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vDette legemidlet er underlagt seerlig overvakingdfappdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & meldeven mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 200 mg pretomanid.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Hver tablett inneholder 294 mg laktose (som moncdtyabg 5 mg natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkil.6

3. LEGEMIDDELFORM

Tabletter.

Hvit til off-white oval tablett, preget med «M» pi&n ene siden og «P200» pa den andre siden.
Tablettdimensjoner: 18 x 9 mm.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Dovprela er indisert i kombinasjon med bedakvilimezolid og moksifloksacin for behandling av

- voksne med pulmonal tuberkulose (TB) forarsake¥lgrgobacteriuntuberculosissom er
resistent mot rifampicin, med eller uten resistexas isoniazid.

Dovprela er indisert i kombinasjon med bedakvilgnlimezolid for behandling av

- voksne med pulmonal TB forarsaketMvtuberculosissom er resistent mot rifampicin og en
fluorokinolon, med eller uten resistens mot isodqge pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

Det skal tas hensyn til offisielle retningslinjer fiktig bruk av antibakterielle midler.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling med pretomanid bgr initieres og oversakelege med erfaring i behandling av TB
forarsaket av legemiddelresistévit tuberculosis

Pretomanid bar administreres gjennom direkte oleseterapi (DOT) i trdd med lokal praksis.

Dosering

Den anbefalte dosen er 200 mg (én tablett) pretahd@angang daglig i 26 uker.



Pretomanid skal kun administreres i kombinasjon besthkvilin (400 mg én gang daglig i 2 uker,
etterfulgt av 200 mg 3 ganger per uke [med mindim8r mellom dosene] oralt i totalt 26 uker) og
linezolid (600 mg daglig oralt i opptil 26 uker)echeller uten moksifloksacin (400 mg én gang daglig
i 26 uker). Se ogsa nedenfor om behandlingsvarighet

Ved bekreftet pulmonal TB som er resistent motmifécin og en fluorokinolon, med eller uten
resistens mot isoniazid, skal pretomanid kombinered bedakvilin og linezolid, og moksifloksacin
skal utelates.

Se preparatomtalen til bedakvilin, linezolid og meiflkksacin for ytterligere informasjon om bruken
av disse legemidlene.

Se i tillegg pkt. 4.4 for informasjon om doseendgnav linezolid som ble brukt i den kliniske s
ZeNix og se pkt. 5.1 for detaljer om studien.

Seponering av pretomanid-bedakvilin-linezolid mieksifloksacin behandlingsregimet (se ogsa

pkt. 4.4, 4.8 0g 5.1)

. Dersom bedakuvilin eller pretomanid seponeres agflenannen grunn, skal hele
kombinasjonsregimet seponeres.

. Dersom linezolid seponeres permanent i lgpet dueléarste, etterfglgende ukene av
behandlingen, ma hele kombinasjonsregimet sepaneres
. Dersom linezolid seponeres etter de fire fgrsterfeigende ukene av behandlingen, kan

behandlingsregimet fortsettes med kun bedakvilietgmanid og med eller uten
moksifloksacin.

Glemte doser

Glemte doser med pretomanid, bedakvilin og moKsstéain skal tas igjen pa slutten av behandlingen.
Doser med linezolid som er utsatt pa grunn av kmirger av linezolid skal ikke tas igjen pa slutten

av behandlingen.

Se preparatomtalen til bedakvilin,linezolid og mélkksacin for ytterligere informasjon om bruken

av disse legemidlene.

Behandlingsvarighet

Total varighet av behandling med pretomanid i karabjon med bedakvilin, linezolid og med eller
uten moksifloksacin er 26 uker. Pretomanid i korabjan med bedakvilin og linezolid kan forlenges

til totalt 39 uker. Denne forlengelsen kan veerewvaiht i tilfeller hvor det ikke oppnas
dyrkningskonvertering mellom maned 4 og 6 undermhbdlingen, og kan baseres pa den behandlende
legens Kliniske vurdering (se pkt. 5.1).

Eldre populasjon (> 65 ar)
Det foreligger begrensede kliniske data pa brugratomanid hos eldre pasienter. Sikkerhet og effekt
av pretomanid hos eldre pasienter har derfor ikikefastslatt.

Nedsatt leverfunksjon
Sikkerhet og effekt av pretomanid i populasjonedmedsatt leverfunksjon har ikke blitt fastslaé (s
pkt. 4.4).

Nedsatt nyrefunksjon
Sikkerhet og effekt av pretomanid i populasjonedmedsatt nyrefunksjon har ikke blitt fastslattt De
finnes ingen tilgjengelige data. Bruk hos pasiented nedsatt nyrefunksjon er ikke anbefalt.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av pretomanid hos barn og ungtar enna ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.



Administrasjonsmate

Til oral bruk.

Pretomanid skal tas sammen med mat (se pkt. 5.2).

Tablettene skal svelges med vann. Hvis pasienteprbalemer med & svelge en hel tablett, kan
tablettene alternativt knuses og blandes med vanadministrering. Inntak skal skje umiddelbart
etter at de er knust og blandet med vann.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet, andre nitronadker eller overfor noen av hjelpestoffene listet
opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Sikkerhet og effekt av pretomanid har ikke bligtiatt for bruk sammen med andre legemidler enn
bedakvilin, linezolid og med eller uten moksiflokBasom en del av det anbefalte doseringsregimet,
og pretomanid skal derfor ikke brukes som en delradre regimer.

Hepatotoksisitet

Levertoksisitet kan forekomme ved bruk av reginmestéende av pretomanid, bedakvilin, linezolidog
med eller uten moksifloksacin. Leverrelaterte labarietester bar overvakes. Alkohol og andre
levertoksiske legemidler (inkludert urtetilskuddjed unntak av de som er spesifiserte i
indikasjonsbeskrivelsen (se pkt. 4.1), bgr unngéastisig med regimet, spesielt hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon.

Symptomer (slik som fatigue, anoreksi, kvalme, gttlsnark urin, leversmerter og hepatomegali)
skal adresseres gjennom hele behandlingen. Labietaier (alaninaminotransferase [ALAT],
aspartataminotransferase [ASAT], alkalinfosfatagitirubin) skal overvakes ved behandlingsstart
og minimum én gang i uken i lgpet av den fgrsteedén av behandlingen, annenhver uke i den andre
maneden og deretter én gang i maneden mens betgempagar og etter behov. Dersom ny eller
forverret leverdysfunksjon blir bekreftet, bgr tkttes for viral hepatitt og andre levertoksiske
legemidler bar seponeres. Behandling med hele mgikal seponeres dersom:

. Farhgyede aminotransferaser ledsages av forhggddilioubin mer enn 2 ganger gvre
normalgrense.

. Farhgyede aminotransferaser er hgyere enn 8 gamgenormalgrense.

. Farhgyede aminotransferaser ledsages av forhdgé#iiioubin stgrre enn 5 ganger gvre

normalgrense, og vedvarer i mer enn 2 uker.
Behandling kan gjenopptas under tett oppfalgnindenderenzymer og kliniske symptomer
normaliseres.

Modifisering/seponering pa grunn av bivirkningerlimezolid

Modifisering eller seponering av linezoliddoserkan bli ngdvendig i lapet av behandlingskuren for &
behandle kjente linezolidtoksisiteter. Anbefalingesom er oppgitt under reflekterer prosedyrene som
ble brukt i ZeNix-studien (pkt. 5.1).

Myelosuppresjon

Fullstendige blodtellinger skal minimum gjgres Vethandlingsstart, etter 2 uker og videre én gang
manedlig hos pasienter som far linezolid som dedtdkombinasjonsregime. Hematologiske
parametere varierer fra maling til maling, og nedphear evalueres i lys av pasientens generelle
medisinske tilstand. Retningslinjene under kan erad nar det er sannsynlig at linezolid har
forarsaket en nedgang i blodtallet. Opphold ekeiuksjon av dosen med linezolid til 300 mg ma
vurderes i fglgende situasjoner.

. Anemi - hvis hemoglobinverdien faller til under §0 eller med mer enn 25 % under baseline.



. Leukopeni - hvis absolutt ngytrofiltall (ANC) fatleinder 0,75 x 1 eller signifikant under
baseline. Bekreft ved gjentatt testing far detetasidere beslutning, da ANC kan ha diurnal
variasjon og andre variasjoner.

. Trombocytopeni - hvis platetallet faller under 5@/ eller signifikant under baseline. Ideelt
bar det bekreftes ved gjentatt testing for videglining tas.

Nar det observeres bedring i myelosuppresjonendkarurderes & gjenoppta linezolid med

initialdose eller halve initialdosen.

Perifer nevropati og optisk nevropati

For perifer nevropati som er forbundet med linaksks det vanligvis tilbakegang eller bedring ved
avbrudd, dosereduksjon eller seponering av linddokeringen. Nar det observeres bedring i perifer
nevropati, kan det vurderes a gjenoppta linezokd 300 mg (halve initialdosen). | de kliniske
studiene (pkt. 5.1) gkte insidensen av avbruddksjda/seponering av linezolid pa grunn av perifer
nevropati jevnt fra omkring 2 maneder med behagdbig gjennom hele behandlingen. Kontroller
synlige symptomer hos alle pasienter som far koagjansregimet med pretomanid, bedakvilin,
linezolid og med eller uten moksifloksacin. Dersempasient opplever symptomer pa nedsatt
synsevne ma dosering med linezolid avbrytes ogndestraks gjgres en oftalmologisk undersgkelse,
for & se etter tegn pa optisk nevropati.

Laktacidose

Laktacidose er en kjent bivirkning av linezolid sRater som far tilbakevendende kvalme eller
oppkast bgr fa umiddelbar medisinsk oppfalging kautroll av bikarbonat- og melkesyrenivaene, og
avbrudd av linezolid ma vurderes. Linezolid kamgjeptas i en lavere dose under tett oppfalging nar
symptomene pa laktacidose har opphart.

QT-forlengelse

QT-forlengelse ble rapportert for kombinasjonsregiimed pretomanid, bedakvilin, linezolid og med
eller uten moksifloksacin. QT-forlengelse er emkjeivirkning av bedakvilin og moksifloksacin.
Bedakvilin i kombinasjon med pretomanid synes éghgyere QT-forlengelse enn det som forventes
med bedakvilin alene. Virkningen av pretomanidih@dlertid ikke blitt fullstendig karakterisert.

Det bar tas en EKG fegr behandlingsstart og mingtady manedlig i lapet av behandlingen med

kombinasjonsregimet pretomanid, bedakvilin, lin&koly med eller uten moksifloksacin.

Serumnivaene av kalium, kalsium og magnesium bptrétieres ved baseline og korrigeres dersom

de er unormale. Videre overvakning av elektrolytter gjares dersom QT-forlengelse avdekkes.

Folgende tilstander kan medfare gkt risiko for @fleingelse:

. tidligere Torsade de Pointes,

. personlig anamnese eller familieanamnese med me@fbdorlengelse,

. tidligere eller pagaende hypotyreoidisme,

. tidligere eller pagaende bradyarytmi,

. hjertesvikt eller kjent strukturell hjertesykdom,

. QT-intervall korrigert ved Fridericiametoden (QTcFA50ms (bekreftet ved gjentatt
elektrokardiogram) eller

. serumnivaer av kalsium, magnesium eller kalium umgelre normalgrense.

Hele regimet med pretomanid, bedakvilin, linezalgdmed eller uten moksifloksacin ma seponeres
dersom pasienten utvikler signifikant ventrikketanyeller en QTcF-intervall > 500 ms (bekreftet ved
gjentatt elektrokardiogram). Hvis synkope forekomms&al EKG tas for & avdekke eventuell QT-
forlengelse.

Risikoen for QT-forlengelse for kombinasjonsregirat ikke blitt fastslatt ved eksponering som er
hayere enn de terapeutiske nivaene. Risikoen kawedk forhgyet systemisk eksponering av
pretomanid (se pkt. 4.5 og 5.2).



Hjelpestoffer

Dovprela inneholder laktose. Pasienter med sjeddwnelige problemer som galaktoseintoleranse, total
laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorgmjorkke ta dette legemidlet.

Dovprela inneholder mindre enn 1 mmol natrium (2§ ithver tablett, og er sa godt som
«natriumfritt».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre formefor interaksjon

Virkninger av andre legemidler p& pretomanid

CYP3A4-indusere

Pretomanid metaboliseres delvis av CYP3A4. Fgldeliyeksponering for pretomanid reduseres ved
samtidig administrering av indusere av CYP3A4 téiaksjonsstudier med multidose pretomanid og
multidose rifampicin eller efavirenz, ble AUdgi: for pretomanid redusert med henholdsvis 66 % eller
35 %. Pa grunn av en mulig reduksjon av terapeefigkt som redusert systemisk eksponering har pa
pretomanid, bgr samtidig administrering av pretoichag moderate eller sterke CYP3A4-indusere
(f.eks. efavirenz, etravirin, rifamyciner inkludeifampicin, rifapentin og rifabutin, carbamazepin,
fenytoin, JohannesurHipericum perforatum) brukt systemisk, unngas (se pkt. 4.4).

| en interaksjonsstudie med multidose pretomanichaliidose ritonavirforsterket lopinavir, ble
AUC.24: for pretomanid redusert med 17 %.

Virkninger av pretomanid p& andre legemidler

Effekt p& CYP2C8-, 2C9- og 2C19-substrater

In vitro-studier viser at pretomanid er en induser av CY&2@en studiene er ikke entydige nar det
gjelder pretomanids potensial til & indusere CYP2G2C191n vivo-induksjon kan ikke utelukkes
ettersom det ikke er utfart kliniske studier. Hpigtomanid administreres samtidig med substrater av
CYP2C8, 2C9 og 2C19, f.eks. paklitaksel, warfamefenytoin, skal forskrivere og deres pasienter
veere oppmerksomme pa potensielt redusert effetisae substratene.

Effekt p4 OAT3, OATP1B3, Pgp- og BCRP-substrater

Pretomanid hemmer OAT3-transportgmewitro, noe som kan fare til en klinisk gkning av
konsentrasjoner av legemidler med OAT3-substraildgisiko for bivirkninger av disse legemidlene.
Hvis pretomanid administreres samtidig med legeenidied OAT3-substrater (f.eks. metotreksat,
benzylpenicillin, indometacin, ciprofloksacin), baet gjgres kontroller for bivirkninger relaterie t
OAT3-substrater og dosereduksjoner for legemidled @AT3-substrater bgr vurderes, hvis
ngdvendig (se pkt. 4.4).

In vitro-studier indikerer at pretomanid er en hemmer aRBOOATP1B3 og Pgp. Det er ikke utfart
kliniske studier for & undersgke disse interaksjen®et kan derfor ikke utelukkes at samtidig
administrering av pretomanid og sensitive OATP1BBstrater (f.eks. valsartan, statiner), BCRP-
substrater (f.eks. rosuvastatin, prazosin, glyhwutfasalazin) og Pgp-substrater (f.eks. digoksin,
dabigatraneteksilat, verapamil) kan gke eksponeringlvis pretomanid administreres samtidig med
OATP1B3-, BCRP- eller Pgp-substrater, bar det gj&antroller for medikamentrelaterte
bivirkninger av det samtidig administrerte legeratd|

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er sveert begrenset mengde data pa bruk avnmetd hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer
ingen direkte eller indirekte skadelige effekterdnhensyn pa embryo-/fosterutvikling (se punkt 5.3).

Pretomanid bgr kun brukes under graviditet dersanahelene for pasienten oppveier mulige risikoer
for fosteret.



Amming

Det er ukjent om pretomanid/metabolitter blir skilti morsmelk hos mennesker. Tilgjengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr hat uiskillelse av pretomanid i melk (for detaljer s
punkt 5.3). En risiko for nyfadte/spedbarn som asikan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene
av amming for barnet og fordelene av behandlingrforen, ma det tas en beslutning om ammingen
skal opphgre eller om behandlingen med pretomaaidassluttes/avstas fra.

Fertilitet

Det foreligger ingen data om effekten av pretomadidertiliteten til mennesker. Oral administrering
av pretomanid farte til betydelig nedsatt ferttlitbannrotter (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke makiner

Pretomanid har liten pavirkning pa evnen til & &jbil og bruke maskiner. Det er rapportert om
svimmelhet hos noen pasienter som tar pretomagidpen pasienter opplevde nedsatt syn. Dette ma
tas i betraktning ved vurdering av pasienters ¢ividekjare eller bruke maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

De hyppigste bivirkningene i Igpet av behandlingimpestomanid i kombinasjon med bedakvilin og
linezolid var kvalme, oppkast og gkte transaminaasientene fikk perifer nevropati og anemi, som
er kjente bivirkninger av linezolid. Kvalme, oppkag gkte transaminaser er mulige bivirkninger av
alle de tre legemidlene i regimet. De hyppigstérkiingene under behandling med pretomanid i
kombinasjon med bedakvilin, linezolid og moksiflaké var gkte transaminaser og QTc-forlengelse.

Se preparatomtalen til bedakvilin, linezolid og meiflkksacin for ytterligere informasjon om
bivirkninger som forarsakes av disse legemidlene.

Bivirkningstabell for pretomanid

Tabellen nedenfor oppgir bivirkninger, etter systeganklasse og frekvens, som anses i det minste

som mulig relatert til behandlingsregimene BPalB&aLM (bedakvilin, pretomanid, linezolid og

moksifloksacin) og som har blitt observert i fglderkliniske studier:

. Nix-TB: 109 pasienter behandlet med pretomanidhliimasjon med bedakvilin og linezolid
(1 200 mg daglig) i 26 uker

. ZeNix: 45 pasienter behandlet med pretomanid i knagjon med bedakvilin og linezolid
(1 200 mg daglig) i 26 uker og 45 pasienter beletnded pretomanid i kombinasjon med
bedakvilin og linezolid (600 mg daglig)

. TB-PRACTECAL: 273 pasienter behandlet med pretochakombinasjon med bedakuvilin,
linezolid (600 mg) med eller uten moksifloksaci®@4dng) i 24 uker (N = 151 pasienter i
BPaLM-armen + N = 122 pasienter i BPalL-armen).

Bivirkningene listet nedenfor gjenspeiler delviskarhetsprofilen til studieregimene, ettersom det e
vanskelig & skille arsakssammenhengen for et |latpgehfra et annet. En samlet populasjon pa
472 pasienter som fikk BPaL-behandling med ellenuhoksifloksacin, er inkludert.

Bivirkninger som anses & ha sammenheng med limkeoinerket med.

Bivirkninger som har sammenheng med moksifloksacimerket med §.



Tabell 1: Bivirkninger fra kliniske studier

Organklassesystem | Sveert vanlige | Vanlige Mindre vanlige
>1/10 >1/100 til < 1/10 >1/1 000 til < 1/100

Infeksigse og Vulvovaginal candidiasiss§,

parasitteere oral candidiasis*

sykdomme

Sykdommer i blod og| Leukopeni*A, | Neutropeni*A, Pancytopeni

lymfatiske organer | anemi*A, eosinofili,

lymfopeniA trombocytoper* A

Stoffskifte- og HyponatremiA, Dehydrering,

erneeringsbetingede hypernatremi, hypovolemi,

sykdommer hypokalsemi,
hypoalbuminemi,
hyperkalemi &\,
hypokalemiA,
nedsatt appetitt,
hyperglykemi 8\,
hypoglykemi,
laktacidose*A,
hypomagneser

Psykiatriske lidelst Depresjon,nsomn Angst

Nevrologiske Hodepine, Dysgeusi, svimmelhet,

sykdommer perifer tremor §

nevropati*A,

@yesykdommer Nedsatt syn* Linsesykdom, klgenad
gyner, hevelse pa gyne
papillegdem, presbyopi
gyeirritasjon,
gyesmerte*, optisk
nevropati'A, katarak

Sykdommer i gre og Davhet*

labyrint

Hjertesykdommer Palpitasjoner Sinusbradykardi,
sinustakykard

Karsykdomme Hypertensjor* Hypotensjol

Sykdommer i Hemoptyse, epistakse Hoste*

respirasjonsorganer,

thorax og

mediastinur

Gastrointestinale Kvalme, Gastritt*, diaré, konstipasjon| Gastrogsofageal

sykdommer oppkast, pankreatitt, abdominale reflukssykdom ,

smerter*, dyspepsi abdominal distensjon,
glossodyni,
hematemes, eruktasjol

Sykdommer i lever og Dkte Hyperbilirubinemi Hepatomegali, gulsott

galleveie transaminase

Forstyrrelser i Overfglsomhet

immunsystemt

Hud- og Utslett* Akne*, tarr hud, pruritus*, | Alopesi, allergisk

underhudssykdommer urtikaria dermatitt, erytem,
hyperpigmentering av
huder, angiogdel

Sykdommer i Muskelskjelett | Muskelspasmer* Polyartritt*

muskler, bindevev og smerte*

skjelet

=



Organklassesystem | Sveert vanlige | Vanlige Mindre vanlige

>1/10 > 1/100 til < 1/10 >1/1 000 til <1/100
Generelle lidelser og Bryststmerter*, fatigue*
reaksjoner pa
administrasjonsstec
Undersgkelser Forlenget QT @kt gamma- @kt kreatinfosfokinase i
tid pd EKG glutamyltransferase, gkt blodet, tilstedeveerelse

alkalinfosfatase i blodet, gkt | av albuminuri, gkt
urinsyre i blodet, gkt lipase*,| kreatinfosfokinase MB i
gkt amylase*, gkt kreatinin i | blodet, gkt urinsyre i
blodet 8A, redusert blodet

nyreclearance for kreatir
* Utvalgte bivirkninger er samlet i fglgende termieukopeni (leukopeni, redusert antall hvite blodlegejner
lymfopeni (lymfopeni, redusert antall lymfocytjemperifer nevropati (brennende fglelse, hypoestesi,
hyporefleksi, perifer nevropati, parestesi, penfartorisk nevropati, perifer sensorisk nevropatlypevropati);
gastritt (gastritt, kronisk gastrittakne (akne, acneiform dermatittyuskelskjelettsmerte(artralgi,

ryggsmerte, kostokondritt, myalgi, smerte i eksitetnmuskelskjelettsmerte, muskelstrekidxte
transaminaser (gkt alaninaminotransferase (ALAT), gkt aspartatartnansferase (ASAT), legemiddelindusert
leverskade, gkte leverenzymer, unormal leverfumkspt leverfunksjonstest, gkte transaminasés)ett

(utslett, erytematgst utslett, makulopapulgst titgd@pulgst utslett, vesikulaert utslett, pustulgskett, nodulaert
utslett);pruritus (pruritus, generalisert pruritus, pruritisk ut§leabdominal smerte (smerte i nedre del av
abdomen, smerter i gvre del av abdomen, abdomihahiag)nedsatt synsevndtakesyn, nedsatt synsskarphet,
nedsatt synsevnegkt amylase(gkt amylase, hyperamylasengkt lipase (hyperlipasemi, gkt lipase); optisk
nevropati (optisk nevropati, optisk nevrihankreatitt (pankreatitt, hemoragisk pankreatitthemi (anemi,
redusert hemoglobinjrombocytopeni (trombocytopeni, redusert antall blodplatesyytropeni (nagytropeni,
redusert antall ngytrofile granulocyttehnyperbilirubinemi (hyperbilirubinemi, gkt bilirubin i blodet);
lactacidose(lactacidose, acidose, gkt melkesyre i blodet)aat i blodet)muskelspasmermuskelspasmer,
muskel- og skjelettstivhetjatigue (fatigue, asteni, malaise&ral candidiasis(oral candidiasis, oral
soppinfeksjon, perléchegrytem (erytem, palmarerytempolyartritt (polyartritt, artropati)prystsmerter
(brystsmerter, angina pectorigankreatitt (pankreatitt, hemoragisk pankreatijjesmerter(gyesmerter,
periorbitale smerter); periférevelse(perifert adem, perifer hevelselgvhet(davhet, ensidig davhet, konduktiv
davhet)tarr hud (tarr hud, xerosegllergisk dermatitt (allergisk dermatitt, dermatitthityperglykemi
(hyperglykemi, blodsukkergkninghpste (hoste, produktiv hostelypertensjon (hypertensjon,
blodtrykksgkning).

A: Bivirkninger som tilskrives linezolid
§: Bivirkinger som tilskrives moksifloksacin

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

@kte transaminaser

I Nix-TB-studien, hvor 109 pasienter ble behandietd pretomanid i kombinasjon med bedakvilin og
linezolid, kombinert med ZeNix-pasienter behandbmene for 26 ukers dosering med linezolid,

fikk 19 % av pasientene bivirkning med gkte transaser (sveert vanlige). Med unntak av én pasient
som dgde pa grunn av pneumoni og sepsis kunnpaalentene som fikk gkte transaminaser, fortsette
eller gjenoppta behandlingen etter avbrudd ogdtdifhele behandlingsforlgpet.

| TB-PRACTECAL-studien, der moksifloksacin ble adstrert sammen med BPaL-regimet, ble det
rapportert gkte transaminaser hos 58 (38,4 %) p@sieBPaLM-armen, der én pasient kunne ha
rapportert mer enn én foretrukket term (PT) sonskd# sammen til kategorien gkte transaminaser.
De fleste hendelsene var av grad 1 eller gradpastenter hadde rapportert alvorlighetsgrad 3,
bivirkningen gikk tilbake hos 5 pasienter og hogésient var utfallet ikke kjent.

QT-forlengelse ved EKG

QT-forlengelse er en kjent bivirkning av bedakvilBedakvilin i kombinasjon med pretomanid med
eller uten moksifloksacin synes a gi en hgyere @lehgelse enn det som forventes med bedakvilin
alene. Virkningen av pretomanid har imidlertid ikidt fullstendig karakterisert. | Nix-TB-studien
fikk 6 pasienter (5,5 %, vanlige) forbigdende betiagsutlgste bivirkninger (TEAE) i form av QT-
forlengelse ved EKG. Gjennom hele Nix-TB-studiea @t ikke rapportert om noen pasienter som



opplevde gkning i QTcF som overskred 480 ms. Detdgbportert at én pasient opplevde gkning i
QTcF som overskred 60 ms fra baseline. | ZeNixistuble det ikke observert QT-forlengelse ved
EKG hos pasientene fra behandlingsarmen for 26. URE8-PRACTECAL-studien rapporterte 46
(30,5 %) pasienter QT-forlengelse relatert til gtlefjemidlene, hvorav kun 1 pasient rapporterte QT-
forlengelse av alvorlighetsgrad 3, utfallet vabiirkningen gikk tilbake.

Myelosuppresjon

Myelosuppresjon er en kjent bivirkning av linezolidNix-TB-studien opplevde 37 % (sveert vanlige)
av pasientene anemi, da den mest vanlige bivirlemiigematopoietisk cytopeni kan tilskrives
linezolid. De fleste tilfellene av cytopeni begyetger 2 uker med behandling. Totalt fikk tre patse
cytopeni som ble vurdert som alvorlig: neutropess i pasient og anemi hos 2 pasienter. Alle de tre
tilfellene med alvorlige bivirkninger resulterteten i avbrudd av linezolid eller avbrudd av
pretomanid, bedakvilin og linezolid, alle med pisittfall.

| ZeNix-studien var det en hgyere forekomst av leésedt med myelosuppresjon, 28,9 % og 13,3 %
for gruppene som fikk hhv. 1 200 mg og 600 mg lolielzi 26 uker. De fleste av de
behandlingsutlgste bivirkningene for myelosuppresjadde enten alvorlighetsgrad 1 eller 2. Totalt
oppsto de fleste av de behandlingsutlgste bividere for myelosuppresjon i Igpet av de fgrste

9 ukene av behandlingen, bortsett fra i gruppenfiidal 200 mg linezolid i 26 uker, der omtrent
halvparten av hendelsene inntraff etter uke 9.

| de kombinerte studiedataene rapporterte 2 pasient alvorlige ugnskede hendelser med anemi
med 1 200 mg linezolid, mens ingen ble rapportgruppen med 600 mg.

| TB-PRACTECAL-studien rapporterte 52 pasientelifiivinger i form av myelosuppresjon i
BPaLM-armen, hvorav 27 (18 %) pasienter rapporietikopeni, 26 (17,2 %) pasienter rapporterte
ngytropeni og 21 (14 %) pasienter rapporterte apémpasient kunne ha rapportert mer enn én
foretrukket term (PT). Alvorlighetsgrad 3 eller teag ble observert hos 6 pasienter, bivirkningek gik
tilbake hos 4 pasienter og for 2 pasienter vatlatfikke kjent.

Perifer nevropati

Perifer nevropati er en kjent bivirkning av linedoll Nix-TB-studien, opplevde 81 % (sveert vanlige)
av pasientene perifer nevropati. | ZeNix-studigopaterte 17 (37,8 %) % av pasientene en
behandlingsutlgst hendelse med perifer nevrogthandlingsgruppen som fikk 1 200 mg i 26 uker;
én av disse hendelsene farte til seponering avigdihgen. | behandlingsgruppen som fikk 600 mg i
26 uker, rapporterte et lavere antall pasientafgrarevropati, 11 (24,4 %), og ingen av disse
pasientene matte avbryte linezolidbehandlingem séponere behandlingen.

De fleste bivirkningene hadde alvorlighetsgrad bppgsto etter 8 uker.

Da pretomanid i BPaL-regimet ble administrert sammmed moksifloksacin i BPaLM-armen i TB-
PRACTECAL-studien, rapporterte 13 (8,6 %) pasiefasgtrukne termer (PTs) som ble gruppert
under perifer nevropati, de fleste hendelsene vaiharlighetsgrad 1 eller 2, og alle hendelsetké gi
tilbake.

Optisk nevropati

Optisk nevropati er en kjent bivirkning av linezbliTo pasienter (2 %, vanlige) i Nix-TB-studien
utviklet optisk nevropati, begge etter 16 ukersameting. Begge tilfellene var alvorlige og ble
bekreftet ved undersgkelse av retina som optiskopeti/nevritt, og farte til seponering av linezbli
0g positivt utfall av begge bivirkninger.

| ZeNix-studien generelt rapporterte 4 (2,2 %) eatar en behandlingsutlgst hendelse med optisk
nevropati. Alle de 4 pasientene var i gruppen s&inf200 mg linezolid i 26 uker (8,9 %). Maksimal
alvorlighetsgrad var 1 (mild) for 1 pasient, gra@iibderat) for 2 pasienter og grad 3 (alvorlig) for

1 pasient. Behandlingen med linezolid ble sepgmemnanent hos alle pasientene, bortsett fra

1 pasient som allerede hadde avsluttet behandlidgérendelsen oppsto. Hendelsen oppsto etter
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3 méaneders behandling og gikk over hos alle. Ingemlelser med optisk nevropati ble rapportert nar
linezolid ble dosert med 600 mg i ZeNix-studien.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjennimglegemidlet er viktig. Det gjar det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legdhat kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgresded nasjonale meldesystemet beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er ingen erfaring med akutt overdosering atgonanid. Generelle tiltak for a statte basale ital
funksjoner, inkludert overvaking av vitale tegn®§G, bar iverksettes ved eventuell tilsiktet eller
utilsiktet overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antimykobakterielle midlegemidler for behandling av tuberkulose,
ATC-kode:JO4AKO08.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen til pretomanid antas a invadMeemming av celleveggssyntese av lipider under
aerobiske forhold og generering av reaktive nitnagter under anaerobiske forhold. Reduktiv
aktivering av pretomanid ved en mykobakteriell ddaxin (F420)-avhengig nitroreduktase er
nedvendig bade ved aktivitet under aerobiske ograbiske forhold (se ogsa resistensmekanisme
under).

Resistens

Aktiveringen av pretomanid, som skjer inne i baiktegllen, er avhengig av enzymer kodet av 5 gen:
et kofaktor F420-avhengig nitroreduktase kalt Detrglukose-6-fosfatedehydrogenase kalt Fgd1 og
enzymene i den biosyntetiske banen F420 (FbiA, Faiel FbiC). Mutasjoner i de 5 genene som
koder for disse enzymenédn, fgdl, fbiA, fbiB, fbiC) har blitt forbundet med hgy pretomanid-
resistensn vitro.

Ikke alle isolater med gkt minimum hemmende kornrssjaner (MIC) har mutasjoner i disse genene,
noe som tyder pa minst én annen resistensmekanisme.

Pretomanid viser ikke kryss-resistens mot noenealegemidlene som pa det navaerende tidspunktet
brukes mot tuberkulose, med unntak av mot delamaniu har vist kryss-resisteimsvitro. Arsaken

til dette er sannsynligvis at pretomanid og delaichaktiveres via den samme banen, se ovenfor. Det
er sa langt kun observert ett tilfelle med resistet pretomanid i studier sponset av TB Alliance.

Folsomhetstesting av knekkpunkter

MIC (minimum hemmende konsentrasjon) fortolkningtekier for falsomhetstesting er fastsatt av
Den europeiske komité for antimikrobiell falsomiesting (EUCAST) for pretomanid og er oppfart
her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx
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Klinisk effekt og sikkerhet

Nix-TB-studien
Pretomanid ble evaluert i en dpen multisenterstutlgt hos pasienter med

- pulmonal TB forarsaket aVl. tuberculosissom er resistent mot isoniazid, rifampicin, en
fluorokinolon og et injiserbart antibakterielt legieldel i andrelinje (omfattende
legemiddelresistent TB (XDR-TB), definisjon fra \dens helseorganisasjon (WHO) far 2021)

- eller pasienter med pulmonal TB forarsakeMavuberculosissom er resistent mot isoniazid og
rifampicin som var behandlingsintolerant eller mesponsiv overfor standardbehandling
(TI/NR MDR-TB).

Pasientene fikk det indiserte pretomanid-bedakditiazolid-reimet i 6 maneder (med mulig utvidelse
til 9 maneder) med 24 maneders oppfelging. Initiateh av linezolid var enten 600 mg to ganger
daglig eller 1200 mg én gang daglig. Totalt 109qyder ble behandlet i Igpet av studien.

Det primeere effektendepunktet for studien var bdlagssvikt, definert som forekomsten av
bakteriologisk svikt, bakteriologisk tilbakefallo{iiture conversion" til positiv status etter fulifg
behandling med samniycobacterium tuberculosistreng, "after conversion" til negativ i lgpet av
behandlingen), eller klinisk svikt gjennom oppfalgen til 6 maneder etter behandlingsslutt. Pasiente
som ble vurdert som behandlings

Gjennomshnittsalder for pasientene var 35,6 ar, 48/%isse var kvinner og 52 % var menn.
Gjennomsnittlig varighet fra farste TB-diagnose 2amaneder. 47 %/38 % av pasientene hadde
unilaterale/bilaterale kaviteter og 51 % av pasiratvar HIV-positive (met et gjennomsnittlig CD4-
celletall p& 396 celler/pul).

Utfall av den primaere effektanalysen er presentafiellen under.

Tabell 2: Primeer effektanalyse for Nix-TB

Total XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (6% %) 38 (3£ %)
Ikke estimerbe 2 1 1
Totalt estimerbal 107 70 37
Gunstigt 98 (92 %) 63 (9( %) 35 (95 %)
Ugunstigt 9 (€%) 7 (1C%) 2 (E%)

XDR (definisjon fra WHO fgr 2021): omfattende legddelresistent (resistens mot isoniazid, rifampien
fluorokinolon og et injiserbart antibakterielt legieldel i andrelinje)

TI/NR MDR: behandlingsintolerant eller non-respensiultiresistent (resistent mot bade isonazid tampicin
og med behandlingsintoleranse eller non-responavfor standardbehandling)

Utfallene var like for bade HIV-negative og HIV-pitbge pasienter. Av de 9 ugunstige utfallene var
det 6 dgdsfall under behandling. Ytterligere tagaser fikk tilbakefall ved oppfalging etter
behandlingsslutt, og én av disse pasientene doeeese

ZeNix-studien

Pretomanid ble evaluert i en delvis blindet, ranthemt fase 3-studie som vurderte sikkerhet og éffek
av ulike doser og behandlingsvarighet av linezpligss bedakvilin og pretomanid (BPaL) hos
pasienter med

- pulmonal TB forarsaket aM. tuberculosissom er resistent mot isoniazid, rifampicin, en

fluorokinolon og et injiserbart antibakterielt legieldel i andrelinje (omfattende
legemiddelresistent TB (XDR-TB), definisjon fra WH@r 2021)
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- eller pulmonal TB forarsaket aw. tuberculosissom er resistent mot rifampicin og enten en
fluorokinolon eller et injiserbart antibakteriettgemiddel i andrelinje (pre-XDR-TB, definisjon
fra WHO for 2021)

- eller pulmonal TB forarsaket aw. tuberculosissom er resistent mot bade isoniazid og
rifampicin som var behandlingsintolerant eller mesponsiv overfor standardbehandling
(TI/NR MDR-TB).

Totalt 181 pasienter ble randomisert til a fa émlavire behandlingsarmene, hvorav 45 personer i
hver gruppe fikk enten 1 200 mg eller 600 mg lidiezioBPaL-regimet i 26 uker, og 46 og

45 pasienter som fikk hhv. 1 200 mg eller 600 mg4plid i BPaL-regimet i 9 uker.
Gjennomsnittsalderen til pasientene var 37,1 &rdw67,4 % var menn. Flertallet av deltakerne var
av europeisk avstamning med lys hudfarge (63,50%}le resterende deltakerne var mgrkhudede med
afrikansk avstamning (36,5 %). De fleste deltakéraede en aktuell TB-diagnose (en
stratifiseringsfaktor), pulmonal TB forarsaketMvtuberculosissom er resistent mot rifampicin og
enten en fluorokinolon eller et injiserbart antitealelt legemiddel i andrelinje (47,0 %), eller
pulmonal TB forarsaket aVl. tuberculosissom er resistent mot isoniazid, rifampicin, en
fluorokinolon og et injiserbart antibakterielt legigldel i andrelinje (41,4 %), og resten av deltaker
hadde pulmonal TB forarsaket B tuberculosissom er resistent mot isoniazid og rifampicin sam v
behandlingsintolerant eller non-responsiv overtandardbehandling (hhv. 5,0 % og 6,6 %).

Det primeere effektendepunktet var forekomsten &abeélingssvikt (ugunstig utfall) definert som
bakteriologisk svikt eller tilbakefall eller klirkssvikt 6 maneder (26 uker) etter avsluttet behiagdl
Deltakerne ble klassifisert med gunstig, ugundtigy ékke estimerbar status 6 maneder (26 ukeey ett
avsluttet behandling.

Utfallet av primeer effektanalyse er angitt i tabelhedenfor.

Tabell 3: Primaer effektanalyse for ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid Totalt
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg (N =181)
26 uker 9 uker 26 uker 9 uker n (%)
(N =45) (N = 46) (N =45) (N =45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ikke estimerbar 1 1 0 1 3
Totalt estimerbare 44 45 45 44 17¢€
Gunstig 41 (93,2 %)| 40 (88,9 %) 41 (91,1 %)37 (84,1 %)|159 (89,3 %
Ugunstig 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4(8,9%)| 7(159%)19 (10,7 %)
. 81,3 % til 75,9 % til 78,8 % til | 69,9 % til | 83,8 % til
95 % K for gunstig 98.€ % 96,2 % 97.5% | 93.% 93,2 %

Kl = konfidensintervall; N = totalt antall deltaler den relevante analysepopulasjonen; n = angétthikere i
hver kategori.
Gunstig og ugunstig status som definert i denddisltie analyseplanen for den modifiserte ITT-pogjolzen.

TB-PRACTECAL-studien

Pretomanid ble evaluert i en &pen, randomisertribert, fase 2-3, multisenter non-inferiority-gta
hos pasienter med rifampicinresistent tuberkulBssientenes alder i studien var fra 15 til 72 ar.
40,4 % av pasientene var kvinner. 28 % av pasientandiagnostisert med hiv-infeksjon.

En behandlingsarm med BPaLM ble sammenlignet meadrarmed WHO-standardbehandling.
Deltakerne i gruppen med standardbehandling fikkltcaksepterte behandlinger, oppdatert i henhold
til WHOs retningslinjer. | utgangspunktet inkludegtandardbehandlingen bade kortere,
standardiserte (36 til 44 uker) og lengre, indialigerte (72 til 80 uker) behandlingsregimer. Fpa2

til 2019 inkluderte disse regimene generelt esarjpart legemiddel til andrelinjebehandling, og
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kriteriene for & inkludere bedakvilin var strengea 2019 fikk deltakerne kun orale versjoner agalis
regimene, og de fleste regimene inkluderte bediakvil

Det primeaere effektutfallet var en ugunstig statrs Kombinasjon av dagd, behandlingssvikt, avbrutt
behandling, manglende oppfalging eller tilbakedalltuberkulose) 72 uker etter randomisering. | den
modifiserte «intention-to-treat»-populasjonen, sskekluderer pasienter som byttet behandling, hadde
56 av 137 pasienter i standardbehandlingsgrupp®a ¢4) og 16 av 138 pasienter i BPaLM-gruppen
(11,7 %) en ugunstig status. De sekundeere effalrtk, risikoen for en kombinert ugunstig
utfallshendelse etter 24 og 108 uker, var stottissimsvar med det primeere effektutfallet.

Studiens begrensninger inkluderer det apne desigreetglende oppfaelging etter seponering av
behandlingen og tidlig avbrytelse pa grunn av eéfe&luering etter en ikke-planlagt interimanalyse.

Tabell 4 viser resultatene for primeere utfall hasignter som ble randomisert til BPaLM eller
standardbehandling i enten fase 2-delen eller3adelen av studien.

Tabell 4: Resultatene for primeere utfall i TB-PRACTECAL

mITT-populasjon med utelukkelse av pasienter som hyet*

Standardbehandling (n = 137)
n (%)

BPaLM (n = 138)
n (%)

Ingen ugunstige utfall

81 (59,1 %)

121 (87,7%)

Ugunstig utfall

56 (40,9 %)

16 (11,6 %)

Ikke vurderbar 0 (0 %) 1(0,7 %)
Arsaker til ugunstig utfall
Dad 5 (3,7 %) 0 (0 %)
Tidlig seponering 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)
uMkaen7gzlende oppfelging ved 1(0,7 %) 42,9 %)
Tilbakefall 0 (0 %) 1 (0,7 %)

* mITT-populasjon med utelukkelse av pasienter som kyet: modifisert «intent-to-treat»-populasjon som
utelukker pasienter i standardbehandlingsarmentderayttet til Practecal arm-1 (BPaLM) etter 18.rs2021,
da inntak til studien ble stoppet. Den ble brukhgmimaerpopulasjon ved rapportering av mITT-utfall.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the Europeaniditezs Agency) har utsatt forpliktelsen til a
presentere resultater fra studier med pretomaaiddller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av multiresistent kudese (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk
bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

De farmakokinetiske egenskapene til pretomanikertios voksne, friske pasienter og hos voksne
tuberkulose-infiserte pasienter.

Absorpsjon

Den absolutte biotilgjengeligheten av pretomanidikiee blitt fastslatt. To massebalansestudier
indikerer at absolutt biotilgjengelighet er steeren 53 % og 64 %.

Mediantmaxverdier varierer fra 4 til 5 timer.

Administrering av 200 mg pretomanid et fettrikt|deirikt maltid ferte til en gkning i Gaxmed 76 %
gjennomsnittlig gkning i \ AUE~ med 88 %, sammenlignet med administrering i faltditstand.
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Distribusjon

Bindingen av pretomanid til humant plasmaproteiB@&# %, slik at den ubundne fraksjona ér

13,6 %. Den humane serumalbuminbindingen var 786), noe som indikerer at binding
albuminbinding kan tilskrives human plasmaproteidbig av pretomanid.

Gjennomsnittlig tilsynelatende distribusjonsvoluvu(F) etter en enkeltdose p& 200 mg i mett tilstand
var 97 | nar gjennomsnittsvekten var 72 kg.

Biotransformasjon

Pretomanids metabolske profil er ikke fullstendigt§latt. Pretomanid metaboliseres i stor grad av
over 19 metabolitter identifisert gjennom flere aimilske baner. | massebalansestudien hadde
pretomanid en halveringstid pa 16 timer, mens deald radioaktiviteten var 18 dager, noe som
antyder tilstedeveerelse av delvis uidentifisemglaslevende metabolitter.

In vitro metaboliseres pretomanid moderat av CYP3A4. Raill&lYP3A4 ble ogsa bekreftet i en
klinisk interaksjonsstudie med CYP3A4-hemmere.Nieduksjon inne Mycobacterium tuberculosis
og potensielt i gastrointestinal mikroflora, er &gsvolvert i metaboliseringen av pretomanid.

Pretomanid er ikke et substrat av cytokrom P450RICXC9, 2C19 eller 2D vitro.

Eliminasjon

Gjenvinningen av total radioaktivitet etter en ditkese med“C-preotmanid var ca. 90 %, hvor
omtrent 53-65 % ble utskilt i urin og 26-38 % i dsc

Pretomanid, i klinisk relevante konsentrasjoneikiee et substrat eller en hemmer av gallesalt
eksportpumpe (BSEP), multidrug- og toksinekstruadéeeprotein (MATE)1, MATE2-K og organisk
anion-transporterende polypeptid (OATP)1B3, ordakigtiontransportar (OCT)1. Pretomanid er ikke
et substrat av OAT3, brystkreftresistensprotein B, P-glycoprotein (P gp), OCT2 og organisk
aniontransporterende polypeptid (OATP)1B3. Pretddsapotensiale for & hemme P gp, OATP1B3,
OCT2 og BCRP har ikke blitt undersgkt i kliniskegante konsentrasjoner.

Tilsynelatende clearance (CL/F) etter en enkeltdasdnenholdsvis 7,6 og 3,9 I/t i fastende og mett
tilstand. Eliminasjonshalveringstiden var 17 timer.

Ikke-linearitet
| fastende tilstand sank biotilgjengeligheten mkt @oser (50 til 1500 mg/dag), med
absorpsjonsmetning over 1000 mg. | mett tilstarrdded ingen signifikante endringer i

biotilgjengeligheten pa tvers av doser mellom 50ag@00 mg.

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon
Farmakokinetikken til pretomanid har ikke blitt flétt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon
Farmakokinetikken til pretomanid har ikke blitt fslétt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Pediatrisk populasjon
Farmakokinetikken til pretomanid har ikke blitt fslétt i den pediatriske populasjonen.

Eldre
Det foreligger begrensede kliniske data (n = Shpék av pretomanid hos eldre pasiente6% ar).
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Rase
Det var ingen klinisk relevante forskjeller i farkukinetikken til pretomanid hos svarte og kaukasisk
pasienter. Farmakokinetikken til pretomanid haeiklitt fastslatt i andre rasepopulasjoner.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Katarakt oppsto hos rotter som ble gitt pretom&@d mg/kg/dag i 13 uker med eksponering som var
7 ganger hgyere enn maksimal anbefalt human doR&l og 100 mg/kg/dag i 26 uker med
eksponering 3-4 ganger hgyere enn MRHD. Katarakikka tilstede ved avsluttet dosering til aper,
som ble gitt oralt pretomanid 450 mg/kg/dag (1GbBger hayere enn MRHD-eksponering) i 4 uker og
300 mg/kg/dag (5,4 ganger hgyere enn MRHD-ekspoggriytterligere 12 uker, men det ble
observerti 2 av 12 aper i lgpet av den 13-ukagdaithelingsfasen etter behandling. | en
oppfalgingsstudie av aper ble det ikke observeadrkit etter 13 ukers behandling med oralt
pretomanid opptil 300 mg/kg/dag (5 ganger hoyereMRHD-eksponering) eller i Igpet av den 20-
uker lange tilhelingsfasen etter behandling. Dethdller ikke observert katarakt hos aper i
toksisitetsstudier med gjentatt dosering og sorteviaspptil 9 maneder (ca. 2-3 ganger hagyere enn
MRHD-eksponering). | en 2-arig karsinogenisitetdipa rotter resulterte dessuten pretomanid i en
gkt forekomst av katarakt ved 10 mg/kg/dag, noe sesulterte i en eksponering i samme omrade som
ved MRHD. Den kliniske relevansen av dette funmeklee kjent

| gjentatte dosestudier pa rotter ble det obsekrarhper ved systemisk eksponering som var 4 til

10 ganger hayere enn klinisk eksponering for maidsiranbefalte humane dose (MHRD) pé&

200 mg/dag (Gax = 3,1 pg/ml og AUG24 = 57 txpug/ml). | gjentatte dosestudier pa apedele
observert kramper ved eksponering som var 2 tdi&gygr hgyere enn eksponering for maksimale
anbefalte humane dose (MHRD). | begge artene lilelgervert kramper ved lavere eksponeringer i
lgpet av studiene med lengre varighet (rotter 6edénog aper 9 maneder). Mekanismen for kramper
i prekliniske studier av pretomanid er ikke kjeflinisk relevans av dette funnet er ikke kjent.

Pretomanid kan potensielt pavirke hjerterepolainsgevia blokade av hERG-kaliumkanaler og/eller
andre hjerteionekanaler, inkludert Nav1.5 og KCNQ#@K.

Testikkeltoksisitet ble observert i rotter og misrueksponeringsmargin for MRDH. Nedsatt fertilitet
til fullstendig fertilitet ble observert i hannrettsom ble gitt oralt pretomanid. Det var ingerekiie
effekter av pretomanid pa reproduksjonsorganeei apm ble gitt oralt pretomanid i 3 maneder og
9 maneder. Redusert spermmotilitet, total spernitetalg gkt unormal spermratio ble observert i
aper. Basert pa prekliniske data er gnagere fglsoformpretomanid-induserte testikkelskader.
Serumnivaer av reproduksjonshormoner hos hanrgoerarkgrer som endres i forbindelse med
denne skaden. | de prekliniske studiene av printdéedet ikke observert noen pretomanid-relaterte
endringer i testikler eller reproduksjonshormones hanner.

Prekliniske data indikerer ingen spesiell farerfamnesker basert pa konvensjonelle studier av
embryo-fgtal utvikling og pre- og postnatal utwilgi

Passering av pretomanid fra mor til valp via morgrbée studert i rotter. Etter 14 dagers dosering a
20 mg/kg/dag, var gjennomsnittlig maternal plasnmakatrasjon 6 timer etter dosering 2,84ml,

noe som er likt gjennomsnittlig steady state,@or 200 mg pretomanid hos mennesker. Samtidig var
gjennomsnittlig konsentrasjon i melk 4,0§/ml og gijennomsnittlig plasmakonsentrasjon i
rottehvalper var 0,118g/ml. Konsentrasjonen av pretomanid i melk hoserdtrutsier ikke
ngdvendigvis konsentrasjonen av pretomanid i metkrhennesker.

Ingen mutagene eller klastogene effekter ble funkehvensjonelle gentoksisitetsstudier med
pretomanid. En sirkulerende metabolitt av pretomhakis0, ble mutagen i en bakteriell
reversmutasjonsprave. De ble ikke avdekket noeri@gent potensiale i en 6-maneders studie av
transgene mus hvor denne metabolitten produseees24arig studie pa rotter ble det observert én gk
forekomst av Leydig-celleadenomer i en dose pa dkgidag. Observasjonen er sannsynligvis av
begrenset relevans for mennesker.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hijelpestoffer

Laktosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelseglykolat

Magnesiumstearat

Silika, kolloidal

Natriumlaurylsulfat

Povidon

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

4 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabetingelser i forbindelse med temperatur.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Flaske av polyetylen med hgy tetthet (HDPE) medlskk av polypropylen med pappforing og
absorberende bomull eller et fyllstykke.

Pakningsstarrelse: 26 tabletter.

Blisterpakninger i PVC/PVdC-aluminiumsfolie.
Pakningsstarrelser: 14, 14 x 1 (unit dose), 182,X.& (unit dose) tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis béinkedsfart.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon
Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueocegrensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

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

Irland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 31. RORO
Dato for siste fornyelse: 23. juni 2023

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agehttgs://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG I
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn oqg adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batelease

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungarn

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irland

Viatris Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adrelstilgitkeren som er ansvarlig for batch release fo
gjeldende batch.

B.  VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (sel®ggll, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELS EN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetdampingsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Referen@deist), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURIEn som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medgigency).

Innehaver av markedsfgringstillatelsen skal sendddrste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon.
D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET
. Risikohandteringsplan (RMP)
Innehaver av markedsfgringstillatelsen skal gjenigoende ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i gotkRMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjentlgéfele oppdatering av RMP.
En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkonftine European Medicines Agency);
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nar risikohandteringssystemet er modifisert, siftesien resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endrimgtite/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller kisminimering) er nadd.
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VEDLEGG lli

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (BLISTER)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 200 mg pretomanid

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder laktose.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

Blisterpakninger:
14 tabletter
182 tabletter

Perforerte blisterpakninger med unit dose:
14 x 1 tablett
182 x 1 tablett

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFQRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLIST ER

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Mylan IRE Healthcare Limited

3. UTLGPSDATO

EXP

‘ 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG (FLASKE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 200 mg pretomanid

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder laktose.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

26 tabletter

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFQRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1437/003

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FOR MAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:

28



MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJER

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 200 mg pretomanid.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder laktose.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

26 tabletter

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJ ENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUK SJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RING STILLATELSEN

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irland

12.

MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1437/003

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENS JONAL STREKKODE |
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FOR MAT LESBART FOR

MENNESKER
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

vDette legemidlet er underlagt seerlig overvakingdfappdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistbiktkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les naye gjennom dette pakningsvedlegget far du bemer a ta dette legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa bédray lese det igjen.

. Spgar lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigarsmal eller trenger mer informasjon.

. Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikkedgt videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

. Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duemy bivirkninger. Dette gjelder ogsa

bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegd.avsnitt 4.
| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Dovprela er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fgr du bruker Dovprela
Hvordan du bruker Dovprela

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Dovprela

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ouokrwnNpE

1. Hva Dovprela er og hva det brukes mot

Dovprela inneholder virkestoffet pretomanid, soneretype antibiotika. Antibiotika er legemidler
som brukes til & drepe bakterier som forarsakedaiyk

Dovprela brukes hos voksne (18 ar og eldre) i koadjon med tre andre legemidler kalt linezolid,
bedakvilin og moksifloksacin, for & behandle tuldoke som angriper lungene som er resistent mot et
annet antibiotikum, rifampicin, og som ogsa kaneveesistent mot isoniazid.

Dovprela brukes ogsa hos voksne i kombinasjon meddre legemidler kalt linezolid og bedakvilin

for & behandle tuberkulose som angriper lungeneesaesistent mot flere andre antibiotikaklasser
(rifampicin, fluorokinolon) og som ogsa kan vaersisgent mot isoniazid.

2. Hva du ma vite fgr du bruker Dovprela

Bruk ikke Dovprela

. dersom du er allergisk overfor pretomanid, antikét gruppen kalt nitroimidazoler eller noen
av de andre innholdsstoffene i dette legemidlstgliopp i avsnitt 6)

Siden pretomanid ma brukes i kombinasjon med dedemidler mot tuberkulose, ma du i tillegg

serge for & lese “Bruk ikke"-avsnittene i pakningdieggene for disse legemidlene. Sper lege eller
apotek dersom du er usikker pa noe av informasjopakningsvedleggene.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du dridovprela dersom du:

. har nedsatt leverfunksjon

. drikker alkohol regelmessig

. har nedsatt nyrefunksjon

. har eller har hatt forstyrrelser i hjerterytmereetiersom noen i familien din har forstyrrelser i
hjerterytmen

. har hjertesvikt

. har eller har hatt underaktiv skjoldbruskkjertel

. har reduserte nivaer av kalsium, magnesium elléurka blodet

Leverskade

Det er risiko for leverskade nar du behandles medpela i kombinasjon med andre legemidler mot
tuberkulose. Legen vil derfor overvake deg og talptaver regelmessig for & se etter tegn til
leverskade fagr behandlingen starter og regelméessjget av behandlingen.

Si fra til legen dersom du opplever symptomer som:

. utmattelse

. darlig eller ingen matlyst

. kvalme

. gulfarging av huden og gynene
. mgrk urin

. magesmerter

Legen vil tilpasse behandlingen dersom levererpdirirkes.

Redusert antall rade blodceller

Behandling med Dovprela i kombinasjon med andrerf@dler mot tuberkulose kan fare til et alvorlig
redusert antall rade blodceller, slik som blodplatede blodceller og hvite blodceller, kalt nefiteo.
Kontakt lege umiddelbart dersom du opplever blamerkuden, bladninger eller infeksjoner.

Legen vil kontrollere blodplatetallet fgr behandim starter og regelmessig i Igpet av behandlingen.
Legen vil tilpasse behandlingen dersom blodcelkdtalynker.

Nerveforstyrrelser i hender, fatter eller gyne

Nerveforstyrrelser i hender, fatter eller gyne f@ekomme under behandling. Kontakt legen din
dersom far problemer med synet eller dersom duespplnummenhet eller en stikkende eller
brennende falelse i hender eller fgtter under belivegen. Legen vil tilpasse behandlingen i disse
tilfellene. Dersom du far problemer med synet hestlaks kontakte lege og far gjort en
gyeundersgkelse.

@kte nivaer av melkesyre i blodet

En sykdom med opphoping av melkesyre i blodet, lkitacidose, kan forekomme under
behandlingen. Kontakt legen din dersom du opplél@kevendende kvalme eller oppkast. Legen
kan tilpasse behandlingen i disse tilfellene.

Hjerteproblemer

Unormal hjerterytme, kjent som QT-forlengelse, kamrekomme under behandlingen. Legen vil derfor
utfare en EKG fgr behandlingen starter og regeligesgpet av behandlingen. Behandlingen din vil
bli justert dersom unormal hjerterytme forekomnigitlegg vil nivdene av kalium, kalsium og
magnesium i blodet overvakes og korrigeres dersadvendig.

Sikkerhet og effekt av Dovprela har ikke blitt stutd kombinasjon med andre legemidler enn

bedakvilin, linezolid og moksifloksacin og skal figrikke brukes som en del av noen andre
behandlingskombinasjoner.
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Barn og ungdom

Dette legemidlet anbefales ikke for barn og ungdmoer 18 ar. Dette er fordi det ikke har blitt
studert i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Dovprela

Snakk med lege eller apotek dersom du tar, nyligdtaeller planlegger a ta andre legemidler,
inkludert naturlegemidler. Disse kan kanskje pé&vinkordan Dovprela virker eller risikoen for
bivirkninger.

Unnga behandlingmed Dovprela og alle falgende legemidler pa santh®tsse kan redusere
effekten av Dovprela slik at behandlingen ikke gitkDu ma derfor umiddelbart fortelle legen din om
disse:

. rifampicin, rifamycin, rifapentin, rifabutin: andiegemidler som brukes for & behandle
tuberkulose eller enkelte andre infeksjoner.

. efavirenz, etravirin: legemidler som brukes forehéndle HIV-infeksjon

. karbamazepin, fenytonin: legemidler som brukesafbehandle epilepsi og enkelte

smertetilstander
. Johannesurt: et naturlegemiddel som brukes foharimte depresjon og angst

Du bgr ogsainnga bruk av legemidler som kan ha en skadelig effékdeperen din (med unntak av
bedakvilin, linezolid og moksifloksacin). Legen diihkunne fortelle deg om hvilke legemidler dette
gjelder for.

Fortell det til legen din dersom du bruker:

. metotreksat: et legemiddel som brukes for & beleamisibrlig leddbetennelse, kreft og
hudsykdommen psoriasis

. benzylpenicillin, ciprofloksacin: legemidler sonukes for & behandle bakterieinfeksjoner

. indometacin: et legemiddel som brukes for & belmsulierte og betennelse

. ritonavir: et legemiddel som brukes for & behartid-infeksjon

Dovprela sammen med alkohol

Unnga a drikke alkohol mens du behandles med Dtvpi@dette gker risikoen for alvorlig
leverskade.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek far du tar dette lediminilersom du er gravid eller ammer, tror at du ka
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

. Graviditet
Det er sveert begrenset erfaring med bruk av Doapnetler graviditet. Derfor skal Dovprela
brukes under graviditet dersom fordelene for pasienppveier de potensielle risikoene for
fosteret. Legen vil avgjgre om du skal behandled Bavprela eller ikke.

. Amming
Det er ukjent om pretomanid blir skilt ut i morskélbs mennesker. Legen ma avgjgre om du
skal slutte 8 amme eller avslutte behandlingen bmgrela.

Kjgring og bruk av maskiner

Du kan bli svimmel eller oppleve problemer med s$yiter at du har tatt Dovprela. Hvis det skjer,
skal du ikke kjare bil eller bruke maskiner.
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Dovprela inneholder laktose og natrium

Dersom legen din har fortalt deg at du har intaiseaoverfor noen sukkertyper, bar du kontakte legen
din for du tar dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natr{23 mg) i hver tablett, og er s godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Dovprela

Ta alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen elgoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller agot
hvis du er usikker.

Dovprela brukes i kombinasjon med linezolid, bedlitkwog moksifloksacin. Les ogsa
pakningsvedleggene til disse legemidlene. Sparatigeapotek hvis du har spgrsmal.

Den anbefalte dosen er

. Dovprela: 1 tablett én gang daglig

. linezolid: 600 mg daglig

. bedakvilin: 400 mg én gang daglig i to uker, etilytfav 200 mg 3 ganger per uke (med minst
48 timer mellom dosene). For eksempel, kan du daklin pA mandag, onsdag og fredag hver
uke, fra og med uke 3.

Hvis du har fatt beskjed av legen om at du skahbésifloksacin i tillegg til Dovprela, linezolid og
bedakvilin, er den anbefalte dosen
. moksifloksacin: 400 mg én gang daglig.

Administrasjonsmate

Ta Dovprela til samme tid som du tar linezolid, &ledlin og moksifloksacin. Svelg tablettene med et
glass vann og ta de sammen med mat. Hvis du hbalgmner med a svelge en hel tablett, kan
tablettene alternativt knuses og inntas blandet vaed. Du ma ta tablettene umiddelbart etter &rde
knust og blandet med vann.

Tablettene skal tas under direkte oppsyn av heisepell eller i samsvar med lokal praksis.

Varighet av bruk

Varighet av behandling med Dovprela i kombinasjadrandre legemidler mot tuberkulose er

26 uker. Legen kan bestemme & utvide denne perigltleré avbryte doseringen for & pase at
behandlingen er sikker og effektiv for deg.

Dersom du tar for mye av Dovprela

Kontakt lege umiddelbart og ta med deg legemiddeijmaen.

Dersom du har glemt & ta Dovprela

Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning forlemgdose.

Det anbefales at glemte doser med pretomanid, biideddler moksifloksacin skal tas igjen pa
slutten av behandlingen. Det anbefales ikke djémidoser med linezolid som er utsatt pa grunn av
bivirkninger. Snakk med lege eller apotek dersonhauglemt en dose og du er usikker pa hva du
skal gjare.

Dersom du avbryter behandlingen med Dovprela

lkke stopp a ta Dovprela eller kombinasjonslegeeridllinezolid, bedakvilin eller moksifloksacin

uten & snakke med legen farst. A droppe doserikRerfullfare hele behandlingskuren kan gjare at
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behandlingen ikke virker som den skal, og tuberkehokan bli verre. | tillegg gker faren for at
bakterien blir resistent overfor disse legemidlene.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du haefigmersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forardaikickninger, men ikke alle far det.

Ved bruk av Dovprela i kombinasjon med andre legenimot tuberkuolse, er falgende bivirkninger
rapportert:

Kontakt legen umiddelbart hvis du opplever noen av de fglgende:
Sveert vanlige(kan oppsta hos mer enn 1 av 10 personer)

. redusert antall rade blodceller

Mulige tegn er tretthet, svakhet, kortpustethetjssthetstap og gkt tarste.
. redusert antall hvite blodceller

Mulige tegn er infeksoner.
. akte nivaer i blodet av leverenzymer, kalt

transaminaser, slik som ALT, AST
Fortell det til legen din dersom du opplever sympeo som utmattelse, tap eller mangel pa
appetitt, kvalme, gulfarging av huden og det hvidgnene, mark urin eller magesmerter.

Vanlige (kan oppsta hos inntil 1 av 10 personer)

. redusert antall hvite blodceller

Mulige tegn er blamerker i huden, blgdninger eliégksjoner.
. akte nivaer i blodet av et leverenzym kalt gamma(i@dikerer hvor god leverfunksjon du har)
. akte nivaer i blodet av melkesyre

Kontakt legen dersom du har tilbakevendende kvaliee oppkast.

Mindre vanlige (kan oppsta hos inntil 1 av 100 personer)
. hevelse i ansikt, lepper, tunge eller gyne (angtomd

Andre bivirkninger kan oppsta med fglgende frekvens
Sveert vanlige(kan oppsta hos mer enn 1 av 10 personer)

. kvalme, oppkast

. utslett

. hodepine

. muskel- og skjelettsmerter, slik som leddsmerigggsmerter, muskelsmerter

. nerveproblemer i hender eller fatter, slik som smdirennende fglelse, unormal falelse eller
nummenhet

. unormal elektrisk aktivitet i hjertet (forlenget €¥itervall ved EKG)

Vanlige (kan oppsta hos inntil 1 av 10 personer)

. soppinfeksjon (inkludert candida, gjeersopp, sopplinn eller svelg, som viser seg som hvite
flekker

. soppinfeksjon (inkludert candida, gjeersopp, somijeéden, som kan forarsake klge, sarhet,
svie og rgdhet

. sgvnproblemer, depresjon

. utmattelse

. darlig appetitt

. smaksforstyrrelser

. svimmelhet

. skjelvinger

. muskelspasmer
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. diaré, forstoppelse, fordgyelsesproblemer

. betennelse i magesekkens slimhinner, betennekgeldisruskkjertelen
. magesmerter

. tarr hud, hudklge, elveblest, akne

. synsproblemer

. dgvhet

. folelse av gkt hjerterytme, brystsmerter
. hgyt blodtrykk
. opphosting av blod, neseblgdning
. gkt antall hvite blodceller
. akte nivaer i blodet av:
- amylase
- bilirubin, som er det gule nedbrytningsprodulaetlodpigment
- lipase
- alkalinfosfatase
- kreatinin
- blodsukker
- urea
- natrium
- kalium
. reduserte nivaer i blodet av:
- blodsukker
- natrium
- kalsium
- albumin
- kalium
- magnesium
. redusert utskillelse av kreatinin fra nedbrutt nakg&v, via nyrene

Mindre vanlige (kan oppsta hos inntil 1 av 100 personer)
. for mye vaesketap, redusert mengde kroppsvaeske

. angst

. forstarret lever

. gulfarging av huden, indre organer og/eller detehvigynene (gulsott)
. linsesykdom

. nedsatt evne til & fokusere klart pa objekter negr d

. klge i gyne, hevelse i gyene, irritasjon eller smepyet

. skade pa synsnerven og/eller betennelse med hewglsgnsforstyrrelser
. hevelse av synsnervehodet (fgrer til synstap)

. uklarhet i gyelinsen (gra steer)

. okt eller senket hjerterytme

. lavt blodtrykk

. hoste

. fole seg oppblast, raping

. brennende tunge, forstgrrelse av de sma nuppetmgéns overflate
. refluks av magesyre til spisergret

. hevelse og smerter (artritt) i flere ledd

. allergisk reaksjon

. eksem, overdreven hudpigmentering, rgdhet i hudmvfall

. unormal tilstedeveerelse av proteinet albumin iemin

. oppkast av blod
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. mangel pa hvite og rade blodlegemer og blodplater
. akte nivaer i blodet av:

- isoenzymet kreatinfosfokinase (MB)

- urinsyre

- kreatinfosfokinase
Melding av bivirkninger
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom duemy bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogskile fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskreygdendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legiani
5. Hvordan du oppbevarer Dovprela
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen somngitt pa esken, flasken eller blisterpakningen
etter "EXP". Utlgpsdatoen henviser til den sistgetei den maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevabetingelser i forbindelse med temperatur.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueceerensstemmelse med lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Dovprela

. Virkestoff er pretomanid. Hver tablett innehold®02ng pretomanid.
. De andre ingrediensene er laktosemonohydrat, nmkstddlinsk cellulose,
natriumstivelseglukolat, magnesiumstearat, kollogilika, natriumlaurylsulfat, povidon.

Hvordan Dovprela ser ut og innholdet i pakningen

Dovprela er en hvit til off-white oval tablett, gret med «M» pa den ene siden og «P200» pa den
andre siden. Tablettdimensjoner: 18 x 9 mm.

Tablettene er tilgjengelige i:
Blisterpakninger med 14, 14 x 1, 182 eller 182taldetter
Plastflasker med 26 tabletter

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bankedsfort.
Innehaver av markedsfgringstillatelsen

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
Irland
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Tilvirker

Mylan Hungary Kit.
H-2900, Komarom
Mylan utca 1
Ungarn

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irland

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for inverlea av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/J] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kift.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EAMGda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 14080 1555

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agertaijis://www.ema.europa.eu
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