo dozavimo rezimo,

neistirti, todtl pretomanido vartoti kaip dalies bet kokio kit@irao negalima.

Toksinis poveikis kepenims

Toksinis poveikis kepenims gali pasireiksti taikeg#img, kurj sudaro pretomanidas, bedakvilinas,
linezolidas su moksifloksacinu arba be jo. Reiltedi su kepenimis susijusilaboratoring tyrimy
rezultatus. Kol taikomas Sis rezimas, reikia vemgttoti alkohaj ir toksin poveil§ kepenims
turin¢ius vaistinius preparatugskaitant Zolinius papildus), iSskyrus nurodytuskadijy teiginyje (Zr.
4.1 skyriy), ypa& pacientams, kuyikepem funkcija sutrikusi.
Viso gydymo metu reikia stéh, ar nepasireiSkia simptomai ir pozymiai (pvaipmargis, anoreksija,
pykinimas, gelta, tamsus Slapimas, kepgutrumas ir hepatomegalija). Reikia stizbaboratoring
tyrimy (alaninaminotransferag [ALT], aspartataminotransfergz[AST], Sarmigs fosfatazs ir
bilirubino) rezultatus gydymo pradZioje, bent kgver savait pirmaji gydymo nénesg, kas ants
savait 2-3ji ménes ir po to kas mines gydymo metu bei pagal porgilPastebjus naujai atsiradusi
arba pasunijusia kepem disfunkcip, reikia atlikti virusinio hepatito tyrimir nutraukti kit toksin
poveil§ kepenims turitiy vaistiniy preparai vartojimg. Visa gydymo rezim reikia sustabdyti, jeigu:
. padictjusj aminotransferazs aktyvum lydi padictjes bendro bilirubino kiekis, daugiau kaip
2 kartus didesnis uz virSutimormos rila;

. padicjes aminotransferas aktyvumas yra daugiau kaip 8 kartus didesnigrdating normos
riba;
. padicjes aminotransferas aktyvumas yra daugiau kaip 5 kartus didesnigmdating normos

ribg ir iSlieka ilgiau kaip 2 savaites.
Gydymg galima ¢l practti atidZiai stebint, kai normalizuojasi kepgfermenty; aktyvumas ir
klinikiniai simptomai.

Dozes koregavimas arba gydymo sustabdynmihdinkezolido sukelis nepageidaujamreakciy

Gydymo metu gali reidti koreguoti linezolido dog arba sustabdyti jo vartojimkad ity gydomas
Zinomas linezolido toksinis poveikis. Toliau pataikos rekomendacijos rodo progeals, kurios
buvo taikomos tyrime ZeNix (5.1 skyrius).

Mielosupresija
Linezolidu gydomiems pacientams kaipjdgtdymo rezimo reikia atlikti benglkraujo tyrimg ne
reciau kaip gydymo pradzioje, po dviggavatiy ir paskui kas rnes. Hematologiniai parametrai
kiekvieno matavimo metu gali skirtis; fumazijima reikia vertinti atsizvelgiantbendy paciento
sveikatos bkle. Jei tikétina, kad dl linezolido sumagjo kraujo bsteliy kiekis. Apsvarstykite
galimybe sustabdyti linezolido vartojimarba sumazinti dezki 300 mg toliau nurodytais atvejais.
. Anemija — jei hemoglobino kiekis sunigé iki maziau kaip 80 g/l arba daugiau kaip 25 %,
palyginti su kiekiu gydymo pradZioje.



. Leukopenija — jeigu absoliutusis neutrofdkatius (ANS) suma&a iki maziau kaip
0,75 x 1§/ arba reikSmingai, palyginti su skaimi pradiniojvertinimo metu. Prie$ priimdami
tolesnius sprendimusg¢ldgalimo ANS paros ir kito kintamumao patikrinkitezultatus
pakartotiniu tyrimu.

. Trombocitopenija — jeigu trombogikiekis sumagja iki maziau kaip 50 x Bl arba
reikSmingai, palyginti su kiekiu pradinjgertinimo metu. Prie$ priimdami tolesnius
sprendimus, patikrinkite rezultatus pakartotinirirtyu.

Sumatéjus mielosupresijai, apsvarstykite galingythsti gydynmy pradine arba puse pradilinezolido

dozs.

Periferine neuropatija ir opti neuropatija

Periferire neuropatija, susijusi su linezolidu, paprastagpra arba sumaja, sustabdzius ar nutraukus
linezolido vartojimy arba sumazinus jo dezSumagjus periferinei neuropatijai, apsvarstykite
galimyke testi gydymy 300 mg linezolido (puse pradimdozs). Klinikiniy tyrimy metu (5.1 skyrius)
linezolido vartojimo sustabdymo / nutraukimo / é@sumazinimo & periferinés neuropatijos daznis
tolygiai didtjo nuo mazdaug 2 gydymoeamesiy iki gydymo pabaigos. Stékite, ar réra sutrikusios
regos simptom pacientams, gydomiems pretomanido, bedakvilimeziblido su moksifloksacinu
arba be jo deriniu. Jei pacientui atsirado sutidaisegos simptor) nutraukite gydyra linezolidu ir
nedelsdami skirkite alityrima, kad hity patikrinta, ar éra optires neuropatijos pozymi

Pieno mgsties acidoz

Pieno figsties acidozyra Zinoma nepageidaujama linezolido reakcijaidraams, kuriems
pasireisSkia pasikartojantis pykinimas arlsanmas, reikia nedelsiant atlikti medicininius tytis)
jskaitant hidrokarbonatir pieno figsties kiekigvertinimg, ir apsvarstyti galimypsustabdyti gydym
linezolidu. Gydym linezolidu galima atnaujinti maZesne doze atidZiabint, kai iSnyks pieno
ragSties acidogs pozymiai ir simptomai.

Pailggjes QT intervalas

Pailgzjes QT intervalas nustatytas pacientams, gydomiertsmanido, bedakvilino, linezolido su
moksifloksacinu arba be jo deriniu. Pajkgp QT intervalas yra Zinoma nepageidaujama bedakwiiti
moksifloksacino nepageidaujama reakcija. Nustakdd,vartojant bedakvilinkartu su pretomanidu
labiau pailgja QT intervalas nei tikina vartojant vien bedakvilin Taciau pretomanido poveikissma
visiSkai iSaiskintas.

Reikia atlikti EKG prie$ pradedant gydyrit bent kas ranes gydymo pretomanido, bedakvilino,
linezolido su moksifloksacinu arba be jo deriniwtméradinigvertinimo metu reikigvertinti kalio,
kalcio ir magnio kiekir, jei jie yra nukryg nuo normaly veriy, juos reikia koreguoti. Aptikus
pailgejusi QT interva, reikia toliau steéti elektrolity kiek;.

Pailgsjusio QT intervalo rizik gali didinti:

. anksiiau buvusi dvikrypt verpstiré skilveliné tachikardija;

. pacientams arba kraujo giminaéiams ankg&iau buws jgimtas ilgo QT sindromas;

. anksiiau buws arba tebesantis hipotiroidizmas;

. tebesanti bradiaritmija;

. Sirdies nepakankamumas arba Zinoma dirirk Sirdies liga;

. QT intervalas buvo koreguotas pagaldericia metod, (QTcF) > 450 ms (patvirtinta
pakartotine elektrokardiograma) arba

. kalcio, magnio arba kalio kiekis serume yra mazeagiapatines normos ribas.

Visas gydymo pretomanidu, bedakvilinu, linezolidunsoksifloksacinu arba be jo reZzimas tuitib
nutrauktas, jeigu pacientui pasireiSkia kliniSkeikéminga ventrikulia aritmija arba didesnis nei

500 ms QTcF intervalas (patvirtintas pakartotindKJei pacientas apalpsta, reikia atlikti EKG, kad
buty aptiktas pailgjes QT intervalas.

Gydant vaistini preparaf deriniu, pailgjusio QT intervalo rizika neistirta, esant didesugi
gydomuja ekspozicijai. Si rizika gali paditi, jei padictja sistemié pretomanido ekspozicija (Zr. 4.5
ir 5.2 skyrius).



Pagalbigs medziagos

Dovprela sudtyje yra laktozs. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacierg, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galéktoetoleravimas, visiSkas lakéazstygius arba
gliukozés ir galaktozs malabsorbcija.

Dovprela pévele dengtoje tabléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.jeveik neturi
reikSmes.

4.5 Syveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparai poveikis pretomanidui

CYP3A4 induktoriai

Pretomanid i$ dalies metabolizuoja CYP3A4. Tddartojant kartu su CYP3A4 induktoriais,
pretomanido ekspozicija gali sungtiz Kartotiniy pretomanido dogikartu su kartotinj rifampicino
arba efavirenzo dogisaveikos tyrimy metu pretomanido AUC 4, sSumagjo atitinkamai 66 % arba
35 %. ¢l pretomanido gydomojo poveikio galimébd:l sumazjusios sistemiés ekspozicijos reikia
vengti kartu vartoti pretomardgdr vidutinio stiprumo arba stiprius CYP3A4 indukites (pvz.,
efavirenz, etravirirg, rifamicinus,jskaitant rifampicin, rifapentiry ir rifabuting, karbamazepin
fenitoing, jonazots (Hypericum perforatunvaistinius preparatus), vartojamus sistemiskai (2

4.4 skyriuje).

Kartotiniy pretomanido dogikartu su kartotinj ritonaviru sustiprinj lopinaviro dozi s3veikos
tyrimo metu pretomanido AUCn sumazjo atitinkamai 17 %.

Pretomanido poveikis kitiems vaistiniams preparatam

Poveikis CYP2C8, 2C9 ir 2C19 substratams

In vitro tyrimai rodo, kad pretomanidas yra CYP2C8 induligrnors tyring rezultatai neleidzia
teigti, kad pretomanidas gali veikti kaip CYP2C2@19 induktoriusln vivoindukcijos atmesti
negalima, nes klinikinj tyrimy neatlikta. Jei pretomanidas skiriamas kartu suZ38 2C9 ir 2C19
substratais, pvz., paklitakseliu, varfarinu, meti@niu, vaistin preparaf skiriantys gydytojai irg
pacientai turi stelti, ar Sy substraj veiksmingumas galimai nesunggs.

Poveikis OAT3, OATP1B3, P-gp iriies \ezZio atsparumo baltymo (KVAB) substratams
Pretomanidas yra OAT3 neSiklio inhibitoriumsvitro, dél kurio gali kliniSkai padidti OAT3 substra
vaistiniy preparai koncentracija ir gali padéi Siy vaisty nepageidaujamreakciy rizika.

Jei pretomanidas vartojamas kartu su OAT3 sulpstastiniais preparatais (pvz., metotreksatu,
benzilpenicilinu, indometacinu, ciprofloksacinugjkia stebti su OAT3 substratvaistais susijusias
nepageidaujamas reakcijas ir, jei reikia, apsvargalimybe sumazinti OAT3 substrato vaistinio
preparato dag(Zr. 4.4 skyny).

In vitro tyrimai rodo, kad pretomanidas yra KVAB, OATP1B®+gp inhibitorius. Kliniking tyrimy
Sioms gveikoms istirti rera atlikta. Todl negalima atmesti galimys, kad pretomanido vartojimas
kartu su jautriais OATP1B3 substratais (pvz., véidsal, statinais), KVAB substratais (pvz.,
rozuvastatinu, prazozinu, gliburidu, sulfasalazimi-gp substratais (pvz., digoksinu, dabigatrano
eteksilatu, verapamiliu) gali padidintj gkspoziciy. Jei pretomanidas skiriamas kartu su OATP1B3,
KVAB ar P-gp substratais, reikia std¢h ar neatsiranda su kartu vartojamu vaistiniyppratu

susijusiy nepageidaujamreakcij.



4.6 Vaisingumas, &Stumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Duomenm apie pretomanido vartojigméStumo metu labai nepakanka. Tyrimai suigyais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio emobio arba vaisiaus vystymuisi nepa@ér. 5.3

skyriy).

Pretomanido ¢é8tumo metu reikia vartoti tik tais atvejais, kainmoena, jog nauda pacientui yra didesn
uz galimy rizika vaisiui.

Zindymas

NeZinoma, ar pretomanidas / metabolitai iSsiskiretinos pien. Esami
farmakodinamikos/toksikologinityrimy su gywinais duomenys rodo, kad pretomanidas iSsiskiria
gyviany pierg (Zr. 5.3 skynj). Pavojaus Zindomiems vaikams negalima atmestiz¢lgiantj
Zzindymo naud kadikiui ir gydymo naud motinai, reikia nusgssti, ar nutraukti Zindymar
nutraukti/susilaikyti nuo gydymo pretomanidu.

Vaisingumas

Duomenmn apie pretomanido povgigmoniy vaisingumui Bra. Per burs vartojant pretomanig labai
sumazjo Ziurkiy patiny vaisingumas (Zr. 5.3 sk

4.7 Poveikis gebjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pretomanidas gefima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpn&ai kuriems pretomanid
vartojantiems pacientams nustatytas galvos svagjikaa kuriems pacientams sutriko reptai reikia
atsizvelgti vertinant paciento ggima vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyri

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios nepageidaujamos reakgijeaists (NRV) gydymo pretomanidu kartu su bedakvilinu ir
linezolidu metu buvo pykinimasgmimas ir padidjes transaminagiaktyvumas. Pacientams

pasireiSk periferire neuropatija ir anemija, kurios yra Zinomos nepadgejamos reakcijos

linezolidg. Galimos nepageidaujamos reakcijossus tris Sio gydymo rezimo vaistinius preparatus
yra pykinimas, ¥mimas ir padidj¢s transaminagiaktyvumas. Dazniausios NRV gydant pretomanidu
kartu su bedakvilinu, linezolidu ir moksifloksacibuvo padidj¢s transaminagiaktyvumas ir

pailgejes QTc intervalas.

Daugiau informacijos apieiaistiniy preparai sukeliamas nepageidaujamas reakcijas Zr.
bedakvilino, linezolido ir moksifloksacino preparatharakteristily santraukose.

Nepageidaujampretomanido reakajjsarasas lenteéje

Toliau pateiktoje lentéje pagal organ sisteny klas: ir dazn nurodytos NRV, kurios laikomos bent
galimai susijusiomis su BPaL ir BPaLM (bedakvilipoetomanido, linezolido ir moksifloksacino)
gydymo rezimais ir kurios buvo nustatytos Elinikiniy tyrimy metu:

. Nix-TB: 109 pacientai, gydyti pretomanidu kartulsedakvilinu ir linezolidu (1 200 mg per
pam) 26 savaites;

. ZeNix: 45 pacientai, gydyti pretomanidu kartu sddievilinu ir linezolidu (1 200 mg per pgr
26 savaites, ir 45 pacientai, gydyti pretomaniddkau bedakvilinu ir linezolidu (600 mg per
par);

. TB-PRACTECAL: 273 pacientai, gydyti pretomanidutkesu bedakvilinu, linezolidu (600 mg)
su moksifloksacinu (400 mg) arba be jo 24 savdites 151 pacientas BPaLM gréjp +
N = 122 pacientai BPaL grgje).



Toliau pateiktas NRVagaSas i$ dalies atspindi tyrnipneZimy saugumo savybes, nes sunku atskirti
vieno vaisto prieZastjmy§ nuo kito.Jtraukta bendra 472 paciankuriems taikytas BPaL rezimas su
moksifloksacinu arba be jo, populiacija.
NRV, kurios laikomos sietinos su linezolidu, yr&paétos A.
NRV, priskiriamos moksifloksacinui, pazyios 8.

1 lentek. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiny tyrim gy metu

neuropatija*A

Organy sistemy Labai daznas DazZnas Nedaznas
klase >1/10 Nuo> 1/100 iki < 1/10 Nuo > 1/1 000 iki < 1/100
Infekcijos ir Vulvovaginalire
infestacijos kandidoz 8§, burnos
kandidamikoz*
Kraujo ir limfinés | Leukopenija*A, Neutropenija*a, Pancitopenija\
sistemos sutrikimal anemija*A, eozinofilija,
limfopenijaA trombocitopenij* A,
Metabolizmo ir HiponatremijaA, Dehidratacija,
mitybos sutrikimai hipernatremija, hipovolemija
hipokalcemija,
hipoalbuminemijaj,
hiperkalemija &,
hipokalemijaA,
sumazjes apetitas,
hiperglikemija 8A,
hipoglikemija,
pieno mgsties acidoz® A,
hipomagnemij
Psichikos Depresija, nemiga Nerimas
sutrikima
Nerw sistemos Galvos skausmas, | Disgeuzija, galvos
sutrikimai periferirg svaigimas, tremoras 8§

Akiy sutrikimai

Regos sutrikimas*

¢Siuko sutrikimas, aki
niezjimas, aki
patinimas, papiloedema,
senatvig tolregyse, akiy
dirginimas, aki
skausmas*, optin
neuropatijaA, katarakt

Ausy ir labirinty Kurtumas*
sutrikimei
Sirdies sutrikimai Palpitacijos Sinusibradikardija,

sinusire tachikardija

kasos uzdegimas*, pilvo
skausmas*, dispepsija

Kraujagysli Hipertenzija* Hipotenzija
sutrikima

Kvépavimo Hemoptiz, kraujavimas | Kosulys*
sistemos, kitinés iS nosies

lgstos ir

tarpupladio

sutrikima

VirSkinimo trakto | Pykinimas, ¥mimas| Gastritas*, viduriavimas| Gastroezofaginio
sutrikimai viduriy uzkiegjimas, refliukso liga, pilvo

putimas, liezuvio
skausmas,amimas
kraujL, raugjimas




audinio sutrikimai

Organy sistemy Labai daznas DaZnas NedaZnas

klase >1/10 Nuo > 1/100 iki < 1/10 Nuo > 1/1 000 iki < 1/100
Kepeny, tulZies Padicjes Hiperbilirubinemija Hepatomegalija, gelta
puslés ir lataky transaminazj

sutrikima aktyvumas

Imuninés sistemos Padi&jes jautrumas
sutrikima

Odos ir poodinio | I1Sbérimas* Akré*, sausa oda, Alopecija, alerginis

niezjimas*, dilgéliné

dermatitas, eritema, 0dos
hiperpigmentacija,
angicneurozire edemi

Skeleto, rauman
ir jungiamojo
audinio sutrikime

Skeleto ir raumen
skausmas*

Raumen spazmai*

Poliartritas*

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidime

Kratinés skausmas*,
nuovargis*

Tyrimai

Pailgjes

elektrokardiogramos

QT intervalas

D

Padidjes gama
glutamiltransferaés
aktyvumas, padiges
Sarmires fosfatazs
aktyvumas, padiges
Slapalo kiekis kraujyje,
padickjes lipazs
aktyvumas*, padiges
amilazs aktyvumas®*,
padictjusi kreatinino
koncentracija kraujyje 8§
A, sumagjes inksty
kreatinino Klirense

Padidjes
kreatinfosfokinazs
aktyvumas krauijyje,
albuminas Slapime,
padicje¢s
kreatinfosfokinazs MB
aktyvumas kraujyje,
padictjes Slapimo fgsties
kiekis kraujyje

* Atrinkti terminai sutrumpinti taipleukopenija (leukopenija, sumafes baltjjy kraujo hsteliy skatius);
limfopenija (limfopenija, sumages limfocity skatius); periferin ¢ neuropatija (deginimo paitis, hipoestezija,
hiporefleksija, periferia neuropatija, parestezija, perife¥rimotorine neuropatija, periferinsensoria
neuropatija, polineuropatijajastritas (gastritas, dtinis gastritas)akné (akre, j akre panasus dermatitas);
skeleto ir raumemny skausmas(artralgija, nugaros skausmas, kostochondritasnes skausmas, gahés
skausmas, skeleto ir raumgskausmas, raumegmpatempimas)padidéjes transaminaziy aktyvumas
(padictjes alaninaminotransferag{ALT) aktyvumas, padig¢s aspartataminotransferaZiAST) aktyvumas,
vaisto sukeltas keperpazeidimas, padifes kepen ferment, aktyvumas, sutrikusi kepegriunkcija, padidje
kepen funkcijos tyrimy rodikliai, padigjes transaminagi aktyvumas)jsbérimas (iSbérimas, eriteminis
iSbérimas, makulopapulinis i$bimas, papulinis isfximas, vezikulinis iSerimas, pustulinis iSfrimas, mazginis
iSbérimas); niezéjimas (niezjimas, iSplies niezjimas, niezintis iStrimas);pilvo skausmas(pilvo skausmas,
apatires pilvo dalies skausmas, virSutipilvo dalies skausmas, pilvo diskomfortasgos sutrikimas
(nerySkus matymas, sumggs regos astrumas, regos sutrikimas)lidéjes amilazs aktyvumas(padictjes
amilazs aktyvumas, hiperamilazemijaadidéjes lipazés aktyvumas(hiperlipazemija, padigdes lipazs
aktyvumas)pptiné neuropatija (optiné neuropatija, optinis neurita®}asos uzdegimagkasos uzdegimas,
hemoraginis kasos uzdegimaayemija (anemija, hemoglobino kiekio sunggiias);trombocitopenija
(trombocitopenija, sumags trombocity skatius); neutropenija (neutropenija, sumajes neutrofil; skatius);
hiperbilirubinemija (hiperbilirubinemija, padigies bilirubino kiekis kraujyje)laktatacidozé (laktatacidoz,
acidoz, padictj¢s pieno tigsties kiekis kraujyje, padifts laktaty kiekis kraujyje);raumeny spazmai(raumenn
spazmai, raumenir kauly sustingimas)nuovargis (nuovargis, astenija, negalavimasjrnos kandidamikozé
(burnos kandidamika@z burnos grybeliéinfekcija, angulinis cheilitasgritema (eritema, delg eritema);
poliartritas (poliartritas, artropatijakr atinés skausmagkratinés skausmas, ktinés angina)pankreatitas
(pankreatitas, hemoraginis pankreatitagjy skausmag(akiy skausmas, periorbitalinis skausmariferinis
patinimas (periferire edema, periferinis patinima®yrtumas (kurtumas, vienpusis kurtumas, kondukcinis
kurtumas)sausa oda(sausa oda, ksergz alerginis dermatitas (alerginis dermatitas, dermatitas);



hiperglikemija (hiperglikemija, padiéi¢s gliukozs kiekis kraujyje)kosulys (kosulys, dégnas kosulys);
hipertenzija (hipertenzija, padige¢s kraujospdis).

A: NRV, kurios priskiriamos linezolidui
A: NRV, kurios priskiriamos moksifloksacinui

Atrinkty nepageidaujamreakciy apraSymas

Padidjes transaminazi aktyvumas

Atliekant tyrimg Nix-TB, kuriame 109 pacientai buvo gydomi pretomdarkartu su bedakvilinu ir
linezolidu, ir tyrimg ZeNix, kuriame paciegtgrupss 26 savaites buvo gydomos linezolidu, 19 %
pacient; pasireiSk padicjusio transaminagiaktyvumo NVR (labai daznos). ISskyrus vigraciens,
kuris mire del plawtiy uzdegimo ir sepsio, visiems pacientams, kurienaédpp transaminazj
aktyvumas, g&jo biti tgsiamas arba atnaujintas gydymas po jo sustabdygakjo bati uzbaigtas
visas gydymo kursas.

Tyrimo TB-PRACTECAL metu, skiriant moksifloksagikartu su BPaL reZzimu, BPaLM grijp

58 (38,4 %) pacientams nustatyta paplidio transaminagiaktyvumo NRV; vienam pacientui gg
bati nustatytas daugiau nei vienas pageidautinu tarr(iPT) apilidinamas reiskinys, priskiriamas
padicjusio transaminagiaktyvumo kategorijai. Dauguma reiSkjiiuvo 1 arba 2 laipsnio,

6 pacientams nustatytas 3 sunkumo laipsnis, ®ptens reisSkiniai p&go, o vieno paciento baigtis
nezinoma.

Pailgéjes EKG QT intervalas

Pailgzjes QT intervalas yra Zinoma nepageidaujama bedakmilepageidaujama reakcija. Nustatyta,
kad vartojant bedakvilinkartu su pretomanidu su moksifloksacinu arba dah@u pailgja QT
intervalas nei tiktina vartojant vien bedakvilin Tciau pretomanido poveikisera visiSkai

iSaiSkintas. Tyrimo Nix-TB metu 6 pacientams (5,5c4Znas) pasirei8lpraeinantys gydant atsirad
nepageidaujami reidkiniai (GANR) — pai]gs elektrokardiogramos QT intervalas. Pen¥igima
Nix-TB né vienam pacientui nenustatyta gydymo metu atsiiadR$cF, virSijartio 480 ms. Vienam
pacientui nustatytas QTcF pokytis nuo pradinigrtinimo, virSijantis 60 ms. Tyrimo ZeNix metu
elektrokardiogramos QT intervalo paijgno 26 savaliy gydymo grups pacientams nenustatyta.
Tyrimo TB-PRACTECAL metu 46 (30,5 %) pacientamstatigas su tiriamaisiais vaistiniais
preparatais sug$ QT intervalo pailgimas, i$ kuny tik 1 pacientui nustatytas 3 sunkumo laipsnio QT
intervalo pailgjimas, reiskinys prgo.

Mielosupresija

Mielosupresija yra Zinoma nepageidaujama linezalekcija. Tyrimo Nix-TB metu 37 % (labai
daznas) metu pacianpasireiSk anemija kaip dazniausia hematopogdinitopenijos NRV,
priskiriama linezolidui. Dauguma citopeniprasi@jo po 2 gydymo savaiy. IS viso trims pacientams
pasireiSk citopenijos, kurios buvo laikomos sunkiomis: nep#nija 1pacientui ir anemija

2 pacientams. & visy 3 sunky nepageidaujamreiskiniy buvo sustabdytas gydymas linezolidu arba
sustabdytas gydymas pretomanidu, bedakvilinu @zitidu, visi Sie reiSkiniai pégo.

Tyrimo ZeNix metu mielosupresijos reisSkiniai buvazdesni: 26 savéi gydymo grupse jj daznis
buvo 28,9 % vartojant 1 200 mg linezolido, palygsut 13,3 % vartojant 600 mg linezolido. Dauguma
mielosupresijos GANR buvo 1 arba 2 sunkumo laipsBendrai daugeliu atvgpirmieji
mielosupresijos GANR pasireibper pirmysias 9 gydymo savaites, iSskyrus 1 200 mg 26 &avai
gydymo grup, kurioje mazdaug pégeiskiniy pasireiSk po 9 savais.

Jungtiniais tyrinn duomenimis, 2 pacientams, vartojusiems 1 200 negéblido, pasireigksunkis
anemijos reiskiniai, 0 600 mg gréjp apie anemijos atvejus nepranesta.

Tyrimo TB-PRACTECAL metu BPaLM grue 52 pacientams nustatyta mielosupresijos NRV, i
kuriy 27 (18 %) pacientams nustatyta leukopenija, 28(%) pacientams — neutropenija ir 21 (14 %)
pacientui — anemija; vienam pacientuigalbati nustatytas daugiau nei vienas PT reiskinys. 3 ar
didesnio laipsnio sunkumas stéds 6 pacientams, reiskinys gi@4 pacientams, o 2 pacigriaigtis
nezinoma.
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Periferine neuropatija

Periferire neuropatija yra Zinoma linezolido NRV. Tyrimo NDB metu 81 % pacient(labai daznas)
pasireiSk periferine neuropatija. Pranesta, kad tyrimo ZeNix metu 1778 36) pacient 1 200 mg

26 savaiiy gydymo grupje gydant pasireigkperiferines neuropatijos reiskinj dél vieno is Si
reiSkiniy gydym reikéjo nutraukti. 600 mg 26 savéi gydymo grupje periferire neuropatija
pasireiSk mazesniam sk&iui pacienty — 11 (24,4 %), ivienam iSy nereikéjo sustabdyti ar
nutraukti gydymo linezolidu.

Dauguma §j nepageidaujamreakciy buvo 1 laipsnio ir pasireigkpo 8 savaily.

Kai tyrimo TB-PRACTECAL metu BPalLM gruje pretomanidas, kaip BPaL reZzimo &tk dalis,
buvo skiriamas kartu su moksifloksacinu, 13 (8,6pgient nustatytas PT reiSkinys, priskiriamas
periferines neuropatijos kategorijai; dauguma reiSkinuvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio ir visi
reiSkiniai prajo.

Optiné neuropatija

Optiné neuropatija yra Zinoma nepageidaujama linezokddceija. Tyrimo Nix-TB metu dviem
pacientams (2 %, daznas) pasiréidgtiné neuropatija, abiem po 16 gydymo sa&iwi Abu atvejai
buvo sunks, tinklaires tyrimu patvirtinti kaip optié neuropatija / neuritas, ir reijo nutraukti
linezolido vartojimy; abi nepageidaujamos reakcijosgpoa

Tyrimo ZeNix metu i$ viso optis neuropatijos reiSkiniai gydant pasireigk(2,2 %) pacientams.
Visi 4 pacientai buvo 1 200 mg 26 saraigydymo linezolidu gruge (8,9 %). DidZiausias sunkumo
laipsnis buvo 1 laipsnis (lengvas), nustatytasdegudui, 2 laipsnis (vidutinio sunkumo), nustatytas
2 pacientams, ir 3 laipsnis (sunkus), nustatytaacientui. Visiems pacientams gydymas linezolidu
buvo nutrauktas visam laikui, iSskyrus 1 paciektris nustaius reiskin jau buvo baigs gydyna.
Reiskinys prasigo prasjus 3 menesiams nuo gydymo pradzios ir gra Tyrimo ZeNix metu, kai
linezolidas buvo vartojamas 600 mg éiwds, apie optias neuropatijos reidkinius pranesta nebuvo.

PraneSimas api¢ariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apitariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinjgapato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stedi vaistinio preparato naudos ir rizikos sarty&veikatos priefiros specialistai turi
pranesti apie bet kokiatariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamigsedenurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Uminio pretomanido perdozavimo patirtissa Tyinio arba atsitiktinio perdozavimo atveju reikia
imtis bendy priemony pagrindirtms organizmo funkcijoms palaikyfskaitant pagrindinj paciento
organizmo laklés rodikliy bei EKG stebjima.

5.  FARMAKOLOGIN ES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savylés

Farmakoterapingrup: — antimikobateriniai vaistiniai preparatai, vaistdberkuliozei gydyti, ATC
kodas — JO4AKOS.

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad pretomanido veikimo mechanizmas yrgesusu steliy sieneli lipidy sintezs
slopinimu aerobiémis slygomis ir reaktyw; azoto forny generavimu anaerolimis slygomis.
Veikimui aerobigmis ir anaerobiémis slygomis reikalingas redukcinis pretomanido aktyrink
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veikiant nuo mikobakterinio deazaflavino (F420kfausomai nitroreduktazei (taip pat Zr. atsparumo
mechanizm toliau).

Atsparumas

Pretomanido aktyvinimas, kuris vyksta bakterigstéks viduje, priklauso nuo fermeptkuriuos
koduoja 5 genai: nuo kofaktoriaus F420 priklausoitr@reduktaz, vadinama Ddn; gliukazs-6-
fosfato dehidrogenazvadinama Fgdl ir F420 biosintetinio kelio fernafEbiA, FbiB ir FbiC).
Mutacijos 5 genuose, kurie koduoja Siuos ferme(dds, fgdl, fbiA, fbiB, fbiC), buvo susijusios su
didelio lygio pretomanido atsparunmuvitro.

Ne visi izoliatai, kuny maZiausia slopinamoji koncentracija (MSK) yra piftisi, turi mutaciy Siuose
genuose; tai rodo maziausiai vieno kito atsparurachanizmo buvim

Pretomanido kryZminio atsparumo su jokiais kit&i® $netu vartojamais vaistais nuo tuberkut®z
nenustatyta, iSskyrus delamagi@turiam kryZminis atsparumas nustatyitasitro. Tikétina, kad tai
salygoja tai, kad pretomanidas ir delamanidas akigwintuo paiu keliu (Zr. pirmiau). Kol kas

Jautrumo tyrimg lazio taSkai

Jautrumo tyrimp MIK (maziausios inhibitorias koncentracijos) aiSkinimo kriterijus pretomanidui
nustaé Europos antimikrobinio jautrumo tyrimo komitet&JCAST) ir jie yra nurodytéia:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuainibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas Nix-TB
Pretomanidas buvo vertinamas atliekant daugiacexttirajj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai,
sergantys:

- plawiy TB, kurios sukléjasM. tuberculosigyra atsparus izoniazidui, rifampicinui,
fluorokvinolonui ir antraeiliam leidZziamajam antkiariniam vaistiniam preparatui (vaistiniams
preparatams ygaatsparia TB, angextensively drug-resistant TRDR-TB pagal Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) agitf iki 2021 m.), arba

- plawiy TB, kurios sukléjasM. tuberculosig/ra atsparus izoniazidui ir rifampicinui, kai
pacientai netoleruoja gydymo arba nereagustandartingydymg (angl.treatment-intolerant
or non-responsive multidrug-resistaiii/NR MDR-TB.

Pacientams buvo taikomas paskirtas gydymo pretatoabedakvilino ir linezolido deriniu rezimas
6 meénesius (pragsiamas iki 9 minesiy), taikant 24 nnesi; tolesn stelgjima; pradire linezolido doz
buvo 600 mg du kartus per parba 1 200 mg kaytper pag. Viso tyrimo metu i$ viso buvo gydomi
109 pacientai.

Pagrindire tyrimo vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo gydymegkmé, apibgéZiama kaip
bakteriologires negkmeés, bakteriologinio atkiio (bakterijy kultiros konversijd teigiamy bakle
pasibaigus gydymui ta pia Mycobacterium tuberculosigaderme, po konversijgsieigiang gydymo
metu) arba Kklinikigs negkmés daznis tolesnio stéfimo laikotarpiu iki 6 nénesiy po gydymo
pabaigos. Pacientai, kyrgydymas laikomas né&eningu, buvo priskiriami nepalankbaigiiy grupei.

Vidutinis pacieng amzius buvo 35,6 mgt48 % buvo moterys ir 52 % vyrai. Vidugitrukme po
pradires TB diagnozs buvo 24 ranesiai. 47 %/38 % pacianbuvo vienpusj / abipusi ertmiy ir
51 % pacient ZIV rezultatas buvo teigiamas (vidutinis CDyteliy kiekis 396 steliy/pl).
Pirmirés veiksmingumo anaks baigtis pateikiama lentgé toliau.
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2 lentek. Pagrindiné Nix-TB veiksmingumo analiz

IS viso XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (65 %) 38 (3£ %)
Nevertinam 2 1 1
IS viso vertinam 107 70 37
Palank 98 (92 %) 63 (9( %) 35 (9t %)
Nepalank 9 (€%) 7 (1C%) 2 (E%)

XDR (pagal PSO apibztj iki 2021 m.): vaistiniams preparatams ¥dspari (atspari izoniazidui, rifampicinui,
fluorokvinolonui ir antraeiliam leidziamajam antltiariniam vaistiniam preparatui)

TI/NR MDR gydymo netoleruojanti arbagydymy nereaguojanti daugeliui vaistinpreparai atspari (atspari
izoniazidui ir rifampicinui, netoleruojanti gydymarba nereaguojantistandartingydymg)

Baigtys buvo panasios ZIV neigiamiems ir ZIV teigiams pacientams. 6 i3 9 nepalanbaigiy
buvo mirtys gydymo metu. Dar du pacientai atkritte$nio ste&imo laikotarpiu pasibaigus
gydymui; vienas i$ §ipacient véliau mire.

Tyrimas ZeNix

Pretomanidas buvo vertinamas atliekant 3faz dalies koduatatsitiktiniy iméiy tyrima, kuriuo
buvo vertinamagvairiy linezolido ir bedakvilino bei pretomanido (BPalgal,; ir gydymo trukngs
saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems:

- plawiy TB, kurios sukléjasM. tuberculosigyra atsparus izoniazidui, rifampicinui,
fluorokvinolonui ir antraeiliam leidZziamajam antkiariniam vaistiniam preparatui (vaistiniams
preparatams ygeatsparia TBXDR-TB, pagal PSO apibktj iki 2021 m.), arba

- plawiy TB, kurios suklé¢jasM. tuberculosigyra atsparus rifampicinui ir arba fluorokvinolonui
arba antraeiliam leidZiamajam antibakteriniam i@t preparatuigre-XDR-TB pagal PSO
apibreztj iki 2021 m.), arba platiy TB, kurios sukléjasM. tuberculosig/ra atsparus
izoniazidui ir rifampicinui, kai pacientai netoleja gydymo arba nereaguqgjatandartin
gydymy (TI/NR MDR-TB.

IS viso 181 pacientas buvo atsitiktjnmciy badu priskirtas vienai i$ 4 gydymo grupijose po

45 pacientus vartojo po 1 200 mg arba 600 mg liz@agal BPaL rezim26 savaites bei 46 ir
45 pacientai vartojo atitinkamai po 1 200 mg arb@ g linezolido pagal BPaL reZi savaites.
Vidutinis pacieny amzius buvo 37,1 mgt67,4 % buvo vyrai. Dauguma dalyywuvo baltieji

(63,5 %), o lik — juodaodziai (36,5 %). Daugumai daky¥uo metu nustatyta diagnogstratifikacijos
faktorius) buvo plagiy TB, kurios sukléjasM. tuberculosigyra atsparus rifampicinui ir arba
fluorokvinolonui, arba antraeiliam leidZziamajamibakteriniam vaistiniam preparatui (47,0 %), arba
plawiy TB, kurios sukl¢jas M. tuberculosig/ra atsparus izoniazidui, rifampicinui, fluorokeionui ir
antraeiliam leidziamajam antibakteriniam vaistinipreparatui (41,4 %), o likusiems dalyviams —
plawiy TB, kurios sukléjas M. tuberculosisyra atsparus izoniazidui ir rifampicinui, kai pastai
netoleruoja gydymo arba nereagupgandartingydym (atitinkamai 5,0 % ir 6,6 %).

Pagrindire vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo gkmingo gydymo (nepalankios baigties)
daznis, apibziamas kaip nepakankamas bakteriologinis poveikia atkrytis, arba nepakankamas
klinikinis poveikis pr&jus 6 nenesiams (26 savains) po gydymo pabaigos. Bpas 6 nénesiams
(26 savaitms) po gydymo pabaigos, dalyviai buvo klasifikuoj&aip patye palanka, nepalanki
arba n¢vertinamy baigi.

Pagrindirgs veiksmingumo anaks rezultatai pateikti toliau eséoje lentetje.
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3 lentek. Pagrindiné ZeNix veiksmingumo analiz

Linezolido Linezolido Linezolido Linezolido IS viso
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg (N =181)
26 sav. 9 sav. 26 sav. 9 sav. n (%)
(N = 45) (N = 46) (N =45) (N = 45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nejvertinama 1 1 0 1 3
IS visojvertinama 44 45 45 44 17¢
Palanki 41 (93,2%) | 40(88,9%)| 41(91,1% 37 (84%) | 159 (89,3 %)
Nepalanki 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %)| 19 (10,7 %)
95 % PI palankiom&Nuo 81,3% iki|Nuo 75,9% iki|Nuo 78,8 %iki [Nuo 69,9 %iki [Nuo 83,8 %iki
98,€ % 96,5 % 975% 934 % 934 %

PI1 = pasikliautinasis intervalas; N = atitinkamoskzés dalyviy skatius i$ viso; n = kiekvienos grép dalyvi

skatius.

Palanki ir nepalanki baigtis, kaip aptéita modifikuotos gydyti ketinamos populiacijos sttiés analizs plane.

Tyrimas TB-PRACTECAL
Pretomanidas buvo vertinamas atliekant ajyie—3 fazs, daugiacengr atsitiktiniy imciy,
kontroliuojany ne prastesnio veiksmingumo tyeinkuriame dalyvavo pacientai, sergantys
rifampicinui atsparia tuberkulioze. Tyrimo pacigrimzius svyravo nuo 15 iki 72 nee#40,4 % vig
pacient buvo moterys. 28 % wispacient diagnozuotas ZIV.

BPaLM gydymo grup buvo lyginama su grupe, kuriai taikytas PSO steimda gydymas.
Standartigs gydymo grugs dalyviai gavo vietoje priimtingydyms, atnaujing pagal PSO
rekomendacijas. IS pradgZstandartinio gydymo reZimai g@b bati ir trumpesni, standartizuoti (36—
44 savaliy), ir ilgesni, individualizuoti (72—80 savéi;). Nuo 2017 iki 2019 m. Siuos reZzimus
paprastai buvgtraukiamas antraeilis injekcinis vaistinis prepasao bedakvilingtraukimo kriterijai
buvo grieZti. Nuo 2019 m. dalyviams taikytus reZzinsuda tik geriamyjy formy vaistiniai
preparatai, if daugun rezimy buvojtrauktas bedakvilinas.

Pagrindire veiksmingumo baigtis buvo nepalankike (mirties, neékmingo gydymo, gydymo
nutraukimo, tolesnio stéfjmo duomenm praradimo arba tuberkuliéz atkrygio sudtting baigtis)
pragjus 72 savaéims po atsitiktinio suskirstymo. Modifikuotoje kedimoje gydyti populiacijoje,

netraukiant pacient, kuriems pakeistas gydymas (anmgbdified intention-to-treat-excludes-switches,
mITT), 56 i8 137 pacientstandartinio gydymo gruje (40,9 %) ir 16 iS 138 pacianBPaLM grugje
(11,7 %) lmklé buvo nepalanki. Antrigs veiksmingumo baigtys, sétihio nepalankios baigties
reiSkinio rizika 24g ir 1084 savait iS esngs atitiko pagrindin baigi.

Tyrimo ribotumai yra atvirasis dizainas, tolesnielsjimo po gydymo nutraukimoiikumas ir
ankstyvas tyrimo sustabdymad deiksmingumo po neplanuotos targgnanali2s.

4 lentetje pateikiami pagrindigs baigties rezultatai, gauti pacientams, atsitéistiatrankos du
priskirtiems BPaLM arba standartinio gydymo (So@)mms Sio tyrimo 2 fage arba 3 fage.

4 lentek. Pagrindinés baigties rezultatai tyrimo TB-PRACTECAL metu

mITT populiacija, nejtraukiant pacienty, kuriems pakeistas
gydymas*
Standartinis gydymas (n = 137)
n (%)
81 (59,1 %)
56 (40,9 %)
0(0%)

BPaLM (n =138)
n (%)
121 (87,7 %)
16 (11,6 %)
1(0,7 %)

Néra nepalankios baigties
Nepalanki baigtis
Nejvertinama
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mITT populiacija, nejtraukiant pacientu, kuriems pakeistas

gydymas*
Standartinis gydymas (n = 137) BPalLM (n =138)
n (%) n (%)
Nepalankios baigties prieZzastys

Mirtys 5 (3,7 %) 0 (0 %)
Ankstyvas nutraukimas 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)
ToIesn_lo stefmmo du_omerq 1(0,7 %) 42,9 %)
praradimas 7-a savait
Atkrytis 0 (0 %) 1 (0,7 %)

*mITT populiacija, ne jtraukiant pacienty, kuriems pakeistas gydymasmodifikuota ketinama gydyti
populiacija, ng@raukiant standartinio gydymo grégpacient, kurie po 2021 m. kovo 18 d., kai buvo
sustabdytagtraukimasj tyrima, buvo perkelti Practecal 1 grup(BPaLM). Ji buvo naudojama kaip pagringin
populiacija teikiant mITT baifjy ataskaitas.

Vaiky populiacija

Europos vaist ageniira atictjo jpareigojimy pateikti pretomanido tyrimsu vienu ar daugiau vajk
populiacijos pogrumi duomenis daugeliui vaistippreparai atspariai tuberkuliozei gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savyles

Farmakokinetias pretomanido savyb yra panasios suaugusiems sveikiems pacientams ir
suaugusiems tuberkulioze uzsikrsiems pacientams.

Absorbcija

Absoliutus pretomanido biologinjsisavinumas neistirtas. Du néagalanso tyrimai parédkad
absoliutus biologinigsisavinumas yra didesnis nei 53 % ir 64 %.

tmaxveriy mediana svyruoja nuo 4 iki 5 valand
Vartojant 200 mg pretomanido riebiu, kaloringu naigidutine Crnax padicjo 76 %, vidutie AUCo.
inf padictjo 88 %, palyginti su vartojimu nevalgius.

Pasiskirstymas

Pretomanido jungimasis su Zmogaus plazmos baltyynai86,4 %, toél neprisijungusi frakcija ()

yra 13,6 %. Zmogaus serumo albumino jungimasis fpar@3us (82,7 %), tai rodo, kad jungimasis su
albuminu glygoja pretomanido jungigsi su Zmogaus plazmos baltymais.

Vidutinis tariamasis pasiskirstymoris (Vd/F) po vienkartias 200 mg do&s pavalgius buvo 97 [, kai
vidutinis svoris buvo 72 kg.

Biotransformacija

Pretomanido metabolizmasra visiSkai iSaiSkintas. Pretomanidas¢ametabolizuojamas su
daugiau kaip 19 metabalitidentifikuojamy jvairiais metabolizmo keliais. Atliekant du néasalanso
tyrimus, pretomanido pusis eliminacijos laikas buvo 16 valapndendro radioaktyvumo — 18 dign
tai rodo dalinai neidentifikugtilgai iSlikusiy metabolity buvimg.

In vitro pretomanid vidutiniSkai metabolizuoja CYP3A4. CYP3A4 vaidm@apildomai patvirtina
Klinikin és vaist; gveikos tyrimas su CYP3A4 induktoriais. Nitroredykdvlycobacterium
tuberculosidr galimai virskinimo trakto bei Zarnyno mikroflgje taip pat dalyvauja pretomanido
metabolizme.

Pretomanidaséna citochromo P450 (CYP) 2C9, 2C19 arba 2D6 sutastira vitro.
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Eliminacija

Bendro radioaktyvumo po vienkarts'“C pretomanido das atsikirimas buvo mazdaug 90 %,
mazdaug 53-65 % buvo paSalinta su Slapimu ir 26638su iSmatomis.

Pretomanidas, esant kliniSkai reikSmingoms koneeijoms, ra nesikli, kepem transporter
tulzies ng&iy pernasos siurblio (anddile salt export pummBSEP), dauginio vaistigiir toksiSky
medziag iSneSimo baltymo (anghultidrug and toxin extrusion proteiMATE)1, MATE2-K,
organini; anijony nesiklis (OAT)1, OAT1BL1 ir organinikatijony nesiklis (OCT)1. Pretomanidasra
OAT3, KVAB, P-glikoproteino (P gp), OCT?2 ir orgaminanijon; pernasos polipeptido (OATP)1B3
substratas. Galimas pretomanido P gp, OATP1B3, GCKZAB slopinimas, esant kliniSkai
reikSmingoms koncentracijoms, neistirtas.

Tariamasis klirensas (CL/F) po vienkaésndozs buvo 7,6 nevalgius ir 3,9 l/val. valgius. Pésin
eliminacijos laikas buvo 17 valand

Netiesinis pohdis

Nevalgius biologinigsisavinumas majo didéjant dozms (50-1 500 mg per pgr absorbcijos
prisotinimas virsijo 1 000 mg. Pavalgius reikSmijrgiojsisavinumo pok§iy, vartojant 50-200 mg
dozes, nebuvo.

Konkregios populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pretomanido farmakokinetika pacientams, kuriemskgpen funkcijos sutrikimas, neistirta.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pretomanido farmakokinetika pacientams, kuriemsnksty funkcijos sutrikimas, neistirta.

Vaiky populiacija
Pretomanido farmakokinetika vailpopuliacijai neistirta.

Pagyver Zmors
Klinikini y duomen (n = 5) apie pretomanido vartognpagyvenusiems pacientamsgb met)
nepakanka.

Rag
Kliniskai reikSming; pretomanido farmakokinetikos skirturterp juodaodij ir baltaodzj pacient,
nebuvo. Pretomanido farmakokinetikagkifisiy populiacijoms neistirta.

5.3 Ikiklinikini y saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms 13 savaiy duodant 300 mg/kg pretomanido parosgi@zkartus virsijant didZiausios
zmogui rekomenduojamos dsz(DZRD) ekspozicyj ir 26 savaites duodant 100 mg/kg perpar
3-4 kartus virsijant DZRD ekspozigjjpasireidk kataraktos. Pasibaigus gydymui, kataaiebuvo,
bezdzZiogms 4 savaites per buyduodant 450 mg/kg pretomanido parosedd®,5 karto virSijant
DZRD ekspozici) ir dar 12 savaiy duodant 300 mg/kg per pag5,4 karto virsijant DZRD
ekspozicip), tatiau kataraktos nustatytos, 2 iS 12 bezdjdi8 savaliy atsigavimo po gydymo
laikotarpiu. Tolesniame tyrime su beZzdZonis kataraki nenustatyta po 13 savaj gydymo iki

300 mg/kg per pargeriamojo pretomanido dez5 kartus virsijant DZRD ekspozig)jarba

20 savaidiy atsigavimo po gydymo laikotarpiu. Taip pat katawatenustatyta iki 9 gnesi trukusiais
kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais su beZdZiemis (maZdaug 2-3 kartus virsijant DZRD
ekspoziciy). Be to, 2 mef trukmes kancerogeniSkumo tyrimo su Zignkis metu pretomanidas
padaZznino kataraktos avejus duodant 10 mg/kg perduat;, sukeldamas tokio pat lygio ekspozicij
kaip DZRD. Sio radinio klinikia reik3ne nezinoma.
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Kartotiniy doziy tyrimais su Ziurkmis nustatyti traukuliai, sisteminei ekspozicijal@ kart; virSijant
200 mg per parDZRD klinikine ekspozicij (Cmax= 3,1 pg/ml ir AUG.24 = 57 hxpug/ml). Kartotinj
doziy tyrimais su bezdziamis nustatyti traukuliai, ekspozicijai 2-8 kartusSijant 200 mg DZRD
ekspoziciy. Abiem GiSims traukuliai nustatyti, esant mazesnei ekspezitgesres truknes tyrimy
metu (6 nénesij su Ziurkkmis ir 9 meénesiy su bezdzZioémis). Traukuliy mechanizmas ikiklinikinj
tyrimy su pretomanidu metu neZinomas; Silomen klinikiné reik3me neZzinoma.

Pretomanidas gali veikti Sirdies repoliarizachlokuodamas hERG kalio kanalus ir (arba) kitus
Sirdies jom kanalusjskaitant Nav1.5 ir KCNQZL1/minK.

Toksinis poveikis Ziurkj ir peliy stklidems nustatytas, ekspozicijos ribinei vertei nesieki2ZRD.
Geriamuoju pretomanidu gydomiems Ziwrkiatinams nustatytas sundgs vaisingumas arba visiSkas
nevaisingumas. BezdzZiéms duodant geriamojo pretomanido 8mesius ir 9 ranesius, tiesioginio
pretomanido poveikio reprodukcijos organams nebBeZdzZiogms nustatytas sumggs spermos
judrumas, bendras spermos kiekis ir pajisl nenormalus spermos santykis. Remiantis ikiklimés
duomenimis, grauZikai yra jais pretomanido sukeltangldidziy paZeidimui. Patig reprodukcijos

metu su pretomanidu susijysiklidziy arba patig reprodukcijos organpakitimy nenustatyta.

Iprasty toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuigi perinataliniam ir postnataliniam
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

IStirtas Ziurky veisliniy pately pretomanido perdavimas per pigaunikliams. 14 diespdavus po
20 mg/kg per pay vidutine koncentracija patajiplazmoje prgus 6 valandoms po vartojimo buvo
2,84ug/ml, ji yra panasj vidutine Cnax €sant nuostoviajai koncentracijai, vartojant 2@ m
pretomanido Zmaims. Tuo pat metu vidutérkoncentracija piene buvo 4,Qg/ml, vidutire
koncentracija plazmoje Ziunkjaunikliams buvo 0,118g/ml. Pretomanido koncentracija Ziugki
piene nebtinai rodo lisimg pretomanido koncentragimotinos piene.

Iprasty pretomanido genotoksiSkumo tymiduomenys mutageninio arba klastogeninio poveikio
nerodo. Atvirkstigs bakteriyy mutacijos testo metu cirkuliuojantis pretomanidetabolitas M50 buvo
mutageniskas. 6 énesij tyrimas su transgenimis peémis, kuriose gaminamas Sis metabolitas,
galimo kancerogeniSkumo nepaéo@ met; trukmes tyrimo su Ziurkmis metu, skiriant 10 mg/kg per
par doz, buvo stebtas padidjes Leidigo Leydig lasteliy adenong daznis. Tiktina, kad Sis
pastebjimas Zmogms yra maZzai reikSmingas.

6. FARMACIN E INFORMACIJA
6.1 Pagalbiny medZiagy saraSas
Laktoz monohidratas
Mikrokristaliné celiulioze
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas

Natrio laurilsulfatas

Povidonas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys neiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai
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6.4 Specialios laikymo glygos

Sio vaistinio preparato laikymui speciatemperatros glygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pohiadis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzdghuZzsukamuoju polipropileniniu dangteliu, su
celiulioziniu jdéklu ir sugeriamja vata arbaitriniu filtru.

Pakuots dydis: 26 tablés.

PVC/PVdC-aliuminio folijos lizdiny plokstelyy pakuogs.
Pakugiy dydZziai: 14, 14 x 1 (dalomoji pakudt 182, 182 x 1 (dalomoji pakwttablets.

Gali bati tiekiamos ne vis dydZiy pakuots.
6.6 Speciaiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Speciali reikalavimy atliekoms tvarkyti ara.

Nesuvartad vaistin preparaf ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietipreikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYM EJIMO NUMERIS (-1Al)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2020 m. liepos 31 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. birZelial23

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apiej ¥aistin preparag pateikiama Europos vaigageniiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJ U
ISLEIDIM A

TIEKIMO IR VARTOJIMO S ALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJ U ISLEIDIM A

Gamintojo (y), atsakingo ) uz serij iSleidimg, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Vengrija

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Airija

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamingtgakingo uz konk&ms serijos isleidirg,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO S ALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatasl (@riedo [preparato charakterisfisantraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalaviieéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytameafungos referencini dayy grasSe (EURD grase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pir@jj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per&easius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM  VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujgrfarmakologinio budrumo veiklir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pasriké RVP ir suderintose toleése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas tutitbpateiktas:

. pareikalavus Europos vaisagentirai;

. kai keiiama rizikos valdymo sistema, ypgavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel
naudos ir rizikos santykio pokydrba pasiekus svarlffarmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etap.
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Il PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOT KS LAPELIS

22



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORIN ES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDIN EMS PLOKSTEL EMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tables
pretomanidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (- U) KIEKIS (-Al)

Kiekvienoje tabletje yra 200 mg pretomanido.

| 3. PAGALBINI U MEDZIAG U SARASAS

Sudktyje yra laktozs.
Daugiau informacijos pateikiama pakéstapelyje.

‘ 4, FARMACIN E FORMA IR KIEKIS PAKUOT KJE

Tablet

Lizdines ploksteds:
14 table€iy
182 tablets

Perforuotos dalomosios lizdia plokStets:
14 x 1 tablet
182 x 1 tablet

5. VARTOJIMO METODAS IR B UDAS (-Al)

Prie$ vartojim perskaitykite pakués lapei.
Vartoti per burg

6. SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN ] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamojeoje

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (- US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

24



9. SPECIALIOS LAIKYMO S ALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMON ES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEK U TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dovprela 200 mg tablées

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BR UKSNINIS KODAS

2D brakSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatorium

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMON EMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINI U PLOKSTELI U

LIZDIN E PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tables
pretomanidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan IRE Healthcare Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORIN ES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (BUTELIUKUI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tables
pretomanidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (- U) KIEKIS (-Al)

Kiekvienoje tabletje yra 200 mg pretomanido.

| 3. PAGALBINI U MEDZIAG U SARASAS

Sudktyje yra laktozs.
Daugiau informacijos pateikiama pakéstapelyje.

‘ 4, FARMACIN E FORMA IR KIEKIS PAKUOT KJE

26 tablets

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR B UDAS (-Al)

Prie$ vartojim perskaitykite pakués lapei.
Vartoti per burg

6. SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN ] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamojeoj&

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (- US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO S ALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMON ES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEK U TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1437/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dovprela 200 mg tablées

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BR UKSNINIS KODAS

2D brikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatorium

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMON EMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDIN ES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKET E

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tables
pretomanidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (- U) KIEKIS (-Al)

Kiekvienoje tabletje yra 200 mg pretomanido.

| 3. PAGALBINI U MEDZIAG U SARASAS

Sudktyje yra laktozs.
Daugiau informacijos pateikiama pakéstapelyje.

‘ 4, FARMACIN E FORMA IR KIEKIS PAKUOT KJE

26 tablets

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR B UDAS (-Al)

Prie$ vartojim perskaitykite pakués lapei.
Vartoti per burg.

6. SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN ] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamojeoj&

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (- US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO S ALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMON ES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEK U TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1437/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BR UKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMON EMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dovprela 200 mg tableés
pretomanidas

nykdoma papildoma Sio vaisto stefena. Tai pas greitai nustatyti nagjsaugumo informadij
Mums galite paéti praneSdami apie bet kpkums pasireiSkian§alutiri poveilj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutipoveild, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg § lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeiSmeskite Sio lapelio, neslhgali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kil daugiau klausimg, kreipkitesj gydytop, vaistininkg arba slaugytaj
. Sis vaistas skirtas tik Jums, tbdlitiems Zmorms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems

pakenkti (net tiems, kuriligos poZzymiai yra tokie patys kaipsl).
. Jeigu pasireiskSalutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelygnorodytas), kreipkit i
gydytoj, vaistininkg arba slaugytaj Zr. 4 skyri.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dovprela ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries$ vartojant Dovprela
Kaip vartoti Dovprela

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dovprela

Pakuats turinys ir kita informacija

ouokrwnNE

1. Kas yra Dovprela ir kam jis vartojamas

Dovprela suétyje yra veikliosios medZiagos antibiotiko pretorakm Antibiotikai yra vaistai,
vartojami ligas sukeliafioms bakterijoms naikinti.

Dovprela vartojamas suaugusiesiems (1&nretyresniems) kartu su trimis kitais vaistais,
vadinamais linezolidu, bedakvilinu ir moksifloksagj pladius paZeidZiagiai tuberkuliozei gydyti,
kai liga atspari kitam antibiotikui, rifampicinur, taip pat gali lati atspari izoniazidui.

Be to, Dovprela vartojamas suaugusiesiems kartlvigm Kitais vaistais, vadinamais linezolidu ir
bedakvilinu, plagius pazeidZiagiai tuberkuliozei gydyti, kai liga atspari daugelkity klasiy
antibiotiky (rifampicinui, bet kokiam fluorokvinolonui) ir gabiti atspari izoniazidui.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant Dovprela

Dovprela vartoti draudZziama

. jeigu yra alergija pretomanidui, nitroimidagarupes antibiotikams arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Kadangi pretomanigdreikia vartoti kartu su kitais vaistais nuo tuhgmzes, kitinai perskaitykite ir

Siy vaisty pakuots lapeli; skirsn ,Vartoti negalima“. Jeigu abejojateldakuots lapeliuose
pateikiamos informacijos, kreipkij gydytoj arba vaistinink.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytgjrieS praédami vartoti Dovprela, jeigu:

. susilprejo kepem funkcija;

. reguliariai geriate alkohgl

. susilprejo kepem funkcija;

. yra arba buvo Sirdies ritmo sutrikinarba kam norsady Seimoje yra Sirdies ritmo sutrikimas;
. yra Sirdies nepakankamumas;

. yra arba buvo susilgjusi skydliauks funkcija;

. sumazjes kalcio, magnio arba kalio kiekis kraujyje.

Kepeny paZzeidimas

Jei esate gydomi Dovprela kartu su kitais vaistais tuberkuliozs, yra kepeq pazeidimo rizika.
Todkl prieS pradedant gydyarir reguliariai gydymo metu gydytojas stésbar Jums neatsiranda
kepem paZeidimo pozZynuiir ims kraujo néginius.

Jeigu pasireigktoliau iSvardyti simptomai, pasakykite gydytojui:

. nuovargis;

. sumazjes arba dings apetitas;
. pykinimas;

. pageltusi oda ir akys;

. tamsus Slapimas;

. pilvo skausmas;

Jeigu pazeistodidy kepenys, gydytojas koreguassy gydyms.

Sumadjes kraujo bsteliy kiekis

Gydant Dovprela kartu su kitais vaistais nuo tubkozés, gali labai sumadi kraujo ksteliy, pvz.,
trombocity, raudomjy kraujo hsteliy ir baltyjy kraujo hsteliy, kiekis. Nedelsdami informuokite
gydytojs apie bet kokius kraujosryykraujavimo arba infekaij poZzymius.

PrieS pradedant gydyir reguliariai gydymo metu gydytojas atliks beméraujo tyrimy. Jeigu
sumazje¢s kraujo hsteliy kiekis, gydytojas koreguosisl; gydyms.

Nerw sutrikimai plastakose,gdose arba akyse

Gydymo metu gali pasireiksti nensutrikimai plaStakose ¢dose arba akyse. Kreipkidtj gydytop,
jeigu gydymo metu Jums yra regos sutrilgiarba sustingimas, ditgpjimas ar deginimas plastakose
arba gdose. Tokiais atvejais gydytojas koregudsyyydymy. Jeigu sutrinka rega, kreipdtj
gydytoja, kad nedelsiant iStigtakis.

Padidjes pieno figsties kiekis kraujyje

Gydymo metu gali pasireiksti per didelio kraujm$kjimo sutrikimas, vadinamas pienagsties
acidoze. Kreipkitsi gydytop, jeigu Jums kartojasi pykinimas arbamnimas. Tokiais atvejais
gydytojas gali koreguotiady gydyny.

Sirdies sutrikimai

Gydymo metu gali pasireiksti tam tikras Sirdiematsutrikimas, vadinamas paijgsiu QT intervalu.
Todel prie$ pradedant gydyarir reguliariai gydymo metu gydytojas atliks EK@iglu pasireiks
Sirdies ritmo sutrikimai,@sy gydymas bus koreguojamas. Taip pat bus stebinias kalcio ir
magnio kiekis ir, jei jis bus nukrgs nuo normaij veriy, jie bus koreguojami.

Dovprela kartu su kitais vaistais, iSskyrus linéglbedakvilirg ir moksifloksacin, saugumas ir
veiksmingumas neistirti, tétisu jokiais kitais vaistais jo vartoti negalima.

Vaikams ir paaugliams
Nerekomenduojama vartoti Sio vaisto jaunesniemd @enet; vaikams ir paaugliams, nes vartojimas

Siai amZiaus grupei neistirtas.
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Kiti vaistai ir Dovprela

Jeigu vartojate ar neseniai vartojotejkitisy, jskaitant Zolinius vaistus, arbaldo nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Siestai gali tuéti jtakos Dovprela veikimui arba didinti
Salutinio poveikio rizilg.

Venkite gydymo Dovprela ir bet kuriuo i$ toliau nurodyvaisy tuo pat metu. Jie gali silpninti
Dovprela poveikir Jisy gydymas gali neveikti, tatinedelsdami informuokite gydytgjjei vartojate
Siuos vaistus:

. rifampicing, rifamicing, rifapentiny, rifabuting: kitus vaistus tuberkuliozei arba tam tikroms
kitoms infekcijoms gydyti;

. efavirena, etraviriny: vaistus ZIV infekcijai gydyti;

. karbamazepig fenitoirg: vaistus epilepsijai ir tam tikroms skausmikkéms gydyti;

. jonazoks vaistinius preparatus: Zolivaisy depresijai ir nerimui gydyti;

Taip pat turitevengti vartoti vaistus, kurie gali pazeisti kepenis (igsis bedakvilin, linezolid ir
moksifloksacin). Pasitarkite su gydytoju, kuris galJums pasakyti, kuriems vaistams tai taikoma.

Informuokite gydytaj, jeigu vartojate:

. metotreksat vaist sunkiam gnariy uzdegimui, ¥Ziui ir odos ligai psoriazei gydyti;
. benzilpenicilinui, ciprofloksacit vaistus bakteriéms infekcijoms gydyti;
. indometacin: vaist skausmui ir uzdegimui gydyti;

. ritonavin: vaist ZIV infekcijai gydyti.

Dovprela su alkoholiu

Venkite vartoti alkohdlgydymo Dovprela metu, nes jis didina sunkaus kepaieidimo rizil.
NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esatea¥ia, Zindote kdikj, manote, kad gailh esate &&ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama gvaist pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. NéStumas
Labai nedaug Zinoma apie Dovprela vartgjimStumo metu. Tag Dovprela vartojamas
néStumo metu tik tada, jeigu nauda pacientui yragtigez galim rizika vaisiui. Gydytojas
nuspes, ar Jus reikia gydyti Dovprela.

. Zindymas
NezZinoma, ar pretomanidas issiskirimotinos pien. Gydytojas turi nuspgsti, ar turite
nutraukti Zindyna, ar vengti gydymo Dovprela.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pavartojus Dovprela Jums gali svaigti galva arbesgérikti rega. Jeigu Jums tai pasireisk
nevairuokite ir nevaldykite mechaniam

Dovprela sudktyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra gak kad netoleruojate kakinors angliavandeqj kreipkitsj jj pries
practdami vartoti §vaish.

Sio vaisto ptvele dengtoje tabléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.jiveik neturi
reikSmes.
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3. Kaip vartoti Dovprela

Visada vartokite jSvaist tiksliai, kaip nurod gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate pki&is i
gydytoj arba vaistinink.

Dovprela vartojamas kartu su linezolidu, bedakuvilinmoksifloksacinu. Taip pat perskaitykitey Si
vaisty pakuogs lapelius. Jeigu kijtdaugiau klausimy, kreipkits i gydytop arba vaistinink.

Rekomenduojama do# yra

. Dovprela: 1 tableétkartg per pag

. linezolidas: 600 mg kasdien

. bedakvilinas: 400 mg karper pag 2 savaites, po to 200 mg 3 kartus per saydidrant ne
maziau kaip 48 valamgpertrauka tarp dogivartojimo). Pvz., galite vartoti bedakviiin
pirmadien, treciadien ir penktadienkiekviers savait nuo 3-iosios savais.

Jeigu gydytojas Jums sgkkad kartu su Dovprela, linezolidu ir bedakvilimartosite moksifloksaciy
rekomenduojama deézra:
. moksifloksacinas: 400 mg karper pas.

Vartojimo metodas

Vartokite Dovprela tuo pat metu kaip linezaljdedakvilirg ir moksifloksacin. Prarykite tabletes
uzgerdami stikline vandens, valgio metu. Jei Jummks nuryti vig tablet, prie$ vartodami tabletes
galite susmulkinti ir sumaisyti su vandeniu. Susimihs ir su vandeniu sumaisytas tabletes reikia
suvartoti i$ karto.

Tablets vartojamos tiesiogiai pridiint sveikatos priefiros specialistui arba laikantis vieti
praktikos.

Vartojimo trukm é

Gydymo Dovprela kartu su kitais vaistais nuo tubéidzés trukne yra 26 savadts. Gydytojas gali
nuspesti pratsti § laikotarp arba sustabdyti vaisto vartojmsiekdamas uztikrinti, kad gydymas
Jums oty saugus ir veiksmingas.

K g daryti pavartojus per didele Dovprela doz?

Nedelsdami kreipkis i gydytop ir turékite su savimi vaisto pakupt

PamirSus pavartoti Dovprela

Negalima vartoti dvigubos dég norint kompensuoti pralejstioz.

Visas praleistas pretomanido, bedakvilino arba nfiloksacino dozes rekomenduojama suvartoti
gydymo pabaigoje. Linezolido dagikurios buvo praleistosttliinezolido sukely nepageidaujam
reakciy, suvartoti gydymo pabaigoje nerekomenduojamauJaigleidote dagir abejojate, & daryti,
kreipkitesj gydytop arba vaistinink.

Nustojus vartoti Dovprela

Nenustokite vartoti Dovprela arba jo derinio vaishezolido, bedakvilino arba moksifloksacino,
nepasitag su gydytoju. Praleidus dozes arba nebaigus vidgrgg kurso, gydymas galiib
neveiksmingas ir tuberkuliézlums gali pasurki. Taip pat tai padidinttikimybe, kad bakterijos taps
atsparios Siems vaistams.

Jeigu kily daugiau klausimp dél Sio vaisto vartojimo, kreipkésj gydytoj, vaistininkg arba
slaugytoj.
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4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salitipoveiki, nors jis pasireidkia ne visiems znéors.

Vartojant Dovprela kartu su kitais vaistais nuoettuliozs, nustatytas toliau iSvardytas Salutinis
poveikis.

Jeigu Jums pasirei§lbet kuris toliau nurodytas nepageidaujamas powgikidelsdami kreipkités j

gydytoja.

Labai daZznas(gali pasireiksti ne kgau kaip 1 iS 10 asmeh

. sumazjes raudonjy kraujo hsteliy kiekis.
Galimi pozymiai yra nuovargio palis, silpnumas, dusulysagmones netekimas ir padéfks
troSkulys;

. sumazjes baltjy kraujo bsteliy kiekis.

Galimi pozymiai yra infekcijos;

. padictjes kepen ferment; transaminazj, pvz., ALT, AST, aktyvumas kraujyje
Jeigu Jums pasirei§ltokie simptomai, kaip nuovargis, diggarba sumafes apetitas,
pykinimas, odos ir akipageltimas, tamsus Slapimas arba pilvo skausmas.

DaZnas(gali pasireiksti réiau kaip 1 iS 10 asmeh

. sumazjes baltyjy kraujo bsteliy arba trombocit kiekis.
Galimi pozymiai yra kraujosruvos, kraujavimas airfakcijos;

. padictj¢s kepen fermento gama GT (roda&io, ar gerai veikiadby kepenys) aktyvumas
kraujyje;

. padictjes pieno figsties kiekis kraujyje.
Jeigu Jums kartojasi pykinimas arlismimas, kreipkitsi gydytop.

Nedaznas(gali pasireiksti réiau kaip 1 i5 100 asmgh
. veido, ipy, lieZuvio arba akj patinimas (angioneuroziredema).

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti toliaurndytu dazniu.
Labai daznas(gali pasireiksti ne kg¢au kaip 1 i 10 asmeh

. pykinimas, ¥mimas;

. iSherimas;

. galvos skausmas;

. skeleto ir raumepskausmas, pvz.gsariy skausmas, nugaros skausmas, rauysgausmas;

. nerw sutrikimai plaStakose arb&gose, pvz., skausmas, deginimas, nenormalusipayba
sustingimas;

. nenormalus Sirdies elektrinis aktyvumas (pgidg elektrokardiogramos QT intervalas).

Daznas(gali pasireiksti ré&iau kaip 1 i5 10 asmeh

. grybelire (iskaitantcandida,mieliagryby, grybely) infekcija burnoje arba gewd4e,
pasireiSkianti baltomiséamnekmis;

. grybelire (jskaitantcandidg mieliagrybij, grybelyy) infekcija makstyje, kuri gali sukelti
niezjima, skausmingum degining ir paraudina;

. miego sutrikimai, depresija;

. nuovargis;

. sumazjes apetitas;

. pakites skonio pajtis;

. galvos svaigimas;

. tremoras;

. raumenm spazmai;

. viduriavimas, vidunj uzkietjimas, nevirskinimas;
. skrandZzio gleivids uzdegimas, kasos uzdegimas;
. pilvo skausmas;
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sausa oda, nieztinti oda, dilme, akre;

regos sutrikimai;

kurtumas;

sustipgjusio Sirdies plakimo pgjis, kritinés skausmas;
padictje¢s kraujospdis;

atsikogjimas krauju, kraujavimas i$ nosies;

padictjes baltyjy kraujo hsteliy skatius;

padictjes aktyvumas kraujyje:

- amilazs;

- bilirubino, kuris yra kraujo pigmento irimo gettoji medzZiaga;
- lipazs;

- Sarmires fosfatazs;

- kreatinino;

- cukraus;

- Slapalo;

- natrio;

- kalio,

sumazjes kiekis kraujyje:

- cukraus;

- natrio;

- kalcio;

- albumino;

- kalio;

- magnio,

susilpréjes raumen audiniy irimo produkto kreatinino paSalinimas pro inkstus.

Nedaznas(gali pasireiksti réiau kaip 1 iS5 100 asmeh

per didelis sky&y netekimas, sumags kino skysiy turis;

nerimas;

padictjusios kepenys;

pageltusi oda, vidaus organai ir (arbadkaltymai (gelta);

akies £Siuko sutrikimas;

sutrikes gelgjimas sutelkti Zvilgshj arti esatius objektus;

akies niegjimas, akies patinimas, akies dirginimas arba skass
optinio nervo pazeidimas ir (arba) uzdegimas sinjpadis ir regos sutrikimais;
optinio disko patinimas (sukeliantis regos praraglim

akies £Siuko drumstis (katarakta);

sustipejes arba susilpijes Sirdies plakimas;

mazas kraujosylis;

kosulys;

pilvo piitimo pojitis, raugjimas;

liezuvio deginimas, lieZzuvio virSutinio pavirSianmZy, j pasleles panagistrukiiry
padicjimas;

skrandzio suiiy refliuksas stemple;

keliy sgnariy patinimas ir skausmas (artritas);

alergire reakcija;

egzema, per didelbodos pigmentacija, odos paraudimas, plaslinkimas;
nenormalus baltymo albumino buvimas Slapime;

vémimas krauju;

baltyjy ir raudonyjy kraujo hsteliy bei trombocit stoka;

padictjes aktyvumas kraujyje:

- kreatinfosfokinags izofermento (MB);

- Slapimo fgsties;

- kreatinfosfokinags.

37



PraneSimas apie Salutihpoveikj

Jeigu pasireigkSalutinis poveikisjskaitant Siame lapelyje nenuroglypasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutipoveilf taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priedenurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSajimialutinpoveily galite mums padi
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto saugum

5. Kaip laikyti Dovprela

Si vaist laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekianvigtoje.

Ant dezutes, buteliuko ir lizdigs plokStets po ,Tinka iki“ arba ,EXP* nurodytam tinkamumo lkaii
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistakaimas vartoti iki paskutés nurodyto ninesio
dienos.

Sio vaisto laikymui speciajitemperairos glygy nereikalaujama.

Nesuvartad vaist, ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinreikalavim.

6. Pakuots turinys ir kita informacija
Dovprela sudktis

. Veiklioji medzZiaga yra pretomanidas. Kiekvienojblekje yra 200 mg pretomanido.

. Pagalbigs medZziagos yra laktéanonohidratas, mikrokristakénceliulioze,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, magnio stemsakoloidinis silicio dioksidas, natrio
laurilsulfatas, povidonas.

Dovprela iSvaizda ir kiekis pakuotje

Dovprela yra balta arba balkSva, ovali tagl&urios vienoje puge jspausta ,M“, kitoje — ,P200".
Tablets matmenys: 18 x 9 mm.

Tablets tiekiamos:
Lizdiniy plokstely pakuogs, kuriose yra 14, 14 x 1, 182 arba 182 x 1 tablet
Plastikiniai buteliukai, kuriuose yra 26 talsiet

Gali bati tiekiamos ne vis dydZiy pakuots.
Registruotojas

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

Airija

Gamintojas

Mylan Hungary Kit.

H-2900, Koméarom

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

Dublin 15,

D15 XD71

Airija

Viatris Germany GmbH

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

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

Jeigu apie jSvaist norite suzinoti daugiau, kreipk# vietinj registruotojo atstay

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 140 80 1555

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

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



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
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 ¢

Slovenija
Viatris d.o.o0.
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

Sis pakuots lapelis paskutirj kartg perziar étas {(MMMM m.}

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apigj ¥aisy pateikiama Europos vaisaigentiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu
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