| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovprela 200 mg tablete

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg pretomanida.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 294 mg laktozes (ka monohidratu) un 5 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes.

Balta vai balgana ovala tablete, kurai viena pusg iespiests "M", bet otra pusg "P200".
Tabletes izméri: 18 x 9 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dovprela kombinacija ar bedahilinu, linezolidu un moksifloksacinu ir indicéts

- pieaugusajiem ar Mycobacterium tuberculosis izraisttu plausu tuberkulozi (TB), kas ir rezistenta
pret rifampicinu un ir vai nav rezistenta pret izoniazidu.

Dovprela kombinacija ar bedahiliu un linezolidu ir indic&ts

- pieaugusajiem ar M. tuberculosis izraisitu plausu TB, kas ir rezistenta pret rifampicinu un
fluorhinolonu un ir vai nav rezistenta pret izoniazidu (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Janem veéra oficialas vadlinijas par antibakterialo Iidzeklu pareizu lietosanu.
4.2.  Devas un lietoSanas veids

Arstélanu ar pretomanidu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze M. tuberculosis izraisitas
pret zalém rezistentas tuberkulozes arst€sana.

Pretomanids jalieto, izmantojot tieSi uzraudzitas terapijas metodi (DOT - directly observed therapy)
vai saskana ar vietgjo praksi.

Devas
Ieteicama deva ir 200 mg (viena tablete) pretomanida vienu reizi diena, 26 nedglas.
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Pretomanids jalieto tikai kombinacija ar bedahilinu (400 mg vienu reizi diena 2 nedglas, kam seko
200 mg 3 reizes ned€la [ar vismaz 48 stundam starp devam] perorali, kopuma 26 ned€las) un
linezolidu (600 mg diena perorali, uz laiku Iidz 26 nedélam) ar moksifloksacinu vai bez ta (400 mg
vienu reizi diena 26 nedglas). Skatit ar1 talak sniegto informaciju par arst€Sanas ilgumu.

Apstiprinatas plausu TB gadijuma, kas ir rezistenta pret rifampicinu un fluorhinolonu, un ir vai nav
rezistenta pret izoniazidu, pretomanids jakombin€ ar bedahilinu un linezolidu, un moksifloksacina
lietoSana jaizlaiz.

Lai iegiitu papildu informaciju par bedahilinu, linezolidu un moksifloksacinu, jaiepazistas ar
informaciju par $o zalu lietosanu.

Turklat informaciju par ZeNix kliniskaja petijuma izmantoto linezolida devas modificéSanu skatit
4.4. apaksSpunkta, un plasaku informaciju par pétijumu skatit 5.1. apakSpunkta.

Pretomanida-bedahilina-linezolida +I- moksifloksacina terapijas rezima izbeigSana (skatit art 4.4.,
4.8. un 5.1. apakspunktu)

o Ja kada iemesla dgl izbeidz bedahilina vai pretomanida lietoSanu, jaizbeidz visa kombingta
terapijas reZima izmantoSana.

. Ja pirmo Cetru secigo terapijas nede€lu laika linezolida lietoSanu paliekosi partrauc, bitu
jaizbeidz viss kombingétas terapijas rezims.

. Ja linezolida lietoSanu izbeidz p&c pirmajam Cetram secigdm terapijas nedelam, terapijas rezZimu

var turpinat tikai ar bedahilinu, pretomanidu un ar moksifloksacinu vai bez ta.

Izlaistas devas

Visas izlaistas pretomanida, bedahilina un moksifloksacina devas vajadz&tu izmantot terapijas beigas.
Linezolida devas, kuras ir izlaistas nevélamo blakusparadibu del, terapijas beigas nevajadzetu
izmantot.

Lai iegttu papildu informaciju par §Im zalém, skatit bedahilina, linezolida un moksifloksacina zalu
aprakstus.

Terapijas ilgums

Kopgjais ilgums terapijai, kura pretomanidu izmanto kombinacija ar bedahiliu, linezolidu un ar
moksifloksacinu vai bez ta, ir 26 nedelas. Pretomanida terapiju kombinacija ar bedahiliu un
linezolidu var pagarinat lidz kopuma 39 nedglam. Sis pagarinajums ir pamatots gadijumos, kad
arstéSanas laika neizdodas konvertet kulttiru laika no 4. Iidz 6. ménesim, un to var noteikt,
pamatojoties uz arstgjosa arsta klmisko 1émumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecdki cilveki (> 65 gadi)
Par pretomanida lietoSanu gados vecakiem pacientiem kliniskie dati ir ierobezoti. Tadgl pretomanida
droSums un efektivitate gados vecakiem pacientiem lidz §im nav pieradita.

Aknu darbibas traucejumi
Pretomanida droSums un efektivitate, lietojot populacijas ar aknu darbibas trauc€jumiem, Iidz §im nav
pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pretomanida droSums un efektivitate, lietojot populacijas ar nieru darbibas trauc€jumiem, vél nav
noteikta. Dati nav pieejami. LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Pretomanida droSums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Peroralai lietoSanai.

Pretomanidu jalieto kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tabletes janorij kopa tideni. Ja pacientam ir griitibas norit veselu tableti, to var sasmalcinat un sajaukt
ar iideni ka alternativu uznemsanas veidu. Skidums jaizdzer uzreiz péc tabletes sasmalcinaganas un
sajauk$anas ar tideni.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem nitroimidazoliem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pretomanida droSums un efektivitate ta lietoSanai kombinacija ar citam zalém, iznemot bedahilinu,
linezolidu un ar moksifloksacinu vai bez ta, kurus izmanto ka dalu no ieteikta dozgSanas rezZima, nav

noteikta, un tad€] pretomanidu nevajadzetu lietot ka dalu no neviena cita terapijas rezima.

Hepatotoksicitate

Hepatotoksicitate var rasties, lietojot terapijas reZimu, kura izmanto pretomanidu, bedahilinu,
linezolidu ar moksifloksacinu vai bez ta. Jauzrauga ar aknu darbibu saistitie laboratorijas testi.
Terapijas rezima laika jaizvairas no alkohola un hepatotoksisku zalu, iznemot indikaciju pazinojuma
noradito zalu (ieskaitot augu izcelsmes uztura bagatinatajus) lietosanas (skatit 4.1. apaks$punktu), 1pasi
pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem.

Simptomi un pazimes (piem&ram, nogurums, anoreksija, slikta diisa, dzelte, tumss urins, aknu
jutigums un hepatomegalija) jakontrol€ visa terapijas laika. Uzsakot arstéSanu, vismaz reizi nedela
pirmaja arstéSanas meénest, katru otro ned€lu otraja arstéSanas menest, un pec tam reizi meénesi, kamer
vien terapiju izmanto, jauzrauga laboratorijas analiZzu rezultati (alanina aminotransferaze [ALT],
asparataminotransferaze [AST], sarmaina fosfotaze un bilirubins). Ja paradas jaunas aknu disfunkcijas
pazimes vai tas pastiprinasanas, javeic virusa hepatita tests un japartrauc citu hepatotoksisku zalu
lietoSana. Visa terapijas reZima izmantoSana japartrauc, ja:

. aminotransferazes Iimena paaugstinasanos pavada kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas, kas
vairak neka 2 reizes parsniedz normas augs¢jo robezu,;

. aminotransferazes [imena paaugstinasanas vairak neka 8 reizes parsniedz normas augsgjo
robezu;

o aminotransferazes Itmena paaugstinasanas vairak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo

robezu, un $ada situacija ir ilgaka par 2 nedelam.
Kad aknu enzimi un kliniskie simptomi normalizgjas, terapiju stingra uzraudziba var atsakt.

Modifikacijas/partraukumi sakara ar linezolida nevélamajam blakusparadibam

Zinamas linezolida toksicitates parvaldiSanai terapijas kursa laika var biit nepiecieSama linezolida
devas modifikacija vai partrauksana. Turpmak sniegtie ieteikumi atspogulo ZeNix petijuma
izmantotas procediras (5.1. apakSpunkts).

Mielosupresija

Pacientiem, kuri uznem linezolidu ka dalu no kombingta terapijas rezima, pilna asinsaina jakontrole

vismaz terapijas rezima sakuma, p&c divam ned€lam un p&c tam reizi ménesi. Hematologiskie raditaji

dazados merijumos ir at$kirigi, un samazinajumus biitu jaizverte pacienta vispareja veselibas stavokla

konteksta. Talak izklastitas vadlinijas var apsvert, ja pastav iespgja, ka linezolids ir izraisijis asins $tinu

skaita samazinasanos. Jaapsver iespé&ja Tslaicigi apturét vai samazinat linezolida devu lidz 300 mg

talak noraditajas situacijas.

o An@émija — ja hemoglobina Itmenis samazinas zem 80 g/l vai vairak neka par 25% zem raditaja
arst€Sanas sakuma.



o Leikopgnija — ja absoliitais neitrofilo leikocttu skaits (ANC) samazinas zem 0,75 x 10%/1 vai
ieverojami zem sakotng&ja Itmena. Pirms turpmaku 1@émumu pienemsanas par situaciju ir atkartoti
japarliecinas ar atkartotiem testiem, jo ANC raditaji var biit mainigi gan diennakts ietvaros, gan
citadi.

o Trombocitop@nija — ja trombocitu skaits ir mazaks par 50 x 10°/1 vai ievérojami mazaks par
sakotngjo ltmeni. Idealaja gadijuma pirms turpmaku Iémumu pienemsanas par situaciju ir
atkartoti japarliecinas ar atkartotiem testiem.

Ja attieciba uz mielosupresiju noveéro uzlabosanos, ir jaapsver linezolida lietoSanas atsaksana ar

sakotn€jo devu vai ar pusi no sakotngjas devas.

Perifera neiropatija un redzes nerva neiropatija

Ar linezolidu saistita periféra neiropatija parasti ir atgriezeniska vai uzlabojas linezolida devas
partraukSanas, samazinasanas vai izbeigSanas gadijuma. Ja novero perifeéras neiropatijas uzlabosanos,
ir jaapsver linezolida lietoSanas atsakSana ar 300 mg (puse no sakotngjas devas). Kliniskos p&tijumos
(5.1. apakSpunkts) periferas neiropatijas dél veiktas linezolida lietoSanas
partraukSanas/samazinaSanas/izbeigSanas gadijumu sastopamiba nepartraukti palielinajas, sakot no
briza, kad no terapijas sakuma ir pagajusi 2 menesi, lidz terapijas beigam. Jauzrauga vizualie simptomi
visiem pacientiem, kuri sanem kombiné&to pretomanida, bedahilina, linezolida terapijas rezimu ar
moksifloksacinu vai bez ta. Ja pacientam paradas redzes traucg€jumu simptomi, ir japartrauc linezolida
lietoSana un nekavgjoties javeic oftalmologiska izmekle$ana, lai novertetu redzes nerva neiropatijas
pazimes.

Laktatacidoze

Laktatacidoze ir zinama linezolida nevélama blakusparadiba. Pacientiem, kuriem atkartoti rodas slikta
diisa vai vemsana, nekavéjoties vajadzetu veikt medicinisku novertéjumu, tostarp bikarbonata un
pienskabes lTmena novertgjumu, un jaapsver linezolida lietoSanas partrauksana. Ciesa uzraudziba
linezolidu var atsakt lietot ar mazaku devu, kad laktatacidozes pazimes un simptomi izzud.

QT intervala pagarinasanas

Ir zinots, ka kombingta pretomanida, bedahilina, linezolida terapijas reZima ar moksifloksactu vai bez
ta laika ir noveérota QT intervala pagarinasanas. QT intervala pagarinasanas ir zinama bedahilina un
moksifloksacina izraisita nevélama blakusparadiba. Ir radies iespaids, ka bedahilins kombinacija ar
pretomanidu izraisa lielaku QT intervala pagarinasanos, neka ir sagaidams, lietojot tikai bedahilmu.
Toméer pretomanida ietekme nav pilniba raksturota.

Kombingta pretomanida, bedahilina, linezolida terapijas rezima ar moksifloksacinu vai bez ta
izmantoSanas rezima laika EKG izmekl&jums javeic pirms terapijas sakSanas un vismaz reizi menest.
Kalija, kalcija un magnija Iimenis seruma biitu janosaka sakuma stavokli, un anormalu raditaju
gadijuma tas jakorige. Ja konstaté QT intervala pagarinasanos, biitu javeic turpmaka elektrolitu
uzraudziba.

QT intervala pagarinasanas risku var palielinat:

Torsade de Pointes anamnéze,

iedzimts pagarinata QT sindroms personiskaja vai gimenes anamnéze,

pastavosa hipotireoze anamneze,

pastavosa bradikardija,

sirds mazsp€ja vai zinama strukturala sirds slimiba,

QT intervals, kas korigéts ar Fridericia metodi (QTcF) > 450 ms (apstiprinats ar atkartotu
elektrokardiogrammu) vai

. kalcija, magnija un kalija limenis seruma zem normas apaksgjam robezam.

Ja pacientam attistas kliniski nozimiga ventrikulara aritmija vai QTcF intervals, kas parsniedz 500 ms
(apstiprinats ar atkartotu EKG), ir japartrauc viss pretomanida, bedahilina, linezolida terapijas reZims
ar moksifloksacinu vai bez ta. Ja izveidojas sinkope, butu jaiegiist EKG, lai noteiktu QT intervala
pagarinasanos.



QT intervala pagarinasanas risks kombing€tajam terapijas reZimam nav noteikts pie iedarbibam, kas
parsniedz terapeitisko [Tmeni. Ja sistémiska pretomanida iedarbiba ir palielinata, risks var palielinaties
(skatit 4.5. un 5.2. apaks$punktu).

Paligvielas

Dovprela satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Dovprela satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz pretomanidu

CYP3A44 inducétaji

Pretomanids dalgji metaboliz&jas ar CYP3 A4 starpniecibu. Ta rezultata, ta lietosana kopa ar CYP3A4
inducétajiem, var samazinat pretomanida iedarbibu. Mijiedarbibas p&tijumos vairaku devu
pretomanida un vairaku devu rifampicina vai efavirenza lietoSanas mijiedarbibas pétijumos
pretomanida AUCq.o4n attiecigi samazinajas par 66% vai 35%. Sakara ar iesp&jamu pretomanida
terapeitiskas iedarbibas samazinasanos sisteémiskas iedarbibas samazinasanas dél, no pretomanida un
vidgji specigu vai stipru CYP3A4 inducetaju (piemeram, efavirenza, etravirina, rifamicinu, rifapentina
un rifabutina, karbamazepina, fenitoina, divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum)) vienlaicigas
sistematiskas lietoSanas jaizvairas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vairaku devu pretomanida un vairaku devu ar ritonaviru pastiprinata lopinavira mijiedarbibas
pétijuma pretomanida AUCo.o4n samazinajas par 17%.

Pretomanida ietekme uz citam zalém

letekme uz CYP2CS, 2C9 un 2C19 substratiem

In vitro p&tijumi rada, ka pretomanids ir CYP2CS8 inducétajs, bet p&tijumi par pretomanida sp&ju
inducét CYP2C9 un 2C19 nav parliecinosi. In vivo indukciju nevar izslégt, jo kliniskie p&tijumi nav
veikti. Ja pretomanids tiek lietots kopa ar CYP2CS, 2C9 un 2C19 substratiem, pieméram, paklitakselu,
varfarinu, mefenitoinu, arstiem un pacientiem ir javéro, vai nesamazinas $o substratu efektivitate.

letekme uz OAT3, OATP1B3, P-gp un BCRP substratiem

Pretomanids ir OAT3 transport&taja inhibitors in vitro, kas kliniski var izraisit OAT3 substrata zalu
koncentracijas palielina$anos un var palielinat $o zalu izraisito nevélamo blakusparadibu risku.

Ja pretomanidu lieto kopa ar zalém, kas ir OAT3 substrati zalém (pieméram, metotreksatu,
benzilpenicilinu, indometacinu, ciprofloksacinu), biitu javeic ar OAT3 substratiem saistito nevélamo
blakusparadibu uzraudziba, un nepiecieSamibas gadijuma jaapsver OAT3 substrata zalu devas
samazinaSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

In vitro pétijumi rada, ka pretomanids ir BCRP, OATP1B3 un P-gp inhibitors. Kliniskie p&tijumi $o
mijiedarbibu petisanai nav veikti. L1dz ar to nevar izslégt, ka pretomanida lietoSana kopa ar
sensitiviem OATP1B3 substratiem (pieméram, valsartanu, statiniem), BCRP substratiem (piem&ram,
rosuvastatinu, prazozinu, gliburidu, sulfasalazinu) un P-gp substratiem (pieméram, digoksinu,
dabigatrana eteksilatu, verapamilu) var palielinat to kopgjo iedarbibu. Ja pretomanidu lieto kopa ar
OATPI1B3, BCRP vai P-gp substratiem, ir jauzrauga ar vienlaikus lietotajam zaleém saistitas nevelamas
blakusparadibas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Par pretomanida lietosanu griitniecém datu ir loti maz. P&tjjumi ar dzZivniekiem neuzrada tiesu vai
netiesu kaitigu ietekmi uz embrija un augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).



Pretomanidu griitniecibas laika vajadzet lietot tikai tad, ja tiek uzskatits, ka pacienta ieguvums ir
lielaks par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai pretomanids/metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par pretomanida izdaliSanos piena
(skatit 5.3. apakSpunktu). Risks zidainim nav izslédzams. Ir japienem lémums par to, vai nu partraukt
barosanu ar kriiti, vai arT partraukt pretomanida terapiju, nemot vera labumu, ko b&rna barosana ar
kriiti sniedz bérnam, un kadu labumu terapija sniedz sievietei.

Fertilitate

Dati par pretomanida ietekmi uz cilvéku auglibu nav pieejami. Pretomanida perorala ievadisana zurku
teviniem izraisija izteikti samazinatu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pretomanids var maz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots, ka
atseviski pacienti, kas lietoja pretomanidu, ir izjutusi redzes traucgjumus un dazi pacienti ir izjutusi
reiboni. To vajadz&tu nemt vera, vertgjot pacienta speju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas, kuras izraisija pretomanida lictoSana kombinacija ar
bedahilmu un linezolidu, bija slikta diisa, vemSana un transaminazu pieaugums. Pacienti noveroja
perifero neiropatiju un anémiju, kas attiecigi ir zinamas linezolida nevélamas blakusparadibas. Slikta
diisa, vemsana un transaminazu limena paaugstinasanas ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas
visam trim terapijas reZima lietotajam zalém. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, kuras
izraisTja pretomanida lietoSana kombinacija ar bedahilinu, linezolidu un moksifloksacinu, bija
transaminazu pieaugums un QTc¢ intervala pagarinasanas.

Lai iegttu plasaku informaciju par $o zalu izraisitajam nevélamajam blakusparadibam, skatit
bedahilina, linezolida un moksifloksacina zalu aprakstus.

Pretomanida nevélamas blakusparadibas tabulas veida

Zemak eso$aja tabula noraditas nevélamas blakusparadibas péc organu sistému klases un biezuma,
kuras tiek uzskatitas par vismaz iespgjami saistitam ar BPaL un BPaLM terapijas reZimiem
(bedahilins, pretomanids, linezolids un moksifloksacins) un kuras ir noverotas sados kliniskajos
pétijumos:

. Nix-TB: 109 pacienti, kuri 26 nedgelas tika arstéti ar pretomanidu kombinacija ar bedahilinu un
linezolidu (1 200 mg diena);
o ZeNix: 45 pacienti, kuri 26 ned€las tika arstéti ar pretomanidu kombinacija ar bedahilmu un

linezolidu (1 200 mg diena), un 45 pacienti, kuri tika arsteti ar pretomanidu kombinacija ar
bedahilinu un linezolidu (600 mg diena);

. TB-PRACTECAL: 273 pacienti, kuri 24 nedglas tika arstéti ar pretomanidu kombinacija ar
bedahilnu, linezolidu (600 mg) ar moksifloksacinu vai bez ta (400 mg) (N = 151 pacients
BPalLM grupa + N = 122 pacienti BPaL grupa).

Zemak uzskaititas nevélamas blakusparadibas dalgji atspogulo BPaL pétijuma reZima droSuma profilu,

jo ir griiti nodaltt, kuras zales izraisa kuras blakusparadibas. Ir ieklauta kopg&ja 472 pacientu

populacija, kuri sanéma BPaL terapijas rezZimu ar moksifloksacinu vai bez ta.

Nevelamas blakusparadibas, kuras uzskata par attiecinamam uz linezolidu, ir marketas ar A.

Nevélamas blakusparadibas, kas attiecinamas uz moksifloksacinu, ir mark@etas ar §.



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos

Sistémas organu Loti biezi Biezi Retak
klase >1/10 >1/100 Iidz <1/10 >1/1 000 Iidz <1/100
Infekcijas un Vulvovaginala
infestacijas kandidoze §, mutes

kandidoze*
Asins un limfatiskas Leikopeénija* A, Neitropenija* A, Pancitopénija A
sisteémas traucgjumi anémija* A, eozinofilija,

limfop&nija A

trombocitopeénija* A

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Hiponatriemija A,
hipernatriemija A,
hipokalc€mija,
hipoalbumin€mija A,
hiperkalémija § A,
hipokalémija A,
samazinata &stgriba,
hiperglikémija § A,
hipoglikémija,
laktatacidoze* A,
hipomagniémija

Dehidratacija,
hipovol€mija

Psihiskie trauc&jumi

Depresija, bezmiegs

Trauksme

Nervu sistémas
traucgjumi

Galvassapes, perifera
neiropatija* A

Garsas sajutas
traucgjumi, reibonis,
trice §

Acu bojajumi

Redzes traucgjumi*

Lé&cas slimibas, acs
nieze, acu pietikums,
papillas taska,
presbiopija, acu
kairinajums, acu
sapes*, redzes nerva
neiropatija* A,

katarakta
Ausu un labirinta Kurlums*
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves Sinusa bradikardija,
traucgjumi sinusa tahikardija
Asinsvadu sisteémas Hipertensija* Hipotensija
traucgjumi
Elposanas sisteémas Hemoptize, epistakse | Klepus*
trauc&jumi, krtiSu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu trakta | Slikta disa, vems$ana Gastrits*, caureja, Gastroezofageala

traucgjumi

aizciet&jums,
pankreatits, sapes
veédera*, dispepsija

atvilna slimiba, védera
uzpusanas, glosodinija,
asinu vemsana,
eruktacija

Aknu un zults izvades
sisteémas traucgjumi

Paaugstinats
transaminazu limenis*

Hiperbilirubinémija

Hepatomegalija, dzelte

Imunas sistémas
trauc€jumi

Hipersensitivitate




sarmainas fosfatazes
[Tmenis asinis,
paaugstinats urinvielas
ITmenis asinis,
paaugstinats lipazes
Itmenis*, paaugstinats
amilazes limenis*,
paaugstinats kreatinina
Iimenis asinis § A,
pazeminats kreatinina
klirenss

Sistémas organu Loti biezi Biezi Retak
klase >1/10 >1/100 Iidz <1/10 >1/1 000 Iidz <1/100
Adas un zemadas audu | Izsitumi* Akne*, sausa ada, Alopgcija, alergisks
bojajumi nieze*, natrene dermatits, eritéma,
adas
hiperpigmentacija,
angioedéma
Skeleta, muskulu un Muskuloskeletalas Muskulu spazmas* Poliartrits*
saistaudu sisteémas sapes*
bojajumi
Vispargji traucgjumi Sapes kruskurvi*,
un reakcijas nogurums®
ievadiSanas vieta
[zmekl&jumi QT intervala Paaugstinats gamma Paaugstinats
pagarinasanas glutamiltransferazes kreatinfosfokinazes
elektrokardiogramma | Itmenis, paaugstinats limenis asinis,

albumina klatbuitne
urina, paaugstinats
kreatina fosfokinazes
MB limenis asinfs,
paaugstinats
urinskabes ITmenis
asinis

*AtlasTtie termini saverSas $adi: leikopénija (leikopénija, samazinats leikocTtu skaits); limfopénija (limfopeénija,

samazinats limfocttu skaits); periféra neiropatija (dedzinasanas sajiita, hipoestézija, hiporefleksija, perifera
neiropatija, parestezija, perifeéra motoriska neiropatija, perifera sensoriska neiropatija, polineiropatija); gastrits
(gastrits, hronisks gastrits); akne (akne, aknes formas dermatits); muskoloskeletalas sapes (artralgija, muguras
sapes, sapes mugura, kostohondrits, mialgija, sapes ekstremitatés, muskuloskeletalas sapes, muskulu
sastiepums); paaugstinats transaminaZu Iimenis (paaugstinats alantnaminotransferazes (ALT) Iimenis,
paaugstinats aspartata aminotransferazes (AST) limenis, zalu izraisits aknu bojajums, aknu enzimu Iimena
paaugstinasanas, aknu funkcijas traucgjumi, aknu funkciju testu paaugstinasanas, transaminazu limena

paaugstinasanas); izsitumi (izsitumi, eritematozi izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi, vezikulari

izsitumi, pustulozi izsitumi, nodulari izsitumi); nieze (nieze, visaréja nieze, niezosi izsitumi); sapes vedera
(sapes védera, sapes veédera lejasdala, sapes veédera augsdala, diskomforts veédera); redzes traucéjumi (redzes
miglosanas, redzes asuma samazinasanas, redzes traucgjumi); amilazes Iimena paaugstinasanas (amilazes
ITmena paaugstinasanas, hiperamilazémija); lipazes limena paaugstinasanas (hiperlipazemija, lipaze); optiska
neiropatija (optiska neiropatija, optiskais neirits); pankreatits (pankreatits, hemoragisks pankreatits), anémija
(anémija, samazinats hemoglobina [imenis); trombocitopénija (trombocitopénija, samazinats trombocTitu
skaits); neitropénija (neitropenija, samazinats neitrofilo leikocttu skaits); hiperbilirubinémija
(hiperbilirubinémija, paaugstinats bilirubina Iimenis asinis); laktatacidoze (laktatacidoze, acidoze, paaugstinats
pienskabes Itmenis asinis, paaugstinats laktata [imenis asinis); muskulu spazmas (muskulu spazmas,
muskuloskeletals stivums); nogurums (nogurums, asténija, savargums); mutes kandidoze (mutes kandidoze,
mutes dobuma sénisu infekcijas, angulars heilits); eritéma (eritéma, palmara eritéma); poliartrits (poliartrits,
artropatija); sapes kraskurvi (sapes kriaskurvi, stenokardija); pankreatits (pankreatits, hemoragisks
pankreatits); acu sapes (acu sapes, periorbitalas sapes); periferisks pietikums (perifériska tiiska, periférisks
pietiikums); kurlums (kurlums, vienpusigs kurlums, konduktivs kurlums); sausa ada (sausa ada, kseroze);
alergisks dermatits (alergisks dermatits, dermatits); hiperglikémija (hiperglikémija, paaugstinats glikozes
limenis asinis); klepus (klepus, produktivs klepus); hipertensija (hipertensija, paaugstinats asinsspiediens).

A: nevelamas blakusparadibas, kuras uzskata par attiecinamam uz linezolidu.
§: nevélamas blakusparadibas, kas attiecinamas uz moksifloksacinu.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats transaminazu limenis

Nix-TB petijuma, kura 109 pacientu terapijai izmantoja pretomanidu, kas kombin&ts ar bedahilinu un
linezolidu, un ZeNix pacientiem, kam terapijas grupas 26 nedglas tika lietots linezolids, 19 % pacientu
noveroja paaugstinatu transaminazu Iimena nevélamo blakusparadibu (loti biezi). [znemot vienu
pacientu, kas nomira pneimonijas un sepses dél, visi pacienti, kuriem bija paaugstinats transaminazu
Itmenis, p&c partraukuma vargja turpinat vai atsakt terapiju un pabeigt pilnu terapijas kursu.

TB-PRACTECAL péetijuma, kura moksifloksacinu lietoja kopa ar BPaL arstéSanas rezimu,
paaugstinats transaminazu Itmenis tika noverots 58 (38,4 %) pacientiem BPaLM grupa, un vienam
pacientam bija vairak neka viens v€lamais termins, kas visi tika apvienoti paaugstinata transaminazu
limena kategorija. Lielakajai dalai notikumu bija 1. vai 2. smaguma pakape, 6 pacientiem novéroja
3. smaguma pakapi, 5 pacientiem blakusparadiba izzuda, un vienam pacientam iznakuma statuss nav
zinams.

EKG QT intervala pagarindsanas

QT intervala pagarinasanas ir zinama bedahilina izraisita nevélama blakusparadiba. Ir radies iespaids,
ka bedahilins kombinacija ar pretomanidu ar moksifloksacinu vai bez ta izraisa lielaku QT intervala
pagarinasanos, neka ir sagaidams, lietojot tikai bedahilinu. Tomer pretomanida ietekme nav pilniba
raksturota. Nix-TB pétijuma 6 pacientiem (5,5 %, biezi) ka parejosas, terapijas izraisitas nevélamas
blakusparadibas novéroja QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma. Visa Nix-TB p&tijuma
netika zinots, ka kadam no pacientiem noverots terapijas izraisits, 480 ms parsniedzo$s QTcF. Tika
zinots, ka vienam pacientam izmainas no QTcF sakuma stavokla parsniedza 60 ms. ZeNix pétijuma
QT intervala pagarinasanas 26 nedglu terapijas grupas pacientiem elektrokardiogramma netika
konstatéta. TB-PRACTECAL pétijuma 46 (30,5 %) pacientiem novéroja QT intervala pagarinasanos,
kas saistita ar petijuma zalém, no kuriem tikai 1 pacientam novéroja 3. pakapes QT intervala
pagarinasanos, un blakusparadiba izzuda.

Mielosupresija

Mielosupresija ir zinama linezolida nevélama blakusparadiba. Nix-TB p&ttjuma 37% (loti biezi)
pacientiem ka vissbiezak sastopamo ar linezolidu saistito hemopog&tiskas citopénijas nevélamo
blakusparadibu novéroja an€miju. Vairuma gadijumu citopénijas sakas péc 2 terapijas nedélam.
Kopuma trim pacientiem bija citop@nijas, kas tika uzskatitas par nopietnam: neitropenija tika noverota
1 pacientam un an€mija 2 pacientiem. Visas 3 nopietnas nevélamas blakusparadibas noveda pie
linezolida lietoSanas partraukSanas, vai pretomanida, bedahilina un linezolida lietoSanas partrauksanas,
péc ka visas nevélamas blakusparadibas izzuda.

ZeNix petijuma bija lielaks mielosupresijas gadijumu biezums — 28,9 % 1200 mg grupa un 13,3 %
600 mg grupa, kuras linezolids tika lietots 26 ned€las. Visbiezak mielosupresija ka parejosa, terapijas
izraistta nevélama blakusparadiba bija 1. vai 2. smaguma pakapes. Kopuma lielako dalu pirmreizgjo
mielosupresijas gadijumu, ka parejosas, terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas, konstatgja
terapijas pirmo 9 nedglu laika, iznemot 1200 mg 26 ned€lu terapijas grupu, kura bija apméram puse no
gadijumiem, ko konstat&ja péc 9. nedélas.

Apvienotajos petijuma datos redzams, ka 2 pacienti, kuriem lietots linezolids 1200 mg, zinojusi par
anémiju ka bitisku notikumu, savukart 600 mg grupa nav zinots neviens notikums.

TB-PRACTECAL pétijuma 52 pacientiem BPaLM grupa noveroja mielosupresijas nevélamas
blakusparadibas, no kuriem 27 (18 %) pacientiem nov&roja leikopeniju, 26 (17,2 %) pacientiem
noveroja neitropéniju un 21 (14 %) pacientam novéroja anémiju; vienam pacientam bija vairak neka
viens v€lamais termins. 3. vai augstaka smaguma pakape tika noverota 6 pacientiem, 4 pacientiem
blakusparadiba izzuda, un 2 pacientiem iznakuma statuss nav zinams.

Periféra neiropatija
Periféra neiropatija ir zinama linezolida nevélama blakusparadiba. Nix-TB pétijuma 81% (loti biezi)

pacientu novéroja periferu neiropatiju. ZeNix petijuma, 17 (37,8 %) pacienti 1200 mg 26 ned€lu
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terapijas grupa zinoja par periféru neiropatiju; viena no Siem gadijumiem terapija bija japartrauc.
600 mg 26 nedelu terapijas grupa zinojumi par periféro neiropatiju sanemti no mazak — 11 (24,4 %)
— pacientiem, un nevienam nebija nepiecieSams partraukt linezolida terapiju vai to izbeigt.

Lielaka dala So nevélamo blakusparadibu bija 1. pakapes un radas péc 8 nedelam.

Kad TB-PRACTECAL pétijuma BPaLM grupa pretomanids BPaL terapijas rezima tika ievadits kopa
ar moksifloksactnu, 13 (8,6 %) pacientiem tika nov&rotas vairakas blakusparadibas, kas apvienotas
periféra neiropatija, lielaka dala bija 1. vai 2. smaguma pakapes gadijumi, un visas blakusparadibas
izzuda.

Optiska neiropatija

Optiska neiropatija ir zinama linezolida nevélama blakusparadiba. Diviem pacientiem (2%, biezi) Nix-
TB pétijuma attistijas optiska neiropatija, abiem pec 16 terapijas ned€lam (loti bieZi noveérojama
nevelama blakusparadiba). Abas §Ts nevélamas blakusparadibas bija nopietnas, tiklenes izmeklgjumos
apstiprinatas ka optiska neiropatija/neirits, un to rezultata linezolida lietoSana tika izbeigta; p&c ka abas
nevélamas blakusparadibas izzuda.

Kopuma ZeNix pétijuma 4 (2,2 %) pacienti zinoja par terapijas izraisitu optisku neiropatiju. Visi

4 pacienti bija 1200 mg linezolida 26 ned€lu terapijas grupa (8,9 %). Maksimala smaguma pakape bija
1. pakape (viegla forma) 1 pacientam, 2. pakape (vidgji smaga forma) 2 pacientiem un 3. pakape
(smaga forma) 1 pacientam. Visiem pacientiem linezolida lietoSana tika neatgriezeniski partraukta,
iznemot vienu pacientu, kam bridi, kad gadijums tika konstatgts, terapija jau bija pabeigta. Gadijums
sakas péc 3 terapijas meénesiem, un izzuda pilniba. ZeNix pétijuma lietojot linezolida devu 600 mg,
netika zinots par optiskas neiropatijas gadijumiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieredzes par akiitu pretomanida pardozéSanu. Apzinatas vai nejausas pardozesanas gadijuma
vajadzetu veikt vispargjus pasakumus vitalo pamatfunkciju atbalstam, tostarp vitalo pazimju un EKG
uzraudzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikobakteriju lidzekli tuberkulozes arstéSanai, ATK kods: J0O4AKOS.

Darbibas mehanisms

Tiek uzskatits, ka pretomanida darbibas mehanisms ietver Stinu sienu lipidu sint€zes nomaksanu
aerobos apstaklos un reaktiva slapekla savienojumu veidoSanos anaerobos apstaklos. Darbibai aerobos
un anaerobos apstak]os (skattt arT rezistencies mehanismu talak) ir nepiecieSama reduktiva
pretomanida aktiviz€Sana ar nitroreduktazi, kas ir atkariga no mikobakteriala deazaflavina (F420).

Rezistence

Pretomanida aktivacija, kas notiek bakterijas §tina, ir atkariga no enzimiem, kurus kod& 5 géni: no
kofaktora F420 atkariga nitroreduktaze, kuras nosaukums ir Ddn; glikozes-6-fosfatdehidrogenaze,
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kuras nosaukums ir Fgd1; un F420 biosint&tisko celu enzimi (FbiA, FbiB un FbiC). Mutacijas $ajos
enzimus kodg&josajos 5 génos (ddn, fgd !, thiA, fbiB, thiC), ir saistitas ar augsta Iimena pretomanidu
rezistenci in vitro.

Ne visiem izolatiem ar paaugstinatu minimalo inhib&joso koncentraciju (MICs) Sajos génos ir
mutacijas, kas norada uz vismaz viena cita rezistences mehanisma pastavesanu.

Pretomanids neuzrada krustenisku rezistenci ar nevienam patlaban lietotam prettuberkulozes zalém,
iznemot dalamanidu, kura gadijuma krusteniska rezistence ir demonstréta in vitro. Iesp&jams, ka tas
saistits ar to, ka pretomanidu un delamanidu aktiviz€ viena un taja pasa veida, skatit ieprieks. TB
Alliance sponsorétos p&tijumos lidz Sim ir noverots tikai viens pretomanida rezistences iegtiSanas
gadijums.

Jutibas parbaudes robezkoncentracijas

MIC (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas kriterijus uzné€mibas test€Sanai ir noteikusi
Eiropas Antimikrobu uzn€mibas test€Sanas komiteja (EUCAST) attieciba uz pretomanidu, un tie ir
uzskaititi Seit: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.

Kliniska efektivitate un droSums

Nix-TB pétijums
Pretomanids tika novertéts atklata daudzcentru p&tijuma, kuru veica pacientiem ar

- M. tuberculosis izraisttu plausu tuberkulozi, kas rezistenta pret izoniazidu, rifampicinu,
fluorhinolonu un otras linijas injicEjamam antibakterialam zalém (plasi zalu rezistenta
tuberkuloze (XDR-TB), Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) definicija pirms 2021. gada),

- vai pacientiem ar M. tuberculosis izraisitu plausu tuberkulozi, kas rezistenta pret izoniazidu un
rifampicinu, un kuri nepanesa arstéSanu vai neuzradija atbildes reakciju uz standarta terapiju
(TUNR MDR-TB).

Pacienti ieveroja noradito pretomanida-bedahilia-linezolida terapijas reZimu 6 meénesus (termins ir
pagarinams lidz 9 ménesiem) ar 24 me&nesu noverosanas periodu; linezolida sakumdeva bija 600 mg
divas reizes diena vai 1200 mg vienu reizi diena. P&tijjuma laika kopuma terapiju sane€ma 109 pacienti.

P&tfjuma primarais efektivitates kritérijs bija terapijas neveiksme, kas definéta ka bakteriologiska
neveiksme, bakteriologisks recidivs (kultiiras pareja uz pozitivu stavokli péc terapijas pabeigSanas ar
to pasu Mycobacterium tuberculosis celmu, péc parejas uz negativu stavokli terapijas laika), vai
klmiska neveiksme Iidz 6 méneSos ilga noveérosana pec terapijas beigam. Pacienti, kuru gadijumi tika
uzskatiti par terapijas neveiksmeém, tika kategorizeti ka gadijumi, kuros ir nelabveligs iznakums.

Vidgjais pacientu vecums bija 35,6 gadi, 48% bija sievietes un 52% bija viriesi. Vidgjais laiks kop$
sakotngjas tuberkulozes diagnozes bija 24 ménesi. 47%/38% pacientu bija vienpusgjas/divpusgjas
kavitates, un 51% pacientu bija HIV pozitivi (ar vid€jo CD4 $iinu skaitu 396 Siinas/ul).

Primaras efektivitates analizes rezultati ir noraditi tabula.

2. tabula. Primaras efektivitates raditaju analize Nix-TB pétijjuma

Kopa XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
Nevertgjamie 2 1 1
Vertejamo kopskaits 107 70 37
Labveligs 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
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Kopa XDR TI/NR MDR
Nelabvéligs 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR (PVO definicija pirms 2021. gada): plasi zalu rezistents (rezistence pret izoniazidu, rifampicinu,
fluorhinolonu un otras Itnijas injicEjamam antibakterialam zalem)

TI/NR MDR: terapiju nepaneso$s vai uz terapiju nereag€joss, multi-zalu rezistents (rezistence gan pret
izoniazidu, gan rifampicinu un ar arst€Sanas nepanesibu vai nav atbildes reakcijas uz standarta terapiju)

Rezultati bija [idzigi gan HIV negativiem, gan HIV pozitiviem pacientiem. No 9 nelabvéligajiem
rezultatiem 6 bija terapijas sanemsanas laika notikusi naves gadijumi. V&l diviem pacientiem pé&c
arst€Sanas beigam novéroja recidivu; viens no §iem pacientiem vélak nomira.

ZeNix pétijums

Pretomanids tiks vertets 3. fazes, dal&ji masketa, randomizeta petijuma, kura tika novertéts dazadu
linezolida plus bedahilina un pretomanida (BPaL)) devu un terapijas ilgumu droSums un efektivitate
pacientiem ar

- M. tuberculosis izraisitu plausu tuberkulozi, kas rezistenta pret izoniazidu, rifampicinu,
fluorhinolonu un otras linijas injicEjamam antibakterialam zalém (plasi zalu rezistenta
tuberkuloze (XDR-TB), PVO definicija pirms 2021. gada),

- vai M. tuberculosis izraisitu plausu tuberkulozi, kas rezistenta pret rifampicinu un fluorhinolonu
vai otras Iinijas injic€jamam antibakterialam zalém (pirms XDR-TB, PVO definicija pirms
2021. gada),

- vai M. tuberculosis izraisitu plausu tuberkulozi, kas rezistenta gan pret izoniazidu, gan
rifampicinu, un kuri nepanesa arstéSanu vai neuzradija atbildes reakciju uz standarta terapiju
(T/NR MDR-TB).

Kopa tika randomizets 181 pacients, lai sapemtu vienu no 4 terapijas reZimiem; no tiem 45 pacienti
katra grupa sanéma 1200 mg vai 600 mg linezolida p&c BPaL shémas 26 ned&las, bet 46 un

45 pacienti san€ma attiecigi 1200 mg vai 600 mg linezolida péc BPaL shémas 9 nedg€las. Vidgjais
pacientu vecums bija 37,1 gads, un 67,4 % bija viriesi. Lielaka dala pacientu bija baltas rases parstavji
(63,5 %), un pargjie pacienti bija melnas rases parstavji (36,5 %). Lielakai dalai pacientu bija esosa
tuberkulozes diagnoze (stratifikacijas faktors) — M. tuberculosis izraisita plausu tuberkuloze, kas
rezistenta pret rifampicinu un vai nu fluorhinolonu, vai otras Iinijas injicgjamam antibakterialam zalem
(47,0 %), vai M. tuberculosis izraisita plausu tuberkuloze, kas rezistenta pret izoniazidu, rifampicinu,
fluorhinolonu un otras linijas injicgjamam antibakterialam zaleém (41,4 %), bet pargjiem dalibniekiem
bija M. tuberculosis izraisita plausu tuberkuloze, kas rezistenta pret izoniazidu un rifampicinu, un kuri
nepanesa arstésanu vai neuzradija atbildes reakciju uz standarta terapiju (attiecigi, 5,0 % un 6,6 %).

Primaras efektivitates raditaji bija neveiksmigas terapijas (nelabvéliga iznakuma) sastopamiba, ko
defing ar bakteriologisku neveiksmi vai recidivu, vai klinisku neveiksmi 6 méneSus (26 nedg€las) péc
terapijas beigam. Dalibniekus klasificgja pec labveliga, nelabveliga un nevért€jama iznakuma

6 ménesus (26 ned€las) pec arstéSanas beigam.

Primaras efektivitates raditaju analizes rezultati ir tabula zemak.
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3. tabula. Primaras efektivitates raditaju analize ZeNix pétijuma

Linezolids Linezolids Linezolids Linezolids
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Kopa
26 nedélas 9 nedgelas 26 nedélas 9 nedélas (N =181)
(N =45) (N = 46) (N =45) (N =45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nevértéjamie 1 1 0 1 3
Vertéjamo kopskaits 44 45 45 44 178
Labveligs 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 %) 37 (84,1 %) | 159 (89,3 %)
Nelabveligs 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95 % TI labvaligiem 81,3 % Iidz 75,9 % lidz 78,8 % lidz 69,9 % lidz 83,8 % Iidz
98,6 % 96,3 % 97,5 % 93,4 % 93,4 %

TI = ticamibas intervals; N = kopgjais dalibnieku skaits atbilstosaja analizes populacija; n = dalibnieku skaits
katra kategorija.

Labveligs un nelabveligs iznakums tika definéts p&c statistikas analizes plana modificéta terapijas nozimesanas
principa populacija.

TB-PRACTECAL pétijums

Pretomanids tika noveértéts atklata, 2.—3. fazes, daudzcentru, randomizéta, kontroléta lidzvertibas
petijuma pacientiem ar tuberkulozi, kas ir rezistenta pret rifampicinu. Pacientu vecums pétijuma bija
no 15 Iidz 72 gadiem. 40,4 % no kopgja pacientu skaita bija sievietes. 28 % no kopgja pacientu skaita
bija diagnosticets HIV.

BPalM arstéSanas grupa tika salidzinata ar grupu, kura sanéma PVO noteikto standarta apriipi.
Standarta apripes grupas dalibnieki sanéma lokali atzitu arstéSanu, kas tika atjauninata atbilstosi PVO
vadlinijam. Sakotngji standarta apriipes terapijas reZimi ietvéra gan 1sakus, standartizetus (36 lidz

44 nedelas) rezZimus, gan ilgakus, individualizétus (72 lidz 80 ned€las) rezimus. No 2017. Iidz

2019. gadam S§ie rezZimi parasti ietvera otras izvéles injicgjamu lidzekli, un kritériji bedahilina
ieklausanai bija stingri. No 2019. gada dalibnieki sanéma tikai So rezZimu iekskigi lietojamas versijas,
un lielaka dala rezimu ietvéra bedahilinu.

Primarais efektivitates iznakums bija nelabveligs statuss (naves, arst€Sanas neveiksmes, arstéSanas
partrauksanas, pacienta zaudéSanas apsekosanai vai tuberkulozes atkartosanas saliktais raditajs)

72 nedelas péc randomizacijas. Modificetaja arsteSanai paredz&taja—izslegSanas—mainas populacija 56
no 137 pacientiem standarta apriipes grupa (40,9 %) un 16 no 138 pacientiem BPaLLM grupa (11,7 %)
bija nelabveligs statuss. Sekundarie efektivitates iznakumi, salikta nelabveliga iznakuma notikuma
risks 24. un 108. nedgla liela méra atbilda primarajam iznakumam.

Petijuma ierobezojumi ietver atklato dizainu, apsekosanas trakumu p&c arsteésanas partraukSanas un
priekslaicigu petijuma apturéSanu efektivitates del pec neplanotas starpposma analizes.

4. tabula paraditi primara iznakuma rezultati pacientiem, kuri randomiz&ti BPaLM vai SoC grupa
petijuma 2. vai 3. fazes dala.

4. tabula. Primara iznakuma rezultati TB-PRACTECAL pétijjuma

mlITT-izslegsanas-mainas populacija*
Standarta apripe (n = 137) BPalLM (n = 138)
n (%) n (%)
Nav nelabvéliga iznakuma 81 (59,1 %) 121 (87,7 %)
Nelabvéligs iznakums 56 (40,9 %) 16 (11,6 %)
Nav novértéjams 0 (0 %) 1 (0,7 %)
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mlITT-izslegsanas-mainas populacija*
Standarta apripe (n = 137) BPaLM (n = 138)
n (%) n (%)
Nevélama iznakuma iemesli
Nave 53,7 %) 0 (0 %)
Priekslaiciga partraukSana 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)
Zaudgéts apsekoSanai 72. nedgla 1 (0,7 %) 4 (2,9 %)
Atkartosanas 0 (0 %) 1 (0,7 %)

* mITT- izslegSanas-mainas populacija: modificeta arstéSanai paredzeta populacija, izsleédzot pacientus
standarta apriipes grupa, kuri tika parcelti uz Practecal 1. grupu (BPaLM) péc 2021. gada 18. marta, kad tika
partraukta ieklausana pétfjuma. Ta tika izmantota ka primara populacija, zinojot par mITT iznakumiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pretomanida pétijumu rezultatus par daudzzalu
rezistentas tuberkulozes terapiju viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Pretomanida farmakokinétiskas 1pasibas veseliem pieaugusiem pacientiem un picaugusiem, ar
tuberkulozi infic€tiem pacientiem ir Iidzigas.

UzsukSanas

Pretomanida absoltita biopieejamiba nav noteikta. Divi masas lidzsvara petfjumi liecina, ka absoliita
biopieejamiba ir lielaka par 53% un 64%.

Medianas tmax vertibas ir 4 Iidz 5 stundas.
200 mg pretomanida uznemsana ar treknu kalorijam bagatu maltiti, salidzinajuma ar uznemsana tuksa
disa, vidgjo Cmax paaugstinaja par 76%, un vidéjo AUCo.inr paaugstinaja par 88%.

Izkliede

Pretomanidu saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir 86,4%, tatad nesaistita frakcija (f,) ir
13,6%. SaistiSanas ar cilvéka seruma albuminu bija lidziga (82,7%), kas liecina, ka sasaisti$anas ar
albuminu ir atbildiga par cilvéka plazmas olbaltumvielu saistiSanos ar pretomanidu.

Vidgjais Skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) p&c vienas 200 mg devas ievadiSanas péc &Sanas bija
97 L, vidgjai kermena masai esot 72 kg.

Biotransformacija

Pretomanida metabolisma profils nav pilniba noskaidrots. Pretomanids tiek plasi metabolizets ar
vairak neka 19 metabolitiem, kas identificéti daudzos metabolisma celos. Masas lidzsvara p&tjjuma
pretomanida eliminacijas pusperiods bija 16 stundas, bet kop&ja radioaktivitate bija 18 dienas, kas

— v

norada uz dalgji neidentificetu ilgmiizigu metabolitu klatbiitni.
In vitro pretomanidu méreni metabolizéja CYP3A4. CYP3A4 lomu pamatoja arT kliniskas zalu
mijiedarbibas pétijums ar CYP3A4 inducétajiem. Pretomanida metabolisma ir iesaistita arT slapekla

reducgsana, ko izraisa Mycobacterium tuberculosis un, iesp&jams, kunga-zarnu trakta mikroflora.

Pretomanids nav citohroma P450 (CYP) 2C9, 2C19 vai 2D6 substrats in vitro.
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Eliminacija

Atkopsanas no kop@jas radioaktivitates péc vienreizgjas '*C-pretomanida devas bija aptuveni 90%;
apméram 53-65% izdaloties ar urtnu un 26-38% izdaloties ar fécem.

Pretomanids kliniski nozimiga koncentracija nav substrats vai inhibitors transportieriem zults salu
eksporta siiknim (BSEP), daudzzalu un tokstnu ekstriizijas proteinam (MATE)1, MATE2-K,
organisko anjonu transportierim (OAT)1, OAT1B1 neorganiskajam katjonu transportierim (OCT)1.
Pretomanids nav OAT3, kriits véza rezistences proteina (BCRP), P-glikoproteina (P gp), OCT2 un
organisko anjonu transportgjosa polipeptida (OATP)1B3 substrats. Pretomanida sp&ja inhib&t P gp,
OATPI1B3, OCT2 un BCRP nav pétita kliniski nozimigas koncentracijas.

Skietamais klirenss (CL/F) péc vienas devas bija attiecigi 7,6 un 3,9 1/h tuksa diisa un péc &sanas.
Eliminacijas pusperiods bija 17 stundas.

Nelinearitate
Tuksa dusa biopieejamiba samazinajas, palielinot devas (50 lidz 1500 mg diena), ar absorbcijas
piesatinajumu, kas ir lielaks par 1000 mg. P&c &Sanas, devam esot no 50 mg lidz 200 mg, nozimigas

biopieejamibas izmainas netika konstatetas.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem pretomanida farmakokinétika nav noteikta.

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem pretomanida farmakokingtika nav noteikta.

Pediatriska populacija
Pediatriska populacija pretomanida farmakokingtika nav noteikta.

Gados veci cilvéki
Par pretomanida lietoSanu gados vecakiem (>65 gadi) pacientiem kliniskie dati ir ierobeZoti (n=5).

Rase
Starp negroidas un eiropeidas rases pacientiem kltniski nozimigas pretomanidu farmakokingtikas
atSkiribas nav noteiktas. Citu rasu populacijam pretomanida farmakoking&tika nav noteikta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Zurkam, kuram pretomanidu iebaroja 13 nedélas, devai esot 300 mg/kg diena, 7 reizes parsniedzot
maksimalo cilvékam ieteicamas devas (MRHD, maximum recommended human dose) iedarbibu, un
26 nedgelas, devai esot 100 mg/kg diena, 3-4 reizes parsniedzot MRHD iedarbibu, veidojas kataraktas.
Pertikiem, kuriem pretomanidu preorali iebaroja 4 nedélas, devai esot 450 mg/kg diena (10,5 reizes
parsniedzot MRHD iedarbibu) un vél 12 nedgelas, devai esot 300 mg/kg diena (5,4 reizes parsniedzot
MRHD iedarbibu), dozeSanas beigas kataraktas nekonstatgja, tacu tadas konstat&ja 2 no 12 pertikiem
13 nedelu ilga p&cterapijas atlabSanas laika. Talaka petijuma ar pértikiem péc terapijas, kura tiem
pretomanidu perorali iebaroja 13 nedglas, devai esot 300 mg/kg diena (5 reizes parsniedzot MRHD
iedarbibu), vai 20 nedglu ilga pecterapijas atlabsanas perioda, kataraktas nekonstatgja. Turklat
pertikiem atkartotu devu toksicitates petijumos, kas ilga [idz 9 meénesSiem (aptuveni 2-3 reizes
parsniegta MRHD iedarbibu) kataraktas nekonstat&ja. Turklat 2 gadus ilga kancerogenitates p&étijuma
ar zurkam palielinajas kataraktas sastopamiba, lietojot pretomanida devu 10 mg/kg diena, kas atbilst
MRHD kopgjas iedarbibas diapazonam. So novérojumu kliniska nozime nav zinama.

Atkartotu devu petijumos ar zurkam konvulsijas noveroja pie sistemiskam iedarbibam, kas bija 4 lidz

10 reizes lielakas par kltisko iedarbibu, kuru rada 200 mg/diena liela MHRD (Cpax = 3,1 pg/ml un
AUCo.24 = 57 hxpg/ml). Atkartotu devu pétijumos ar pertikiem konvulsijas novéroja pie iedarbibas,
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kas bija 2 I1dz 8 reizes lielakas par MHRD iedarbibu. Abam sugam konvulsijas noveroja pie mazakam
iedarbibam garakos p&tijumos (6 ménesi zurkam un 9 ménesi pertikiem). Nekliniskos petijumos ar
pretomanidu konvulsiju mehanisms nav zinams. Sis atrades kliniska nozime nav zinama.

Pretomanids var ietekmét sirds repolarizaciju, blok&jot hERG kalija kanalus un/vai citus sirds jonu
kanalus, tostarp Nav1,5 un KCNQ1/minK.

Seklinieku toksicitate tika novérota zurkam un pelém bez MRHD iedarbibas robezas. Zurku téviniem,
kas tika arstéti ar perorali uznemamu pretomanidu, novéroja auglibas izmainas, no samazinatas
auglibas Iidz pilnai neauglibai. Pertikiem, kas preorali lietoja pretomanidu 3 méneSus un 9 meénesus,
tieSa pretomanida iedarbiba uz reproduktivajiem organiem netika novérota. Pertikiem noveroja
samazinatu spermatozoidu kustigumu, kop&jo spermatozoidu skaitu un palielinatu abnormalu
spermatozoidu attiecibu. Pamatojoties uz pirmskliniskajiem datiem, grauzgji ir uzn€migi pret
pretomanida inducgtu seklinieku bojajumu. Virisko reproduktivo hormonu Itmenis seruma ir
biomarkieri, kas saistiba ar So bojajumu mainas. Primatu pirmskliniskaja p&tijjuma netika noverotas ar
pretomanidu saistitas izmainas sékliniekos vai virieSu reproduktivajos hormonos.

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par embrija-augla attistibu un perinatalo attistibu neliecina
par Ipasu risku cilvékam.

Zurkam tika pétita pretomanida parnese no matites uz mazuli ar mates pienu. Péc 14 dienam, devai
esot 20 mg/kg diena vid€ja mates plazmas koncentracija 6 stundas pec devas ienemsanas bija 2,84
ug/ml, kas ir Iidzigs vidéjam lidzsvara stavoklim Cmax 200 mg pretomanida cilvékiem. Taja pasa laika
vidgja koncentracija piena bija 4,07pug/ml, un vidgja koncentracija zurku mazulos bija 0,119 pg/ml.
Pretomanida koncentracija zurku piena nav raditajs, uz kura pamata var prognozet pretomanida
koncentraciju cilvéka piena.

Tradicionalajos pretomanida genotoksicitates p&tjjumos netika konstatéta mutagéna vai klastogéna
iedarbiba. CirkulgjoSais pretomanida metabolits, M50, bija mutagéns bakteriala reversas mutacijas
parbaudes metode. 6 ménesu ilga petijuma ar transgénam pelém, kuras §is metabolits rodas, netika
atklats kancerogeéns potencials. 2 gadus ilga petijuma ar Zurkam tika novérota biezaka Leidiga Stinu
adenomu sastopamiba, lietojot devu 10 mg/kg diena. Domajams, ka §1 noverojuma nozime cilvekiem
ir ierobezota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Natrija cietes glikolats
Magnija stearats

Silicija dioksids, koloidalais
Natrija laurilsulfats
Povidons

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi
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6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar uzskriivéjamu polipropiléna vacinu ar celulozes ieliktni
un absorbgjosu kokvilnu vai tukso vietu aizpilditajs.

Iepakojuma lielums: 26 tabletes.

PVH/PVdH aluminija folijas blisteriepakojums.
Iepakojuma lielumi: 14, 14 x 1 (vienibas deva), 182, 182 x 1 (vienibas deva) tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéS$anai
Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 31. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 23. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungarija

Rottapharm Limited,

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irija

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakS$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma

zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas picteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovprela 200 mg tabletes
pretomanidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg pretomanida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Plasakas informacijas sanemsanai skatit lietoSanas instrukciju.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Blisteri:
14 tabletes
182 tabletes

Perforéti devas vienibu blisteri:
14 x 1 tablete
182 x 1 tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dovprela 200 mg tabletes

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovprela 200 mg tabletes
pretomanidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan IRE Healthcare Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE (PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovprela 200 mg tabletes
pretomanidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg pretomanida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Plasakas informacijas sanemsanai skatit lietoSanas instrukciju.

4, ZALU FORMA UN SATURS

26 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Peroralai lictoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1437/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dovprela 200 mg tabletes

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - CILVEKLASAMI DATI

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovprela 200 mg tabletes
pretomanidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg pretomanida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Plasakas informacijas sanemsanai skatit lietoSanas instrukciju.

4, ZALU FORMA UN SATURS

26 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Peroralai lictoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Dovprela 200 mg tabletes
pretomanidum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Dovprela un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Dovprela lietoSanas

3. Ka lietot Dovprela

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Dovprela

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Dovprela un kadam noliikam to lieto

Dovprela sastava ir aktiva viela pretomanids, kas ir antibiotikas paveids. Antibiotikas ir zales, kuras
izmanto slimibu izraiso$u bakt@riju iznicinaSanai.

Dovprela lieto picaugusajiem (vecuma no 18 gadiem) kombinacija ar trim citam zalém, ko sauc par
linezolidu, bedahiliu un moksifloksacinu, lai arstetu plausu tuberkulozi, kas ir rezistenta pret citu
antibiotiku, rifampicinu, un var bt rezistenta art pret izoniazidu.

Dovprela izmanto art pieaugusajiem kombinacija ar divam citam zalém — linezolidu un bedahilinu, lai
arstétu plausas skarusu tuberkulozi, kas ir rezistenta pret vairaku citu grupu antibiotikam (rifampicinu,
jebkuru fluorhinolonu) un var biit ar1 rezistenta pret izoniazidu.

2. Kas Jums jazina pirms Dovprela lietoSanas

Nelietojiet Dovprela

o ja Jums ir alergija pret pretomanidu, nitroimidazolu grupas antibiotikam, vai kadu citu
(6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ta ka, arstgjot tuberkulozi, pretomanids ir jalieto kopa ar citam zalem, ltudzu, izlastt ar1 So zalu

iepakojumiem pievienotas lietoSanas instrukcijas punktu “Nelietot”. Ja par jebkadu iepakojuma
pievienotaja lietoSanas instrukcija sniegtu informaciju rodas Saubas, sazinaties ar savu arstu vai
farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Dovprela lietoSanas konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

Jums ir pavajinata aknu darbiba

Jus regulari lietojat alkoholu

Jums ir pavajinata nieru darbiba

Jums ir vai ir bijusi sirds ritma traucgjumi, vai kadam Jasu gimeng ir sirds ritma traucgjumi
Jums ir sirds mazspgja

Jums ir vai ir bijusi pavajinata vairogdziedzera darbiba

Jums ir pazeminats kalcija, magnija un kalija limenis asinis

Aknu bojajumi

Arste$anas ar Dovprela kombinacija ar citam zalém pret tuberkulozi rada aknu bojajumu risku. ST
iemesla d€] arsts Jums veiks aknu bojajumu simptomu uzraudzibu, un pirms arst€Sanas uzsaksanas un
regulari arstéSanas laika Jums nonems asins paraugus.

Pazinojiet arstam, ja izjiitat Sadus simptomus:

nogurums

slikta &stgriba vai tas zudums

slikta dasa

adas un acu dzelte

tumss urins

sapes veédera

Ja biis skartas Jisu aknas, arsts korigés arstésanu.

Pazeminats asins Sinu skaits

Arstesana ar Dovprela kombinacija ar citam zalém pret tuberkulozi var ievérojami samazinat asins
sunu skaitu, piem&ram, asins trombocTttu, sarkano asins §tinu un par neitrofiliem saukto balto asins
stnu skaitu. Nekavgjoties sazinieties ar arstu par jebkadam zilumu, asinoSanas vai infekcijas pazimem.
Siiemesla dél arsts veiks pilnas asinsainas kontroli pirms arsté$anas uzsak$anas un regulari arsté$anas
laika. Samazinata asins §tinu skaita gadijuma arsts korigés Jasu arsté$anu.

Nervu sistemas traucejumi rokds, peddas vai acis

Terapijas laika rokas, pedas vai acts var rasties nervu traucgjumi. Ja terapijas laika rodas redzes
problémas vai nejutigums, tirp§ana vai dedzinasana rokas vai pedas, sazinieties ar arstu. Sados
gadijumos arsts korig€s Jusu terapiju. Ja rodas redzes problémas, sazinieties ar arstu, lai veiktu talitgju
acu parbaudi.

Paaugstinats pienskabes limenis asinis
Terapijas laika var rasties asins parskabinasas, ko sauc par laktacidozi. Sazinieties ar arstu, ja Jums
atkartojas slikta dasa vai vemsana. Sados gadijumos arsts var korigét terapiju.

Sirds problémas

Terapijas laika var rasties zinama sirdsdarbibas patologija, kuru pazist ka QT intervala pagarinasanos.
Siiemesla dél arsts veiks EKG izmekl&jumus pirms arsté$anas uzsak3anas un regulari arsté$anas laika.
Ja radisies sirdsdarbibas traucgjumi, terapija tiks korigéta. Turklat tiks veikts kalija, kalcija un magnija
limenu uzraudziba, un, ja tie neatbildis normam, tie tiks korigéti.

Dovprela drosums un efektivitate ta lietoSanai kombinacija ar citam zalém, iznemot linezolidu,
bedahiliu un moksifloksacinu, nav izpétita, un tadel to nevajadzetu lietot ka nevienas citas terapijas
kombinacijas dalu.

Bérni un pusaudzi

So zalu lietoSana nav ieteicama b&rniem un par 18 gadiem jaunakiem pusaudziem. Tas ir tadgl, ka So
zalu iedarbiba uz So vecuma grupu nav izpétita.

33



Citas zales un Dovprela

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, tai skaita augu izcelsmes zalém, kuras lietojat,
pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Tas var ietekmét Dovprela darbibu vai palielinat
blakusparadibu risku.

Izvairieties no terapijas, kura Dovprela lieto vienlaicigi ar jebkuru no turpmak minétajam zalém. Sis
zales var mazinat Dovprela iedarbibu, tad€] Jusu terapija var nedarboties; tadel nekavgjoties
informé&jiet arstu par §Tm zalém:

. rifampicins, rifamicins, rifapentins, rifabutins: citas zales tuberkulozes vai dazu citu noteiktu
infekciju arstéSanai

. efavirenzs, etravirins: zales HIV infekcijas arsté$anai

. karbamazepins, fenitoins: zales epilepsijas un noteiktu sapju arstésanai

o Divskautnu asinszale: augu izcelsmes zales depresijas un trauksmes arst€Sanai

Jums ir jaizvairas arT no tadu zalu lietoSanas, kuras var radit aknu bojajumu (iznemot bedahilinu,
linezolidu un moksifloksacinu). Konsultgjieties ar arstu, kur$ varés Jums pateikt, uz kadam zalém tas
attiecas.

Informgjiet arstu, ja lietojat:

. metotreksatu: zales smaga locitavu iekaisuma, véza un adas slimibas psoriazes arstéSanai
. benzilpenicilinu, ciprofloksacinu: zales bakterialu infekciju arsteéSanai

. indometacinu: zales sapju un iekaisuma arsteéSanai

. ritonaviru: zales HIV infekcijas arsteésanai

Dovprela kopa ar alkoholu

Izvairieties lietot alkoholu, kamér sanemat Dovprela terapiju, jo tas palielina nopietnu aknu bojajumu
risku.

Griitnieciba un baroSana ar Kkriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Griitniectba
Zinasanas par Dovrpela lietoSanu griitniecibas laika ir loti ierobezotas. Tadel Dovprela
griitniecibas laika lieto tikai tad, ja pacienta ieguvums ir lielaks par iespgjamo risku auglim. To,
vai Jus vajadzetu arstét ar Dovprela, izlems arsts.

o Barosana ar kriti
Nav zinams, vai pretomanids nonak mates piena. Jusu arstam jaizlemj, vai Jums vajadzetu
partraukt berna baroSanu ar kriiti vai izvarities no Dovprela terapijas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

P&c Dovprela lietoSanas Jums var rasties reibonis vai arT redzes traucgjumi. Ja tas notiek, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Dovprela satur laktozi un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Dovprela

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Dovprela lieto kombinacija ar linezolidu, bedahilinu un moksifloksacinu. Liudzu, izlasiet ar1 $o zalu
iepakojuma pievienotas lietoSanas instrukcijas. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai

farmaceitam.

Ieteicama deva ir

o Dovprela: 1 tablete diena
o linezolids: 600 mg diena
o bedahilins: 400 mg vienreiz diena 2 nedglas, pec tam 200 mg 3 reizes nedgéla (starp devam

vismaz 48 stundas). Pieméram, sakot ar 3 nedglu, Jus bedahilinu varat lietot katru nedelu
pirmdien, tresdien un piektdien.

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums bis jalieto moksifloksacins kopa ar Dovprela, linezolidu un bedahiliu,
ieteicama deva ir
o moksifloksactns: 400 mg vienu reizi diena.

LietoSanas veids

Lietojiet Dovprela vienlaicigi ar linezolidu, bedahilinu un moksifloksacinu. Norijiet tabletes, uzdzerot
glazi tidens, un lietojiet tas kopa ar &dienu. Ja Jums ir griitibas norit veselu tableti, to var sasmalcinat
un sajaukt ar ideni ka alternativu uznemsanas veidu. Jums jaizdzer pagatavotais Skidums uzreiz péc
tabletes sasmalcinasanas un sajauksanas ar tdeni.

Tabletes lieto tieSa veselibas apriipes specialista uzraudziba vai saskana ar vietgjo praksi.

LietoSanas ilgums

Terapijas ilgums, Dovprela lietojot kombinacija ar citam zaleém pret tuberkulozi, ir 26 nedglas. Jisu
arsts var pienemt Il€mumu pagarinat So periodu vai partraukt zalu lietosanu, lai nodrosinatu, ka terapija
Jums ir droSa un efektiva.

Ja esat lietojis Dovprela vairak neka noteikts

Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu un panemiet [idzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Dovprela

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Visas izlaistas pretomanida, bedahilina un moksifloksacina devas ir ieteicams izmantot terapijas
beigas. Linezolida devas, kuras ir izlaistas linezolida nevélamo blakusparadibu del, terapijas beigas
nav ieteicams izmantot. Ja esat izlaidis devu un neesat parliecinats, ko darit, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Ja partraucat lietot Dovprela

Bez arsta atlaujas nepartrauciet lietot Dovprela vai kombinacija ar to lietojamas zales — linezolidu,
bedahilmu vai moksifloksactnu. Devu ienemsanas izlaiSanas vai terapijas kursa nepabeigsanas dgl
terapija var kliit neefektiva un tuberkuloze var pasliktinaties. Turklat tas palielinatu iesp&ju, ka

bakterijas kliist rezistentas pret §Tm zaleém.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Gadijumos, kag Dovprela lieto kombinacija ar citam zalém pret tuberkulozi, ir zinots par s$adam
nevélamam blakusparadibam:

Nekavégjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas jebkas no sekojosa:
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o samazinats sarkano asins Stinu skaits
Iesp&jamas pazimes ir nogurums, nespeks, elpas trilkums, samanas zudums un pastiprinatas
slapes.

o samazinats leikocTtu skaits
Iespgjamas pazimes ir infekcijas.

o paaugstinats aknu enzimu [imenis asinis, ko sauc par transaminazém, pieméram, ALAT, ASAT

Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka nogurums, €stgribas truikums vai zudums,
slikta dusa, adas un acu dzelte, tumss urins vai sapes vedera.

Biezi (var skart 1 no 10 cilvekiem)

o samazinats balto asins §tinu vai trombocTtu skaits

Iesp&jamas pazimes ir zilumi, asinoSana vai infekcijas.
. paaugstinats aknu enzima gamma GT Itmenis asinis (norada, cik labi darbojas aknas)
. paaugstinats pienskabes ITmenis asinis

Sazinieties ar arstu, ja Jums atkartoti rodas slikta diisa vai vemsana.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilveékiem)
o sejas, lipu, méles vai acu pietikums (angioedéma)

Citas blakusparadibas var rasties ar sekojosu biezumu:

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem)

. slikta duiSa, vemsSana

izsitumi

galvassapes

muskulu un skeleta sapes, ka, piem&ram, locitavu sapes, muguras sapes, muskulu sapes
nervu problémas rokas vai pédas, pieméram, sapes, dedzinasana, neparastas sajiitas vai
nejutigums

o patologiska sirds elektriska aktivitate (pagarinats QT intervals elektrokardiogramma)

Biezi (var skart 1 no 10 cilvekiem)

o sénisu (tai skaita candida ,tostarp rauga sénisu) infekcija muté vai rikl€, kas izpauZzas ka balti
plankumi
o sénisu (tai skaita candida, tostarp rauga sénisu) infekcija maksti, kas var izraisit niezi,

sapigumu, dedzinaSanu un apsartumu

miega traucgjumi, depresija

nogurums

samazinata &stgriba

garSas sajiitas traucg€jumi

reibonis

trice

muskulu spazmas

caureja, aizciet€§jums, gremosanas trauc&jumi
kunga glotadas iekaisums, aizkunga dziedzera iekaisums
sapes vedera

sausa ada, adas nieze, natrene, akne

redzes traucgumi
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. kurlums
o paatrinatas sirdsdarbibas sajiita, sapes kriiskurvi
o paaugstinats asinsspiediens
o asinu atkleposana, deguna asino$ana
o paaugstinats leikocTtu skaits
o paaugstinats ITmenis asinis:
- amilaze
- bilirubins, kas ir dzeltena asins pigmenta noardiSanas viela
- lipaze
- sarmaina fosfataze
- kreatintns
- cukura Itmenis asinis
- urinviela
- natrijs
- kalijs
. pazeminats Itmenis asinis
- cukura Iimenis asinis
- natrijs
- kalcijs
- albumins
- kalijs
- magnijs
o musku]u audu noardiSanas produkta kreatinina samazinata eliminacija nierés

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

parak liels Skidruma zudums, samazinats kermena Skidruma tilpums
trauksme

aknu palielinasanas

adas, iek§€jo organu un/vai acu baltumu dzelte

acs 1&cu bojajumi

pieaugosa nespé&ja fokuset skatienu uz tuvu novietotiem priekSmetiem
acu nieze, acu pietikums, kairinajums vai sapes act

redzes nerva bojajumi un/vai iekaisums ar pietikumu un redzes traucgjumiem
redzes nerva diska pietiikums (izraisa redzes zudumu)

acs 1ecas apdulkosanas (katarakta)

paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba

zems asinsspiediens

klepus

uzpiuisanas sajlta, atraugas

meéles dedzinasana, meles augsgjas virsmas mazo strukttru palielinasanas
kunga sulu reflukss baribas vada

pietikums un sapes (artrits) vairakas locitavas

alergiska reakcija

ekz€ma, parmeriga adas pigmentacija, adas apsartums, matu izkriSana
patologiska olbaltumvielu albumina klatbiitne urina

asins vemsana

balto un sarkano asins §iinu un trombocttu nepietickamiba
paaugstinats [imenis asinis:

- kreatinfosfokinazes izoenzims (MB)

- urinskabe

- kreatinfosfokinaze
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dovprela

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, pudeles vai blistera p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Dovprela satur

o Aktiva viela ir pretomanids. Katra tablete satur 200 mg pretomanida.
o Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats,
magnija stearats, koloidalais silicija dioksids, natrija laurilsulfats, povidons.

Dovprela arejais izskats un iepakojums

Dovprela ir balta vai balgana ovala tablete, kurai viena pus€ iespiests "M", bet otra pusé "P200".
Tabletes izméri: 18 x 9 mm.

Tabletes ir ievietotas:
Blisteriepakojumos, kuros ir 14, 14 x 1, 182 vai 182 x 1 tabletes.
Plastmasas pudel@s ir 26 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft.

H-2900, Komarom

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

Dublin 15,

D15 XD71

Irija

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Buarpuc 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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 1 40 80 15 55

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 4652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 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 o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris healthcare, Lda
Tel: +351 214127200



Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

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

Viatris Limited Viatris d.o.o.

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

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

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

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu
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