I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg pretomanido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 294 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 5 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tabletés.

Balta arba balk$va, ovali tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,M*, kitoje —,,P200*.

Tabletés matmenys: 18 x 9 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Dovprela skirtas suaugusiesiems, vartojant kartu su bedakvilinu ir linezolidu, ypac¢ vaistams atspariai
(angl. extensively drug resistant, XDR), gydymo netoleruojanciai arba j gydyma nereaguojanciai
daugeliui vaisty atspariai (angl. multidrug-resistant, MDR) plauciy tuberkuliozei (TB) gydyti (zr. 4.2,
4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti | oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pretomanidu turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés
gydymo patirties.

Pretomanida reikia skirti tiesiogiai stebint gydyma (angl. directly observed therapy, DOT) arba
laikantis vietinés praktikos.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 200 mg (viena tableté) pretomanido kartg per parg, 26 savaites.

Galima individualiai apsvarstyti ilgesnj gydyma pacientams, kurie tinkamai nereagavo j gydyma po
26 savaiciy (zr. 5.1 skyriy).



Pretomanida reikia skirti tik kartu su bedakvilinu (400 mg kartg per parg 2 savaites, po to skiriant
200 mg 3 kartus per savaite [vartojant su bent 48 valandy pertrauka] vartoti per burng i$ viso
26 savaites) ir linezolidu (600 mg kartg per parg vartoti per burng ne ilgiau kaip 26 savaites).

Reikia zitiréti papildoma informacijg apie $iy vaistiniy preparaty vartojima bedakvilino ir linezolido
informacijoje.

Taip pat zr. 4.4 skyriuje informacijg apie linezolido dozés koregavimg ZeNix klinikinio tyrimo metu ir
5.1 skyriuje informacijg apie tyrima.

Gydymo pretomanidu-bedakvilinu-linezolidu rezimo nutraukimas (taip pat zr. 4.4, 4.8 ir
5.1 skyrius)

o Jeigu dél kokios nors priezasties bedakvilino arba pretomanido vartojima reikia nutraukti,
reikia nutraukti viso derinio vartojima.

. Jeigu nutraukiamas linezolido vartojimas per pirmgsias keturias nepertraukiamo gydymo
savaites, reikia nutraukti viso derinio vartojima.

o Jeigu linezolido vartojimas nutraukiamas po pirmyjy keturiy nepertraukiamo gydymo

savaiciy, toliau galima vartoti tik bedakviling ir pretomanida.

Praleistos dozes

Visas praleistas pretomanido ir bedakvilino dozes reikia suvartoti gydymo pabaigoje. Linezolido
doziy, kurios buvo praleistos dél linezolido sukelty nepageidaujamy reakcijy, suvartoti gydymo
pabaigoje nereikia.

Zitirékite papildoma informacija apie $iy vaistiniy preparaty vartojimg bedakvilino ir linezolido
informacijoje.

Gydymo trukmé

Bendra gydymo pretomanidu kartu su bedakvilinu ir linezolidu trukmé yra 26 savaités. Duomeny apie
ilgesnj gydyma nepakanka. Galima individualiai apsvarstyti ilgesnj gydyma pacientams, kurie
tinkamai nereagavo j gydyma po 26 savaiciy (zr. 5.1 skyriy).

Pagyvenusiy zmoniy populiacija (= 65 mety)
Klinikiniy duomeny apie pretomanido vartojima pagyvenusiems pacientams nepakanka. Todél
pretomanido saugumas ir veiksmingumas pagyvenusiems pacientams neistirti.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas populiacijoms, kurioms yra kepeny funkcijos sutrikimas,
neistirti (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pretomanido saugumas ir veiksmingumas populiacijoms, kurioms yra inksty funkcijos sutrikimas,
neistirti. Duomeny néra. Vartojimas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas,
nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Pretomanida reikia vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyriy).
Tabletes reikia praryti uZgeriant vandeniu.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems nitroimidazolams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Pretomanido saugumas ir veiksmingumas, vartojant ji ne su bedakvilinu ir linezolidu, o kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kaip dalj rekomenduojamo dozavimo rezimo, neistirti, todél pretomanido

vartoti kaip dalies bet kokio kito rezimo negalima.

Toksinis poveikis kepenims

Toksinis poveikis kepenims gali pasireiksti taikant rezimg, kurj sudaro pretomanidas, bedakvilinas ir
linezolidas. Reikia stebéti su kepenimis susijusiy laboratoriniy tyrimy rezultatus. Kol taikomas Sis
rezimas, reikia vengti vartoti alkoholj ir toksinj poveikj kepenims turin¢ius vaistinius preparatus
(iskaitant Zolinius papildus), i§skyrus nurodytus indikacijy teiginyje (zr. 4.1 skyriy), ypa¢ pacientams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Viso gydymo metu reikia stebéti, ar nepasireiskia simptomai ir poZymiai (pvz., nuovargis, anoreksija,
pykinimas, gelta, tamsus Slapimas, kepeny jautrumas ir hepatomegalija). Reikia stebéti laboratoriniy
tyrimy (alaninaminotransferazés [ALT], aspartataminotransferazés [AST], Sarminés fosfatazés ir
bilirubino) rezultatus gydymo pradzioje, bent karta per savaite pirmajj gydymo ménesj, kas antra
savaite 2-3ji ménesj ir po to kas ménesj gydymo metu bei pagal poreikj. Pastebéjus naujai atsiradusia
arba pasunkéjusig kepeny disfunkcija, reikia atlikti virusinio hepatito tyrimg ir nutraukti kity toksinj
poveikj kepenims turin¢iy vaistiniy preparaty vartojima. Visa gydymo rezima reikia sustabdyti, jeigu:

. padidéjusj aminotransferazés aktyvuma lydi padidéjes bendro bilirubino kiekis, daugiau kaip
2 kartus didesnis uz virSuting normos riba;

o padidéjes aminotransferazés aktyvumas yra daugiau kaip 8 kartus didesnis uz vir§uting normos
ribg;

o padidéjes aminotransferazés aktyvumas yra daugiau kaip 5 kartus didesnis uz virSuting normos

ribg ir iSlieka ilgiau kaip 2 savaites.
Gydymg galima vél pradéti atidziai stebint, kai normalizuojasi kepeny fermenty aktyvumas ir

klinikiniai simptomai.

Dozés koregavimas arba gydymo sustabdymas dél linezolido sukelty nepageidaujamy reakcijy

Gydymo metu gali reiketi koreguoti linezolido dozg arba sustabdyti jo vartojima, kad biity gydomas
zinomas linezolido toksinis poveikis. Toliau pateikiamos rekomendacijos rodo procediiras, kurios
buvo taikomos tyrime ZeNix (5.1 skyrius).

Mielosupresija

Linezolidu gydomiems pacientams kaip dalj gydymo rezimo reikia atlikti bendra kraujo tyrima ne
reciau kaip gydymo pradzioje, po dviejy savaiciy ir paskui kas ménesj. Hematologiniai parametrai
kiekvieno matavimo metu gali skirtis, jy sumazéjima reikia vertinti atsizvelgiant | bendrg paciento
sveikatos buklg. Jei tikétina, kad dél linezolido sumazéjo kraujo lasteliy kiekis. Apsvarstykite
galimybe sustabdyti linezolido vartojimg arba sumazinti doze iki 300 mg toliau nurodytais atvejais.

. Anemija — jei hemoglobino kiekis sumazéja iki maziau kaip 80 g/l arba daugiau kaip 25 %,
palyginti su kiekiu gydymo pradzioje.
o Leukopenija — jeigu absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) sumazéja iki maziau kaip

0,75 x 10%/1 arba reik$mingai, palyginti su skai¢iumi pradinio jvertinimo metu. Prie$ priimdami
tolesnius sprendimus, dél galimo ANS paros ir kito kintamumo patikrinkite rezultatus
pakartotiniu tyrimu.

o Trombocitopenija — jeigu trombocity kiekis sumazéja iki maziau kaip 50 x 10%/1 arba
reikSmingai, palyginti su kiekiu pradinio jvertinimo metu. Prie§ priimdami tolesnius
sprendimus, patikrinkite rezultatus pakartotiniu tyrimu.



Sumazéjus mielosupresijai, apsvarstykite galimybe testi gydyma pradine arba puse pradinés linezolido
dozés.

Periferiné neuropatija ir optiné neuropatija

Periferiné neuropatija, susijusi su linezolidu, paprastai pracina arba sumazéja, sustabdzius ar nutraukus
linezolido vartojima arba sumazinus jo doz¢. SumaZzéjus periferinei neuropatijai, apsvarstykite
galimybe testi gydyma 300 mg linezolido (puse pradinés dozes). Klinikiniy tyrimy metu (5.1 skyrius)
linezolido vartojimo sustabdymo / nutraukimo / dozés sumazinimo dél periferinés neuropatijos daznis
tolygiai didéjo nuo mazdaug 2 gydymo ménesiy iki gydymo pabaigos. Stebékite, ar néra sutrikusios
regos simptomy pacientams, gydomiems pretomanido, bedakvilino ir linezolido deriniu. Jei pacientui
atsirado sutrikusios regos simptomy, nutraukite gydyma linezolidu ir nedelsdami skirkite akiy tyrima,
kad biity patikrinta, ar néra optinés neuropatijos pozymiy.

Pieno riigsties acidozé

Pieno rugsties acidozé yra Zinoma nepageidaujama linezolido reakcija. Pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojantis pykinimas arba vémimas, reikia nedelsiant atlikti medicininius tyrimus,
jskaitant hidrokarbonaty ir pieno riigsties kiekio jvertinima, ir apsvarstyti galimybe sustabdyti gydyma
linezolidu. Gydymaga linezolidu galima atnaujinti maZzesne doze atidziai stebint, kai iSnyks pieno
rugsties acidozés pozymiai ir simptomai.

Pailgéjes QT intervalas

Pailgéjes QT intervalas nustatytas pacientams, gydomiems pretomanido, bedakvilino ir linezolido
deriniu. Pailgéjes QT intervalas yra zinoma nepageidaujama bedakvilino nepageidaujama reakcija.
Nustatyta, kad vartojant bedakviling kartu su pretomanidu labiau pailgéja QT intervalas nei tikétina
vartojant vien bedakviling. Taciau pretomanido poveikis néra visiskai iSaiskintas.

Reikia atlikti EKG pries pradedant gydyma ir bent kas ménesj gydymo pretomanido, bedakvilino ir
linezolido deriniu metu. Pradinio jvertinimo metu reikia jvertinti kalio, kalcio ir magnio kiekj ir, jei jie
yra nukrype nuo normaliy verciy, juos reikia koreguoti. Aptikus pailgéjusj QT intervalg, reikia toliau
stebéti elektrolity kiekj.

Pailgéjusio QT intervalo rizikg gali didinti:

anksc¢iau buvusi dvikrypté verpstiné skilveliné tachikardija;

pacientams arba jy kraujo giminai¢iams anks¢iau buves jgimtas ilgo QT sindromas;

ankscCiau buves arba tebesantis hipotiroidizmas;

tebesanti bradiaritmija;

Sirdies nepakankamumas arba Zinoma strukttiriné Sirdies liga;

QT intervalas buvo koreguotas pagal Fridericia metoda (QTcF) > 450 ms (patvirtinta
pakartotine elektrokardiograma) arba

o kalcio, magnio arba kalio kiekis serume yra maZesnis uz apatines normos ribas.

Visas gydymo pretomanidu, bedakvilinu ir linezolidu reZimas turi baiti nutrauktas, jeigu pacientui
pasireiskia kliniskai reik§minga ventrikuliné aritmija arba didesnis nei 500 ms QTcF intervalas
(patvirtintas pakartotine EKG). Jei pacientas apalpsta, reikia atlikti EKG, kad biity aptiktas pailgéjes
QT intervalas.

Gydant vaistiniy preparaty deriniu, pailgéjusio QT intervalo rizika neistirta, esant didesnei uz
gydomaja ekspozicijai. Si rizika gali padidéti, jei padidéja sisteminé pretomanido ekspozicija (zr. 4.5

ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Dovprela sudétyje yra laktozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.



Dovprela plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis pretomanidui

CYP3A4 induktoriai

Pretomanida i§ dalies metabolizuoja CYP3A4. Todél vartojant kartu su CYP3A4 induktoriais,
pretomanido ekspozicija gali sumazéti. Kartotiniy pretomanido doziy kartu su kartotiniy rifampicino
arba efavirenzo doziy sgveikos tyrimy metu pretomanido AUCo.4n sumazéjo atitinkamai 66 % arba
35 %. Dél pretomanido gydomojo poveikio galimybés dél sumazéjusios sisteminés ekspozicijos reikia
vengti kartu vartoti pretomanida ir vidutinio stiprumo arba stiprius CYP3 A4 induktorius (pvz.,
efavirenza, etravirina, rifamicinus, jskaitant rifampicina, rifapenting ir rifabuting, karbamazepina,
fenitoing, jonazolés (Hypericum perforatum) vaistinius preparatus), vartojamus sistemiskai (zr.

4.4 skyriuje).

Kartotiniy pretomanido doziy kartu su kartotiniy ritonaviru sustiprinty lopinaviro doziy saveikos
tyrimo metu pretomanido AUCy.24n sumazgjo atitinkamai 17 %.

Pretomanido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Poveikis CYP2C8, 2C9 ir 2C19 substratams

In vitro tyrimai rodo, kad pretomanidas yra CYP2CS8 induktorius, nors tyrimy rezultatai neleidzia
teigti, kad pretomanidas gali veikti kaip CYP2C9 ir 2C19 induktorius. /n vivo indukcijos atmesti
negalima, nes klinikiniy tyrimy neatlikta. Jei pretomanidas skiriamas kartu su CYP2CS, 2C9 ir 2C19
substratais, pvz., paklitakseliu, varfarinu, mefenitoinu, vaistinj preparata skiriantys gydytojai ir jy
pacientai turi stebéti, ar Siy substraty veiksmingumas galimai nesumazéjes.

Poveikis OAT3, OATP1B3, P-gp ir krities vézio atsparumo baltymo (KVAB) substratams
Pretomanidas yra OAT3 nesiklio inhibitorius in vitro, dél kurio gali kliniskai padidéti OAT3 substraty
vaistiniy preparaty koncentracija ir gali padidéti $iy vaisty nepageidaujamy reakcijy rizika.

Jei pretomanidas vartojamas kartu su OAT3 substraty vaistiniais preparatais (pvz., metotreksatu,
benzilpenicilinu, indometacinu, ciprofloksacinu), reikia stebéti su OAT3 substraty vaistais susijusias
nepageidaujamas reakcijas ir, jei reikia, apsvarstyti galimybe sumazinti OAT3 substrato vaistinio
preparato doze (zr. 4.4 skyriy).

In vitro tyrimai rodo, kad pretomanidas yra KVAB, OATP1B3 ir P-gp inhibitorius. Klinikiniy tyrimy
Sioms sgveikoms istirti néra atlikta. Todél negalima atmesti galimybés, kad pretomanido vartojimas
kartu su jautriais OATP1B3 substratais (pvz., valsartanu, statinais), KVAB substratais (pvz.,
rozuvastatinu, prazozinu, gliburidu, sulfasalazinu) ir P-gp substratais (pvz., digoksinu, dabigatrano
eteksilatu, verapamiliu) gali padidinti jy ekspozicija. Jei pretomanidas skiriamas kartu su OATP1B3,
KVAB ar P-gp substratais, reikia stebéti, ar neatsiranda su kartu vartojamu vaistiniu preparatu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Duomeny apie pretomanido vartojimg néStumo metu labai nepakanka. Tyrimai su gyvinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio embriono arba vaisiaus vystymuisi neparodé (zr. 5.3

skyriy).

Pretomanido néstumo metu reikia vartoti tik tais atvejais, kai manoma, jog nauda pacientui yra didesné
uz galima rizikg vaisiui.



v

Zindymas

Nezinoma, ar pretomanidas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad pretomanidas iSsiskiria i
gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zZindomiems vaikams negalima atmesti. Atsizvelgiant j
zindymo nauda kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar
nutraukti/susilaikyti nuo gydymo pretomanidu.

Vaisingumas

Duomeny apie pretomanido poveikj zmoniy vaisingumui néra. Per burng vartojant pretomanida, labai
sumazgéjo ziurkiy patiny vaisingumas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pretomanidas gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Kai kuriems pretomanidg
vartojantiems pacientams nustatytas galvos svaigimas, kai kuriems pacientams sutriko rega. | tai reikia
atsizvelgti vertinant paciento gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus (zZr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos i vaista gydymo pretomanidu kartu su bedakvilinu ir
linezolidu metu buvo pykinimas, vémimas ir padidéjes transaminaziy aktyvumas. Pacientams
pasireiSké periferiné neuropatija ir anemija, kurios yra zinomos nepageidaujamos reakcijos j
linezolida. Galimos nepageidaujamos reakcijos j visus tris §io gydymo rezimo vaistinius preparatus
yra pykinimas, vémimas ir padidéj¢s transaminaziy aktyvumas. Daugiau informacijos apie Siy dviejy
vaistiniy preparaty sukeliamas nepageidaujamas reakcijas zr. bedakvilino ir linezolido preparato
charakteristiky santraukose.

Nepageidaujamy pretomanido reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV), nustatytos 109 pacientams, gydytiems pretomanidu kartu su
bedakvilinu ir linezolidu (1 200 mg per parg) 26 savaites nekontroliuojamo 3 fazés Nix-TB tyrimo metu,
kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, nustatytomis 45 pacientams, gydytiems pretomanidu kartu su
bedakvilinu ir linezolidu (1 200 mg per parg) 26 savaites, ir 45 pacientams, gydytiems pretomanidu
kartu su bedakvilinu ir linezolidu (600 mg per para) 26 savaites 3 fazés tyrimo ZeNix metu, toliau
pateiktoje lenteléje apibendrintos pagal organy sistemy klase ir daznj. Toliau pateiktas nepageidaujamy
reakcijy ] vaistus sarasas i§ dalies atspindi BPal tyrimo rezimo saugumo savybes, nes sunku atskirti

vieno vaisto priezastinj rysj nuo kito. NRV, kurios laikomos sietinos su linezolidu, yra pazymétos A.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j pretomanida, nustatytos klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy | Labai daZnas Daznas NedazZnas

klasé >1/10 Nuo > 1/100 iki < 1/10 Nuo > 1/1 000 iki < 1/100
Infekcijos ir Burnos kandidamikozé*

infestacijos

Kraujo ir Anemija* A Leukopenija A, Limfopenija A
limfinés neutropenija* A, pancitopenija A
sistemos trombocitopenija* A,

sutrikimas

Metabolizmo ir | Sumazgéjes apetitas | Hipoglikemija, Dehidratacija,
mitybos pieno riigsties acidozé* A, | hipokalcemija,
sutrikimai hipomagnemija hipovolemija
Psichikos Nemiga Nerimas, depresija
sutrikimai

Nervy sistemos | Periferiné Disgeuzija, galvos

sutrikimai neuropatija* A svaigimas, galvos skausmas
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Organy sistemy
klasé

Labai daznas
>1/10

Daznas
Nuo > 1/100 iki < 1/10

Nedaznas
Nuo >1/1 000 iki < 1/100

Akiy sutrikimai

Regos sutrikimas*, akiy
dirginimas, akiy skausmas,
optiné neuropatija*A,
sausos akys

Lesiuko sutrikimas, akiy
niez¢jimas, akiy
patinimas, papiloedema,
senatviné tolregysté

Ausy ir labirinty Kurtumas
sutrikimas
Sirdies Palpitacijos, sinusiné
sutrikimas tachikardija
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Kosulys, kraujavimas i$
sistemos, nosies
kratinés lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas, Gastritas*, viduriavimas, Pilvo piitimas, liezuvio
trakto sutrikimai | vémimas, viduriy uzkietéjimas, skausmas, vémimas
virskinimo gastroezofaginio refliukso | krauju
sutrikimas liga, kasos uzdegimas*,
pilvo skausmas*
Kepeny, tulzies | Padidéjes Hiperbilirubinemija* Hepatomegalija, gelta
puslés ir lataky transaminaziy
sutrikimai aktyvumas*
Odos ir poodinio | Akné* Sausa oda, alopecija, Alerginis dermatitas, odos

audinio niez¢jimas*, iSbérimas* hiperpigmentacija

sutrikimai

Skeleto, Skeleto ir raumeny

raumeny ir skausmas®, raumeny

jungiamojo spazmai*

audinio

sutrikimai

Lytinés sistemos Sutrikusi erekcija, gimdos

ir kriities kraujavimas

sutrikimas

Bendrieji Nuovargis* Negalavimas

sutrikimai ir

vartojimo vietos

pazeidimai

Tyrimai Padidéjes gama Albuminas $lapime,
glutamiltransferazés padidéjes
aktyvumas, pailgéjes kreatinfosfokinazés MB

elektrokardiogramos QT
intervalas, padidéjes
Sarminés fosfatazés
aktyvumas, padidéjes
kreatinfosfokinazés
aktyvumas, padidéjes
Slapalo kiekis kraujyje,
padidéjes lipazés
aktyvumas*, padidéjes
amilazés aktyvumas*,
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

aktyvumas kraujyje,
padidéjes Slapimo riigsties
kiekis kraujyje, sumazéjes
kreatinino klirensas
inkstuose




* Atrinkti terminai sutrumpinti taip: periferiné neuropatija (deginimo pojitis, hipoestezija,
hiporefleksija, periferiné neuropatija, parestezija, periferiné motoriné neuropatija, periferiné
sensorimotoriné neuropatija, periferiné sensoriné neuropatija, polineuropatija); gastritas (gastritas,
létinis gastritas); akné (akné, | akng panasus dermatitas); skeleto ir raumeny skausmas (artralgija,
nugaros skausmas, kostochondritas, raumeny skausmas, galtinés skausmas, skeleto ir raumeny
skausmas); padidéjes transaminaziy aktyvumas (padidéj¢s alaninaminotransferaziy (ALT)
aktyvumas, padidéjes aspartataminotransferaziy (AST) aktyvumas, vaisto sukeltas kepeny pazeidimas,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, sutrikusi kepeny funkcija, padidéje kepeny funkcijos tyrimy
rodikliai, padidéjes transaminaziy aktyvumas); iSbérimas (iSbérimas, eriteminis iSbérimas,
makulopapulinis iSbérimas, papulinis iSbérimas, vezikulinis i§bérimas, mazginis iSbérimas);
nieZéjimas (nieZéjimas, iSplitgs niez¢jimas, niezintis iSbérimas); pilvo skausmas (pilvo skausmas,
apatinés pilvo dalies skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo jautrumas); regos sutrikimas
(nerySkus matymas, sumazéjes regos aStrumas, regos sutrikimas); padidéjes amilazés aktyvumas
(padidéjes amilazés aktyvumas, hiperamilazemija); padidéjes lipazés aktyvumas (hiperlipazemija,
padidéjes lipazés aktyvumas); optiné neuropatija (optiné neuropatija, optinis neuritas); kasos
uzdegimas (kasos uzdegimas, hemoraginis kasos uzdegimas), anemija (anemija, hemoglobino kiekio
sumazgjimas); trombocitopenija (trombocitopenija, sumazéjes trombocity skai¢ius); neutropenija
(neutropenija, sumazeéjes neutrofily skaicius); hiperbilirubinemija (hiperbilirubinemija, padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje); laktatacidozé (laktatacidozé, acidozé); raumeny spazmai (raumeny
spazmai, raumeny ir kauly sustingimas); nuovargis (nuovargis, astenija); burnos kandidamikozé
(burnos kandidamikozé, burnos grybeliné infekcija, angulinis cheilitas).

A: NRYV, kurios priskiriamos linezolidui

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Atliekant tyrimg Nix-TB, kuriame 109 pacientai buvo gydomi pretomanidu kartu su bedakvilinu ir
linezolidu, ir tyrimg ZeNix, kuriame pacienty grupés 26 savaites buvo gydomos linezolidu, 19 %
pacienty pasirei§ké padidéjusio transaminaziy aktyvumo NVR (labai daznos). I$skyrus vieng pacients,
kuris miré dél plauciy uzdegimo ir sepsio, visiems pacientams, kuriems padidéjo transaminaziy
aktyvumas, galéjo biiti tgsiamas arba atnaujintas gydymas po jo sustabdymo ir galéjo biiti uzbaigtas
visas gydymo kursas.

Pailgéjes EKG QT intervalas

Pailgéjes QT intervalas yra zinoma nepageidaujama bedakvilino nepageidaujama reakcija. Nustatyta,
kad vartojant bedakviling kartu su pretomanidu labiau pailgéja QT intervalas nei tikétina vartojant
vien bedakviling. Taciau pretomanido poveikis néra visiskai iSaiskintas. Tyrimo Nix-TB metu

6 pacientams (5,5 %, daznas) pasireiSké praeinantys gydant atsirad¢ nepageidaujami reiSkiniai
(GANR) — pailggjes elektrokardiogramos QT intervalas. Per visg tyrimg Nix-TB né vienam tiriamajam
nenustatyta gydymo metu atsiradusio QTcF, vir§ijan¢io 480 ms. Vienam tiriamajam nustatytas QTcF
pokytis nuo pradinio jvertinimo, virSijantis 60 ms.

Tyrimo ZeNix metu elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimo 26 savaiciy gydymo grupés
tiriamiesiems nenustatyta.

Mielosupresija

Mielosupresija yra zinoma nepageidaujama linezolido reakcija. Tyrimo Nix-TB metu 37 % (labai
daznas) metu pacienty pasireiSké anemija kaip dazniausia hematopoetinés citopenijos NRV,
priskiriama linezolidui. Dauguma citopenijy prasidéjo po 2 gydymo savaiciy. I§ viso trims pacientams
pasireiské citopenijos, kurios buvo laikomos sunkiomis: neutropenija 1pacientui ir anemija

2 pacientams. D¢l visy 3 sunkiy nepageidaujamy reiskiniy buvo sustabdytas gydymas linezolidu arba
sustabdytas gydymas pretomanidu, bedakvilinu ir linezolidu, visi §ie reiSkiniai pragjo.

Tyrimo ZeNix metu mielosupresijos reiskiniai buvo daznesni: 26 savaiciy gydymo grupése jy daznis
buvo 28,9 % vartojant 1 200 mg linezolido, palyginti su 13,3 % vartojant 600 mg linezolido. Dauguma
mielosupresijos GANR buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. Bendrai daugeliu atvejy pirmieji



mielosupresijos GANR pasireiske per pirmasias 9 gydymo savaites, i$skyrus 1 200 mg 26 savaiciy
gydymo grupe, kurioje mazdaug pusé reiskiniy pasireiské po 9 savaités.

Jungtiniais tyrimy duomenimis, 2 pacientams, vartojusiems 1 200 mg linezolido, pasireiské sunkiis
anemijos reiskiniai, o 600 mg grupéje apie anemijos atvejus nepranesta.

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija yra zinoma linezolido NRV. Tyrimo Nix-TB metu 81 % pacienty (labai daznas)
pasireiSké periferiné neuropatija. Pranesta, kad tyrimo ZeNix metu 17 (37,8 %) pacienty 1 200 mg

26 savai¢iy gydymo grupéje gydant pasireiské periferinés neuropatijos reiskiniy, dél vieno i$ $iy
reiskiniy gydyma reikéjo nutraukti. 600 mg 26 savaiciy gydymo grupéje periferiné neuropatija
pasireiské mazesniam skaiciui pacienty — 11 (24,4 %), né vienam i$ jy nereikéjo sustabdyti ar
nutraukti gydymo linezolidu.

Dauguma Siy nepageidaujamy reakcijy buvo 1 laipsnio ir pasireiské po 8 savaiciy.

Optiné neuropatija

Optiné neuropatija yra zinoma nepageidaujama linezolido reakcija. Tyrimo Nix-TB metu dviem
pacientams (2 %, daznas) pasireiSké optiné neuropatija, abiem po 16 gydymo savaiciy. Abu atvejai
buvo sunkiis, tinklainés tyrimu patvirtinti kaip optiné neuropatija / neuritas, ir reikéjo nutraukti
linezolido vartojima; abi nepageidaujamos reakcijos praéjo.

Tyrimo ZeNix metu i§ viso optinés neuropatijos reisSkiniai gydant pasireiské 4 (2,2 %) pacientams.
Visi 4 pacientai buvo 1 200 mg 26 savai¢iy gydymo linezolidu grupéje (8,9 %). Didziausias sunkumo
laipsnis buvo 1 laipsnis (lengvas), nustatytas 1 pacientui, 2 laipsnis (vidutinio sunkumo), nustatytas

2 pacientams, ir 3 laipsnis (sunkus), nustatytas 1 pacientui. Visiems pacientams gydymas linezolidu
buvo nutrauktas visam laikui, i§skyrus 1 pacientg, kuris nustacius reiskinj jau buvo baiges gydyma.
Reiskinys prasidéjo praéjus 3 ménesiams nuo gydymo pradzios ir pragjo. Tyrimo ZeNix metu, kai
linezolidas buvo vartojamas 600 mg dozémis, apie optinés neuropatijos reiskinius pranesta nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Uminio pretomanido perdozavimo patirties néra. Ty¢inio arba atsitiktinio perdozavimo atveju reikia
imtis bendry priemoniy pagrindinéms organizmo funkcijoms palaikyti, jskaitant pagrindiniy paciento
organizmo biiklés rodikliy bei EKG stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antimikobateriniai vaistiniai preparatai, vaistai tuberkuliozei gydyti, ATC
kodas — JO4AKOS.

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad pretomanido veikimo mechanizmas yra susijes su lasteliy sieneliy lipidy sintezés
slopinimu aerobinémis sglygomis ir reaktyviy azoto formy generavimu anaerobinémis sglygomis.
Veikimui aerobinémis ir anaerobinémis sglygomis reikalingas redukcinis pretomanido aktyvinimas


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

veikiant nuo mikobakterinio deazaflavino (F420) priklausomai nitroreduktazei (taip pat Zr. atsparumo
mechanizma toliau).

Atsparumas

Pretomanido aktyvinimas, kuris vyksta bakterijos lastelés viduje, priklauso nuo fermenty, kuriuos
koduoja 5 genai: nuo kofaktoriaus F420 priklausoma nitroreduktazé, vadinama Ddn; gliukozés-6-
fosfato dehidrogenazé, vadinama Fgd1 ir F420 biosintetinio kelio fermentai (FbiA, FbiB ir FbiC).
Mutacijos 5 genuose, kurie koduoja Siuos fermentus (ddn, fgd1, fbiA, fbiB, fbiC), buvo susijusios su
didelio lygio pretomanido atsparumu in vitro.

Ne visi izoliatai, kuriy maziausia slopinamoji koncentracija (MSK) yra padidéjusi, turi mutacijy Siuose
genuose; tai rodo maziausiai vieno kito atsparumo mechanizmo buvima.

Pretomanido kryZminio atsparumo su jokiais kitais Siuo metu vartojamais vaistais nuo tuberkuliozés
nenustatyta, i$skyrus delamanidg, kuriam kryZzminis atsparumas nustatytas in vitro. Tikétina, kad tai
salygoja tai, kad pretomanidas ir delamanidas aktyvinami tuo paciu keliu (zr. pirmiau). Kol kas
tyrimais, kuriuos uzsaké ,,TB Alliance* nustatytas tik vienas atsparumo pretomanidui jgijimo atvejis.

Jautrumo tyrimuy ribinés vertés

Remiantis ribota turima informacija, laikinai nustatyta 1 pg/ml kritiné pretomanido koncentracija
tyrimams naudojant MGIT sistema. Daugiau kaip 99 % tirty klinikiniy izoliaty MSK vertés buvo
1 pg/ml arba mazesnés. Visy Mycobacterium tuberculosis izoliaty su Zinomais atsparumo
pretomanidui mechanizmais, prieSingai, MSK vertés buvo didesnés uz $ig koncentracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

TyrimasNix-TB:

Pretomanidas buvo vertinamas atliekant daugiacentrj, atvirgjj tyrima, kuriame dalyvavo tiriamieji,
sergantys ypac vaistams atsparia (angl. extensively drug resistant, XDR), gydymo netoleruojancia arba
1 gydyma nereaguojancia daugeliui vaisty atsparia (angl. multidrug-resistant, MDR) plauciy
tuberkulioze. Tiriamiesiems buvo taikomas paskirtas gydymo pretomanido, bedakvilino ir linezolido
deriniu rezimas 6 ménesius (pratesiamas iki 9 ménesiy), taikant 24 ménesiy tolesnj steb¢jima; pradiné
linezolido dozé buvo 600 mg du kartus per para arba 1 200 mg karta per parg. Viso tyrimo metu i$
viso buvo gydomi 109 pacientai.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo gydymo nesékmé, apibréziama kaip
bakteriologinés nesékmés, bakteriologinio atkry¢io (bakterijy kultiiros konversija j teigiama biiklg
pasibaigus gydymui ta pacia Mycobacterium tuberculosis paderme, po konversijos j neigiamg gydymo
metu) arba klinikinés nesékmés daznis tolesnio stebéjimo laikotarpiu iki 6 ménesiy po gydymo
pabaigos. Tiriamieji, kuriy gydymas laikomas nesékmingu, buvo priskiriami nepalankiy baigciy
grupei.

Vidutinis pacienty amzius buvo 35,6 mety, 48 % buvo moterys ir 52 % vyrai. Vidutiné trukmé po
pradinés TB diagnozés buvo 24 ménesiai. 47 %/38 % pacienty buvo vienpusiy / abipusiy ertmiy ir

51 % pacienty ZIV rezultatas buvo teigiamas (vidutinis CD4 lasteliy kiekis 396 lasteliy/pul).

Pirminés veiksmingumo analizés baigtis pateikiama lenteléje toliau.



2 lentelé. Pagrindiné Nix-TB veiksmingumo analizé

IS viso XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65 %) 38 (35 %)
Nevertinama 2 1 1
I§ viso vertinama 107 70 37
Palanki 98 (92 %) 63 (90 %) 35 (95 %)
Nepalanki 9 (8 %) 7 (10 %) 2 (5 %)

XDR: daugeliui vaisty atspari
TI/NR MDR: gydymo netoleruojanti arba j gydyma nereaguojanti daugeliui vaisty atspari

Baigtys buvo panagios ZIV neigiamiems ir ZIV teigiamiems tiriamiesiems. 6 i§ 9 nepalankiy baigéiy
buvo mirtys gydymo metu. Dar du tiriamieji atkrito tolesnio stebéjimo laikotarpiu pasibaigus
gydymui; vienas i$ $iy tiriamyjy véliau miré.

Tyrimas ZeNix

Pretomanidas buvo vertinamas atlickant 3 fazés i§ dalies koduota atsitiktiniy im¢iy tyrima, kuriuo
buvo vertinamas jvairiy linezolido ir bedakvilino bei pretomanido (BPaL) doziy ir gydymo trukmés
saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems vaistams ypac atsparia tuberkulioze (XDR-TB),
pre-XDR-TB arba gydymo netoleruojancia arba j gydyma nereaguojancia daugeliui vaisty atsparia
tuberkulioze (MDR-TB).

IS viso 181 tiriamasis buvo atsitiktiniy im¢iy biidu priskirtas vienai i$ 4 gydymo grupiy, jose po

45 tiriamuosius vartojo po 1 200 mg arba 600 mg linezolido pagal BPal rezimg 26 savaites bei 46 ir
45 tiriamieji vartojo atitinkamai po 1 200 mg arba 600 mg linezolido pagal BPaL rezimg 9 savaites.
Vidutinis pacienty amzius buvo 37,1 mety, 67,4 % buvo vyrai. Dauguma dalyviy buvo baltieji

(63,5 %), o likg — juodaodziai (36,5 %). Daugumai dalyviy tuo metu buvo nustatyta pre-XDR-TB
(47,0 %) arba XDR-TB (41,4 %) tuberkuliozés diagnozé (stratifikacijos faktorius), o likusiems
tiriamiesiems — j gydyma nereaguojanti arba gydymo netoleruojanti MDR-TB (atitinkamai 6,6 % ir

5,0 %).

Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo nesé¢kmingo gydymo (nepalankios baigties)
daznis, apibréziamas kaip nepakankamas bakteriologinis poveikis arba atkrytis, arba nepakankamas
klinikinis poveikis praéjus 6 ménesiams (26 savaitéms) po gydymo pabaigos. Pragjus 6 ménesiams
(26 savaitéms) po gydymo pabaigos, dalyviai buvo klasifikuojami kaip patyre palankia, nepalankia
arba nejvertinama baigt].

Pagrindinés veiksmingumo analizés rezultatai pateikti toliau esancioje lenteléje.

3 lentelé. Pagrindiné ZeNix veiksmingumo analizé

Linezolido Linezolido Linezolido Linezolido
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg IS viso (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 viso jvertinama 44 45 45 44 178
Palanki 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 %) 37 (84,1 %) 159 (89,3 %)
Nepalanki 3 (6,8 %) 50111 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95 % PI palankioms | Nuo 81,3 % iki | Nuo 75,9 % iki | Nuo 78,8 % iki | Nuo 69,9 % iki | Nuo 83,8 % iki
98,6 % 96,3 % 97,5 % 93,4 % 93,4 %

PI = pasikliautinasis intervalas; N = atitinkamos analizés dalyviy skaiius i§ viso; n = kiekvienos grupés dalyviy

skaiéius.

Palanki ir nepalanki baigtis, kaip apibrézta modifikuotos gydyti ketinamos populiacijos statistinés analizés plane.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti pretomanido tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis daugeliui vaisty atspariai tuberkuliozei gydyti (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés pretomanido savybés yra panasios suaugusiems sveikiems tiriamiesiems ir
suaugusiems tuberkulioze uzsikrétusiems pacientams.

Absorbcija

Absoliutus pretomanido biologinis jsisavinumas neistirtas. Du masés balanso tyrimai parodé, kad
absoliutus biologinis jsisavinumas yra didesnis nei 53 % ir 64 %.

tmax verCiy mediana svyruoja nuo 4 iki 5 valandy.
Vartojant 200 mg pretomanido riebiu, kaloringu maistu, vidutiné¢ Cpax padidéjo 76 %, vidutiné AUC,.
inf padidéjo 88 %, palyginti su vartojimu nevalgius.

Pasiskirstymas

Pretomanido jungimasis su Zzmogaus plazmos baltymais yra 86,4 %, tod¢l neprisijungusi frakcija (fu)
yra 13,6 %. Zmogaus serumo albumino jungimasis buvo panasus (82,7 %), tai rodo, kad jungimasis su
albuminu sglygoja pretomanido jungimasi su Zmogaus plazmos baltymais.

Vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris (Vd/F) po vienkartinés 200 mg dozés pavalgius buvo 97 1, kai
vidutinis svoris buvo 72 kg.

Biotransformacija

Pretomanido metabolizmas néra visiskai iSaiskintas. Pretomanidas placiai metabolizuojamas su
daugiau kaip 19 metabolity, identifikuojamy jvairiais metabolizmo keliais. Atliekant du masés balanso
tyrimus, pretomanido pusinés eliminacijos laikas buvo 16 valandy, bendro radioaktyvumo — 18 dieny;
tai rodo dalinai neidentifikuoty ilgai islikusiy metabolity buvima.

In vitro pretomanida vidutiniskai metabolizuoja CYP3A4. CYP3A4 vaidmen] papildomai patvirtina
klinikinés vaisty sgveikos tyrimas su CYP3A4 induktoriais. Nitroredukcija Mycobacterium
tuberculosis ir galimai virSkinimo trakto bei Zarnyno mikrofloroje taip pat dalyvauja pretomanido
metabolizme.

Pretomanidas néra citochromo P450 (CYP) 2C9, 2C19 arba 2D6 substratas in vitro.

Eliminacija

Bendro radioaktyvumo po vienkartinés '*C pretomanido dozés atsikiirimas buvo mazdaug 90 %,
mazdaug 53-65 % buvo pasalinta su $lapimu ir 26-38 % — su iSmatomis.

Pretomanidas, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, néra nesikliy, kepeny transporteriy
tulzies rugsciy pernasos siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), dauginio vaistiniy ir toksisky
medziagy i$nesimo baltymo (angl. multidrug and toxin extrusion protein, MATE)1, MATE2-K,
organiniy anijony nesiklis (OAT)1, OAT1B1 ir organiniy katijony nesiklis (OCT)1. Pretomanidas néra
OAT3, KVAB, P-glikoproteino (P gp), OCT2 ir organiniy anijony pernasos polipeptido (OATP)1B3
substratas. Galimas pretomanido P gp, OATP1B3, OCT2 ir KVAB slopinimas, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms, neistirtas.

Tariamasis klirensas (CL/F) po vienkartinés dozés buvo 7,6 nevalgius ir 3,9 1/val. valgius. Pusinés
eliminacijos laikas buvo 17 valandy.



Netiesinis pobudis

Nevalgius biologinis jsisavinumas mazéjo didéjant dozéms (50-1 500 mg per para), absorbcijos
prisotinimas virsijo 1 000 mg. Pavalgius reik§mingy biojsisavinumo poky¢iy, vartojant 50-200 mg
dozes, nebuvo.

Konkrecios populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pretomanido farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirta.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pretomanido farmakokinetika pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, neistirta.

Vaiky populiacija
Pretomanido farmakokinetika vaiky populiacijai neistirta.

Pagyveng Zzmonés
Klinikiniy duomeny (n = 5) apie pretomanido vartojima pagyvenusiems tiriamiesiems (> 65 mety)
nepakanka.

Rasé
Klinigkai reik§mingy pretomanido farmakokinetikos skirtumy tarp juodaodziy ir baltaodziy tiriamyjy
nebuvo. Pretomanido farmakokinetika kity rasiy populiacijoms neistirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms 13 savai¢iy duodant 300 mg/kg pretomanido paros dozg, 7 kartus virsijant didZiausios
zmogui rekomenduojamos dozés (DZRD) ekspozicija ir 26 savaites duodant 100 mg/kg per para,

3-4 Kkartus virsijant DZRD ekspozicija, pasireiské kataraktos. Pasibaigus gydymui, katarakty nebuvo,
bezdzionéms 4 savaites per burng duodant 450 mg/kg pretomanido paros doze (10,5 karto virSijant
DZRD ekspozicija) ir dar 12 savaiéiy duodant 300 mg/kg per parg (5,4 karto vir§ijant DZRD
ekspozicija), taciau kataraktos nustatytos, 2 i§ 12 bezdzioniy 13 savaiciy atsigavimo po gydymo
laikotarpiu. Tolesniame tyrime su bezdzionémis katarakty nenustatyta po 13 savaiciy gydymo iki
300 mg/kg per parg geriamojo pretomanido doze (5 kartus virsijant DZRD ekspozicija) arba

20 savaiciy atsigavimo po gydymo laikotarpiu. Taip pat katarakty nenustatyta iki 9 ménesiy trukusiais
kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais su bezdzionémis (mazdaug 2-3 kartus vir§ijant DZRD
ekspozicija). Be to, 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimo su Ziurkémis metu pretomanidas
padaznino kataraktos avejus duodant 10 mg/kg per parg dozg, sukeldamas tokio pat lygio ekspozicija,
kaip DZRD. Sio radinio klinikiné reik§mé neZinoma.

Kartotiniy doziy tyrimais su ziurkémis nustatyti traukuliai, sisteminei ekspozicijai 4-10 karty virSijant
200 mg per parg DZRD kliniking ekspozicijg (Cmax = 3,1 pg/ml ir AUCo.24 = 57 hxug/ml). Kartotiniy
doziy tyrimais su bezdZionémis nustatyti traukuliai, ekspozicijai 2-8 kartus vir§ijant 200 mg DZRD
ekspozicija. Abiem rii§ims traukuliai nustatyti, esant mazesnei ekspozicijai ilgesnés trukmés tyrimy
metu (6 ménesiy su ziurkémis ir 9 ménesiy su bezdzionémis). Traukuliy mechanizmas ikiklinikiniy
tyrimy su pretomanidu metu neZinomas. Siy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma.

Pretomanidas gali veikti Sirdies repoliarizacija, blokuodamas hERG kalio kanalus ir (arba) kitus
sirdies jony kanalus, jskaitant Nav1.5 ir KCNQ1/minK.

Toksinis poveikis Ziurkiy ir peliy séklidéms nustatytas, ekspozicijos ribinei vertei nesiekiant DZRD.
Geriamuoju pretomanidu gydomiems ziurkiy patinams nustatytas sumazéjes vaisingumas arba visiskas
nevaisingumas. BezdZzionéms duodant geriamojo pretomanido 3 ménesius ir 9 ménesius, tiesioginio
pretomanido poveikio reprodukcijos organams nebuvo. Bezdzionéms nustatytas sumazéjes spermos



duomenimis, grauzikai yra jautriis pretomanido sukeltam séklidziy pazeidimui. Patiny reprodukcijos
hormony kiekis serume yra biozymenys, kurie dél Sio pazeidimo pakinta. Ikiklinikinio primaty tyrimo
metu su pretomanidu susijusiy séklidziy arba patiny reprodukcijos organy pakitimy nenustatyta.

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

Istirtas ziurkiy veisliniy pateliy pretomanido perdavimas per pieng jaunikliams. 14 dieny davus po
20 mg/kg per parg, vidutiné koncentracija pateliy plazmoje praéjus 6 valandoms po vartojimo buvo
2,84 pg/ml, ji yra panasi j viduting Cmax €sant nuostoviajai koncentracijai, vartojant 200 mg
pretomanido Zzmonéms. Tuo pat metu vidutiné koncentracija piene buvo 4,07 ug/ml, vidutiné
koncentracija plazmoje ziurkiy jaunikliams buvo 0,119 pg/ml. Pretomanido koncentracija ziurkiy
piene nebiitinai rodo blisimg pretomanido koncentracija motinos piene.

Iprasty pretomanido genotoksiskumo tyrimy duomenys mutageninio arba klastogeninio poveikio
nerodo. Atvirkstinés bakterijy mutacijos testo metu cirkuliuojantis pretomanido metabolitas M50 buvo
mutageniskas. 6 ménesiy tyrimas su transgeninémis pelémis, kuriose gaminamas Sis metabolitas,
galimo kancerogeniskumo neparodé. 2 mety trukmés tyrimo su Ziurkémis metu, skiriant 10 mg/kg per
para dozg, buvo stebétas padidéjes Leidigo (Leydig) lasteliy adenomy daznis. Tikétina, kad Sis
pastebéjimas Zzmonéms yra mazai reikSmingas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas

Natrio laurilsulfatas

Povidonas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzdengti uzsukamuoju polipropileniniu dangteliu, su
celiulioziniu jdéklu ir sugeriamaja vata arba tlriniu filtru.

Pakuotés dydis: 26 tabletés.

PVC/PVdC-aliuminio folijos lizdiniy ploksteliy pakuotés.
Pakuociy dydziai: 14, 14 x 1 (dalomoji pakuoté), 182, 182 x 1 (dalomoji pakuoté) tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.



6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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. birzelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

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

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Vengrija

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDINEMS PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tabletés
pretomanidas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg pretomanido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Lizdinés plokstelés:
14 tableciy
182 tabletés

Perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés:
14 x 1 tableté
182 x 1 tableté

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

21



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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 INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dovprela 200 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tabletés
pretomanidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan IRE Healthcare Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (BUTELIUKUI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tabletés
pretomanidas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg pretomanido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

26 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU 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. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1437/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dovprela 200 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovprela 200 mg tabletés
pretomanidas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg pretomanido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

26 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU 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. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1437/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dovprela 200 mg tabletés
pretomanidas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
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

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Dovprela ir kam jis vartojamas

Dovprela sudétyje yra veikliosios medziagos antibiotiko pretomanido. Antibiotikai yra vaistai,
vartojami ligas sukelian¢ioms bakterijoms naikinti.

Dovprela vartojamas kartu su dviem kitais vaistais, vadinamais linezolidu ir bedakvilinu, plaucius
veikianciai tuberkuliozei gydyti, kai liga tampa atspari daugeliui kity antibiotiky:

. daugeliui vaisty atspari tuberkulioz¢ arba

o gydymo netoleruojanti arba daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé

Jis vartojamas 18 mety ir vyresniems suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina pries vartojant Dovprela

Dovprela vartoti draudziama

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

Kadangi pretomanida reikia vartoti kartu su kitais vaistais nuo tuberkuliozés — linezolidu ir
bedakvilinu — biitinai perskaitykite ir $iy vaisty pakuotés lapeliy skirsnj ,,Vartoti negalima®. Jeigu
abejojate dél pakuotés lapeliuose pateikiamos informacijos, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Dovprela, jeigu:

o susilpnéjo kepeny funkcija;
. reguliariai geriate alkoholj;
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susilpnéjo kepeny funkcija;

yra arba buvo Sirdies ritmo sutrikimy arba kam nors Jiisy Seimoje yra Sirdies ritmo sutrikimas;
yra Sirdies nepakankamumas;

yra arba buvo susilpnéjusi skydliaukés funkcija;

sumazeéjes kalcio, magnio arba kalio kiekis kraujyje.

Kepeny pazeidimas

Jei esate gydomi Dovprela, linezolidu ir bedakvilinu, yra kepeny pazeidimo rizika. Todél pries
pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu gydytojas stebés, ar Jums neatsiranda kepeny pazeidimo
pozymiy ir ims kraujo méginius.

Jeigu pasireiské toliau iSvardyti simptomai, pasakykite gydytojui:

. nuovargis;

sumazéjes arba dinggs apetitas;

pykinimas;

pageltusi oda ir akys;

tamsus $lapimas;

pilvo skausmas;

Jeigu pazeistos Jisy kepenys, gydytojas koreguos Jusy gydyma.

Sumazéjes kraujo lgsteliy kiekis

Gydant Dovprela, linezolidu ir bedakvilinu, gali labai sumazéti kraujo Igsteliy, pvz., trombocity,
raudonyjy kraujo lasteliy ir baltyjy kraujo lasteliy, kiekis. Nedelsdami informuokite gydytoja apie bet
kokius kraujosruvy, kraujavimo arba infekcijy pozymius.

Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu gydytojas atliks bendrg kraujo tyrima. Jeigu
sumazgjes kraujo lasteliy kiekis, gydytojas koreguos Jusy gydyma.

Nervy sutrikimai plastakose, pédose arba akyse

Gydymo metu gali pasireiksti nervy sutrikimai plastakose, pédose arba akyse. Kreipkités j gydytoja,
jeigu gydymo metu Jums yra regos sutrikimy arba sustingimas, dilg¢iojimas ar deginimas plastakose
arba pédose. Tokiais atvejais gydytojas koreguos Jiisy gydyma. Jeigu sutrinka rega, kreipkités |
gydytoja, kad nedelsiant istirty akis.

Padidéjes pieno rigsties kiekis kraujyje

Gydymo metu gali pasireiksti per didelio kraujo riigs§téjimo sutrikimas, vadinamas pieno rtigsties
acidoze. Kreipkités | gydytoja, jeigu Jums kartojasi pykinimas arba vémimas. Tokiais atvejais
gydytojas gali koreguoti Jusy gydyma.

Sirdies sutrikimai

Gydymo metu gali pasireiksti tam tikras Sirdies ritmo sutrikimas, vadinamas pailgéjusiu QT intervalu.
Todél pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu gydytojas atliks EKG. Jeigu pasireiks
Sirdies ritmo sutrikimai, Jisy gydymas bus koreguojamas. Taip pat bus stebimas kalio, kalcio ir
magnio kiekis ir, jei jis bus nukrypes nuo normaliy verciy, jie bus koreguojami.

Dovprela kartu su kitais vaistais, iSskyrus linezolidg ir bedakviling, saugumas ir veiksmingumas
neistirti, todél su jokiais kitais vaistais jo vartoti negalima.

Vaikams ir paaugliams

Nerekomenduojama vartoti §io vaisto jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams, nes vartojimas
Siai amziaus grupei neistirtas.
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Kiti vaistai ir Dovprela

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant zolinius vaistus, arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Sie vaistai gali turéti jtakos Dovprela veikimui arba didinti
Salutinio poveikio rizika.

Venkite gydymo Dovprela ir bet kuriuo i$ toliau nurodyty vaisty tuo pat metu. Jie gali silpninti
Dovprela poveikj ir Jisy gydymas gali neveikti, todél nedelsdami informuokite gydytoja, jei vartojate
Siuos vaistus:

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

o efavirenza, etraviring: vaistus ZIV infekcijai gydyti;

. karbamazeping, fenitoing: vaistus epilepsijai ir tam tikroms skausmo biikléms gydyti;

o jonazolés vaistinius preparatus: zolinj vaistg depresijai ir nerimui gydyti;

Taip pat turite vengti vartoti vaistus, kurie gali pazeisti kepenis (iSskyrus bedakviling ir linezolida).
Pasitarkite su gydytoju, kuris galés Jums pasakyti, kuriems vaistams tai taikoma.

Informuokite gydytoja, jeigu vartojate:

o metotreksata: vaista sunkiam sanariy uzdegimui, véziui ir odos ligai psoriazei gydyti;
o benzilpenicilinui, ciprofloksacing: vaistus bakterinéms infekcijoms gydyti;

o indometacing: vaista skausmui ir uzdegimui gydyti;

o ritonavira: vaista ZIV infekcijai gydyti.

Dovprela su alkoholiu
Venkite vartoti alkoholj gydymo Dovprela metu, nes jis didina sunkaus kepeny pazeidimo rizika.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Néstumas
Labai nedaug zinoma apie Dovprela vartojima néStumo metu. Todél Dovprela vartojamas
néStumo metu tik tada, jeigu nauda pacientui yra didesné uz galimg rizika vaisiui. Gydytojas
nuspres, ar Jus reikia gydyti Dovprela.

. Zindymas
Nezinoma, ar pretomanidas iSsiskiria { motinos pieng. Gydytojas turi nuspresti, ar turite
nutraukti zindyma, ar vengti gydymo Dovprela.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pavartojus Dovprela Jums gali svaigti galva arba gali sutrikti rega. Jeigu Jums tai pasireiské,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Dovprela sudétyje yra laktozeés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.
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3. Kaip vartoti Dovprela

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininka.

Dovprela vartojamas kartu su linezolidu ir bedakvilinu. Taip pat perskaitykite $iy vaisty pakuotés
lapelius. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra

o Dovprela: 1 tableté kartg per para

o linezolidas: 600 mg kasdien

o bedakvilinas: 400 mg karta per parg 2 savaites, po to 200 mg 3 kartus per savaite (darant ne
maziau kaip 48 valandy pertrauka tarp doziy vartojimo). Pvz., galite vartoti bedakviling
pirmadienj, tre¢iadien] ir penktadien] kiekvieng savaite nuo 3-iosios savaités.

Vartojimo metodas
Vartokite Dovprela tuo pat metu kaip linezolida ir bedakviling. Prarykite tabletes uzgerdami stikline
vandens, valgio metu.

praktikos.

Vartojimo trukmé

Gydymo Dovprela, linezolidu ir bedakvilinu trukmé yra 26 savaités. Gydytojas gali nuspresti pratgsti
§i laikotarpj arba sustabdyti vaisto vartojima, siekdamas uztikrinti, kad gydymas Jums bty saugus ir
veiksmingas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dovprela doz¢?

Nedelsdami kreipkités j gydytojg ir turékite su savimi vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti Dovprela

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Visas praleistas pretomanido ir bedakvilino dozes rekomenduojama suvartoti gydymo pabaigoje.
Linezolido doziy, kurios buvo praleistos dél linezolido sukelty nepageidaujamy reakcijy, suvartoti
gydymo pabaigoje nerekomenduojama. Jeigu praleidote dozg ir abejojate, kg daryti, kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Dovprela

Nenustokite vartoti Dovprela arba jo derinio vaisty linezolido ir bedakvilino, nepasitare su gydytoju.
Praleidus dozes arba nebaigus viso gydymo kurso, gydymas gali biiti neveiksmingas ir tuberkuliozé
Jums gali pasunkéti. Taip pat tai padidinty tikimybe, kad bakterijos taps atsparios Siems vaistams.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Vartojant Dovprela kartu su linezolidu ir bedakvilinu, nustatytas toliau i§vardytas Salutinis poveikis.

Jeigu Jums pasirei§ké bet kuris toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.
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Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o sumazejes raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis.
Galimi pozymiai yra nuovargio pojiitis, silpnumas, dusulys, samonés netekimas ir padidéjes
troskulys;

o padidéjes kepeny fermenty transaminaziy, pvz., ALT, AST, aktyvumas kraujyje
Jeigu Jums pasireiské tokie simptomai, kaip nuovargis, dinggs arba sumazgj¢s apetitas,
pykinimas, odos ir akiy pageltimas, tamsus §lapimas arba pilvo skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o sumazgjes baltyjy kraujo lgsteliy arba trombocity kiekis.
Galimi poZymiai yra kraujosruvos, kraujavimas arba infekcijos;

o padid¢jes kepeny fermento gama GT (rodancio, ar gerai veikia Jisy kepenys) aktyvumas
kraujyje;

. padidéjes pieno rugsties kiekis kraujyje.
Jeigu Jums kartojasi pykinimas arba vémimas, kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. pykinimas, vémimas, nevirskinimas;

. akné;

. sumazéjes apetitas;

o nervy sutrikimai plastakose arba pédose, pvz., skausmas, deginimas, nenormalus pojiitis arba
sustingimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. grybeliné (jskaitant candida, mieliagrybiy, grybeliy) infekcija burnoje arba gerkléje,
pasireiSkianti baltomis démelémis;

o miego sutrikimai;
. nuovargis;
o pakites skonio pojiitis;
. galvos svaigimas;
. galvos skausmas;
o raumeny spazmai, raumeny ir skeleto skausmas, pvz., sagnariy skausmas, nugaros skausmas,
raumeny skausmas;
° viduriavimas, viduriy uzkietéjimas;
o skrandzio gleivinés uzdegimas, kasos uzdegimas;
o skrandzio sulCiy refliuksas stempléje;
o pilvo skausmas;
° plauky slinkimas, sausa oda, nieztinti oda, iSbérimas;
o akies dirginimas arba skausmas, sausos akys, regos sutrikimai,
o optinio nervo pazeidimas ir (arba) uzdegimas su patinimais ir regos sutrikimais;
o nenormalus Sirdies elektrinis aktyvumas (pailgéjes elektrokardiogramos QT intervalas);
. padidéjes aktyvumas kraujyje:
- amilazés;
- bilirubino, kuris yra kraujo pigmento irimo geltonoji medziaga;
- lipazés;
- Sarminés fosfatazés;
- kreatinino;
- kreatinfosfokinazés;
- Slapalo;
. sumazgjes cukraus kiekis kraujyje;
. sumazgjes magnio kiekis kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. grybeliné infekcija;
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per didelis skysc¢iy netekimas, sumazéjes kiino skyséiy tiiris;

nerimas, depresija;

padidéjusios kepenys;

pageltusi oda, vidaus organai ir (arba) akiy baltymai (gelta);

akies lgSiuko sutrikimas;

sutrikgs gebéjimas sutelkti zvilgsnj j arti esancius objektus;

akies niezéjimas, akies patinimas;

optinio disko patinimas (sukeliantis regos praradima);

kurtumas;

sustipréjusio Sirdies plakimo pojiitis;

sustipréjes Sirdies plakimas;

mazas kraujospudis;

kosulys, kraujavimas i§ nosies;

pilvo piitimo pojitis;

liezuvio deginimas, liezuvio vir§utinio pavirSiaus mazy, j pusleles panasiy strukttiry
padidéjimas;

egzema, per didelé odos pigmentacija;

negebéjimas pasiekti erekcija arba jos islaikyti;

gimdos kraujavimas nereguliariais intervalais, ypac¢ tarp numatomy meénesiniy;
prasta savijauta;

nenormalus baltymo albumino buvimas Slapime;

vémimas krauju;

sumazg¢jusi raumeny audiniy irimo produkto kreatinino eliminacija pro inkstus;
baltyjy ir raudonyjy kraujo Iasteliy bei trombocity stoka;

sumazgjes kalcio kiekis kraujyje;

padidéjes aktyvumas kraujyje:

- kreatinfosfokinazés izofermento (MB);

- Slapimo rugsties.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dovprela

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Dovprela sudétis

. Veiklioji medziaga yra pretomanidas. Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg pretomanido.
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o Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze,

karboksimetilkrakmolo natrio druska, magnio stearatas, koloidinis silicio dioksidas, natrio
laurilsulfatas, povidonas.

Dovprela iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dovprela yra balta arba balksva, ovali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,M“, kitoje —,,P200.
Tabletés matmenys: 18 x 9 mm.

Tabletés tiekiamos:

Lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose yra 14, 14 x 1, 182 arba 182 x 1 tableté

Plastikiniai buteliukai, kuriuose yra 26 tabletés

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Airija

Gamintojas

Mylan Hungary Kft.
H-2900, Komarom
Mylan utca 1
Vengrija

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bwarapus
Maiinan EOO/]
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

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

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

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 140801555

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TmA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: + 35121412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m.}
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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