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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczydulzie dodatkowo monitorowany. Urdawi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieésgwvie. Osoby nalace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegaane. Aby dowiedziesie, jak
zgtaszé dziatania niepmdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletka

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 294 mg laktozy (w postaci jedhine)) i 5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biata lub biatawa, owalna tabletka z wytloczditera M po jednej stronie i symbolem P200 po
drugiej stronie.

Wymiary tabletki: 18 x 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Dovprela jest wskazany do stosuavev skojarzeniu z bedakilinlinezolidem
i moksyfloksacyn w leczeniu

- 0s6b dorostych z gfiica ptuc wywotar przezMycobacterium tuberculosizporry na
ryfampicyre, z oporndcig lub bez opornéci na izoniazyd.

Produkt leczniczy Dovprela jest wskazany do stosuwavev skojarzeniu z bedakiliri linezolidem
w leczeniu

- 0s6b dorostych z gfiica ptuc wywotar przezM. tuberculosisopormy na ryfampicyg i
fluorochinolony, z oporngeia lub bez oporngzi na izoniazyd (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Nalezy wzig¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyege wi&gciwego stosowania antybakteryjnych
produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie pretomanidem powinien rozpoczaynaadzorowa lekarz majcy daswiadczenie w leczeniu
grwlicy wywotanej przeav. tuberculosioporm na leki.

Pretomanid naley podawa stosujc leczenie bezpgoednio nadzorowane (ang. directly observed
therapy, DOT) lub zgodnie z lokalpraktylq.



Dawkowanie
Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka) pretothianaiz na dopprzez 26 tygodni.

Pretomanid naley podawa wytacznie w skojarzeniu z bedaki§r{400 mg raz na detprzez

2 tygodnie, a nagpnie 200 mg 3 razy na tyd4i¢z co najmniej 48-godzinnym odgiem medzy
dawkami] doustnie przeadznie 26 tygodni) i linezolidem (600 mg na datoustnie przez
maksymalnie 26 tygodni) z moksyfloksagyd00 mg raz na detprzez 26 tygodni) lub bez nigj.
Informacje dotyczce czasu trwania leczenia znajdsie rowniez poriej.

W przypadku potwierdzonej gilicy ptuc opornej na ryfampicyni fluorochinolon, z oporn&eia lub
bez opornéci na izoniazyd, pretomanid nalestosowda w skojarzeniu z bedakilini linezolidem, a
moksyfloksacyg nalezy pomirgé.

Nalezy zapozna si¢ z trescig drukow informacyjnych bedakiliny, linezolidu i megfloksacyny, aby
uzyska& dodatkowe informacje dotygze stosowania tych produktow leczniczych.

Ponadto informacje dotygee modyfikacji dawki linezolidu, wprowadzone podetmdania
klinicznego ZeNix, patrz punkt 4.4, a szczegOtydrad punkt 5.1.

Przerywanie schematu leczenia pretomanidem, bédakilinezolidem, z mosyfloksaeyhub bez

niej (patrz réwnié punkty 4.4, 4.8 5.1)

. W razie przerwania stosowania bedakiliny lub pretoidu z jakiegokolwiek powodu, nale
przerwa stosowanie catego skojarzonego schematu leczenia.

. W razie zaprzestania stosowania linezolidu podp&asvszych czterech kolejnych tygodni
leczenia, naley przerwa stosowanie calego skojarzonego schematu leczenia.

. W razie przerwania stosowania linezolidu po uptypierwszych czterech kolejnych tygodni
leczenia, mana kontynuowé schemat leczenia stosgajtylko bedakilirg, pretomanid
z moksyfloksacys lub bez niej.

Pominkcie dawek

Wszystkie pomingte dawki pretomanidu, bedakiliny i moksyfloksacyratezy przyja¢ na koniec
leczenia. Nie nalegy przyjmowa na koniec leczenia dawek linezolidu porgipch z powodu dziata
niepazagdanych.

Nalezy zapozna si¢ z trescig drukow informacyjnych bedakiliny, linezolidu i megfloksacyny, aby
uzyska& dodatkowe informacje dotyseze tych produktow leczniczych.

Czas trwania leczenia

taczny czas trwania leczenia pretomanidem w skojauzebedakilina, linezolidem i

z moksyfloksacya lub bez niej wynosi 26 tygodni. Stosowanie pretoitia w skojarzeniu

Z bedakiliry i linezolidem mana przedtay¢ do Bcznie 39 tygodni. Przedianie to jest uzasadnione
w przypadkach braku zmiany wynikow posiewwday 4. a 6. miegtem leczenia i me by oparte
na ocenie klinicznej lekarza prowadego (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wiekr §5 lat)

Istniejs ograniczone dane kliniczne dotyce stosowania pretomanidu u pacjentéw w podesztym
wieku. W zwizku z tym nie okréono bezpieczéstwa stosowania ani skuteczniopretomanidu

u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czyniici wgtroby
Nie okr&lono bezpieczistwa stosowania ani skutecznbpretomanidu u pacjentdw z zaburzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia czynici nerek

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecznbpretomanidu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnaci nerek. Dane nieadostpne. Nie zaleca gistosowania u pacjentdow z zaburzeniami
czynndgci nerek.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono dotychczas bezpieam#wa stosowania ani skutecznppretomanidu u dzieci
i mlodziezy.

Dane nie g dostpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Pretomanid naley przyjmow& z jedzeniem (patrz punkt 5.2).

Tabletki naley potykat popijajc wody. Jeli pacjent ma trudniei z potknieciem catej tabletki,
dopuszczalgalternatyvg maze by rozkruszenie tabletek i zmieszanie ich z wadcelu podania.
Tabletki naley przyja¢ natychmiast po rozkruszeniu i zmieszaniu z yvod

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry, inne nitroimidazole lub na kigkolwiek substangjpomocnica
wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZnopretomanidu w skojarzeniu z produktami
leczniczymi innymi ni bedakilina, linezolid i z moksyfloksacyitub bez niej w ramach zalecanego
schematu dawkowania. W zygku z tym pretomanidu nie nalestosowa w ramachzadnego innego
schematu leczenia.

Hepatotoksycznid

Podczas stosowania schematu leczenia skjeetzp s¢ z pretomanidu, bedakiliny, linezolidu i

z moksyfloksacya lub bez niej mge wystpi¢ hepatotoksyczrid. Nalezy monitorowa wyniki bada

laboratoryjnych dotycgeych czynnéci watroby. Podczas stosowania schematu leczenia, zvdasz

u pacjentdw z zaburzeniami czydnbwatroby, naley unikat spazywania alkoholu

I hepatotoksycznych produktéw leczniczych (w tyrplementow ziotowych) innych aiokreslone we

wskazaniu (patrz punkt 4.1).

W razie wysipienia objawow przedmiotowych i podmiotowych (tdkjak zrmeczenie, jadtowstt,

nudndci, zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, tkliéavatroby i powkkszenie wtroby) naley

zastosowa&odpowiednie leczenie. Wyniki batlé&aboratoryjnych (aminotransferaza alaninowa

[AIAT], aminotransferaza asparaginowa [AspAT], fatsiza zasadowa i bilirubina) nayemonitowa

W momencie rozpoeggie leczenia oraz co najmniej raz w tygodniu podqrarwszego miegta

leczenia, co drugi tydziepodczas 2. miegta, a naspnie raz na miest podczas leczenia oraz

zgodnie z potrzebami. W razie wygienia objawow wskazaggych na wysipienie lub pogorszenie

zaburzé czynndgci watroby, naley przeprowad# badanie na obeckbwirusowego zapalenie

watroby i przerwé stosowanie innych produktéw leczniczych o toksyezmiziataniu na wtrobg.

Leczenie catym schematem nal@rzerwa w nasgpujacych przypadkach:

. Wzrost aktywnéci aminotransferaz ze zgkszeniem stzenia bilirubiny catkowitej wikszym
niz 2 razy gérna granica normy.

. Wzrost aktywnéci aminotransferazy wkszy niz 8 razy gorna granica normy.

. Wzrost aktywnéci aminotransferazy wkszy niz 5 razy goérna granica normy utrzyrjcy sk
diuzej niz 2 tygodnie.

Po unormowaniu aktywroi enzymow vgtrobowych i objawow klinicznych leczenie ora

ponownie rozpocg prowadac sciste monitorowanie.



Modyfikacja/przerwanie z powodu dziataiepaadanych linezolidu

Konieczna mee by modyfikacja lub przerwanie dawkowania linezolidudpzas terapii, aby
wdrozy¢ leczenie znanych objawdw toksyczoiospowodowanych linezolidem. Paske zalecenia
odzwierciedlaj procedury zastosowane w badaniu ZeNix (punkt 5.1).

Mielosupresja

U pacjentéw otrzymujcych linezolid w ramach skojarzonego schematu ldezealey monitorowa

wyniki morfologii krwi co najmniej na pogtku leczenia, po dwdéch tygodniach, a gpste co

mieshc. Wartdgci parametrow hematologicznycl amienne podczas kdego oznaczania, a otone
wartasci nalezy ocenid w kontekicie ogolnego stanu zdrowia pacjenta.u@ rozway¢
zastosowanie sido ponkszych wytycznych, jdi zmniejszenie wartei parametréw krwi jest
prawdopodobnie spowodowane przez linezolid. W g=ayich sytuacjach mioa rozwayc¢ przerwanie
stosowania lub zmniejszenie dawki linezolidu do 8@if)

. Niedokrwista¢ - jesli stezenie hemoglobiny spadnie paaj 80 g/l lub stzenie odnotowane na
pocatku leczenia zmniejszy sb wiecej niz 25%.

. Leukopenia - jdi bezwzgkdna liczba neutrofili (ANC) spadnie parj 0,75 x 181 lub istotnie
ponizej liczby odnotowanej w punkcie wigiowym. Przed podriem dalszych decyzji naie
potwierdzt wynik ponownie oznaczag liczbe ANC, poniewa bezwzgédna liczba neutrofili
moze wykazywé wahania dobowe i inne.

. Matoptytkowas¢ - jesli liczba ptytek krwi spadnie pomej 50 x 18/ lub istotnie poniej liczby
w punkcie wy§ciowym. Najlepsze pogbowanie to powtdrzenie badania przed po@m
dalszych decyzji.

Po zaobserwowaniu poprawy mielosupresji hal®zwazry¢é ponowne wdczenie linezolidu stosag

pocatkows dawlke lub potowe poczatkowej dawki.

Neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego

Neuropatia obwodowa zgdana z linezolidem jest zwykle odwracalna lukgpsie po przerwaniu
stosowania, zmniejszeniu dawki lub zaprzestanisostania linezolidu. Po zaobserwowaniu poprawy
neuropatii obwodowej mma rozway¢ ponowne wiczenie linezolidu, stosag 300 mg (potow
pocatkowej dawki). W badaniach klinicznych (punkt 5¢cistasé przerywania/zmniejszania
dawki/zaprzestania stosowania linezolidu ze waiglna neuropatiobwodowy stale wzrastata po
uptywie okoto 2 miesicy leczenia do zakwmzenia leczenia. Wszystkich pacjentéw otrzysoygh
skojarzony schemat pretomanidu, bedakiliny, liniezol z moksyfloksacyslub bez niej naley
monitorowa pod kgtem objawéw dotycgeych wzroku. J@i u pacjenta wysipia objawy zaburze
wzroku naley przerwa stosowanie linezolidu i niezwtocznie przeprowédrmdanie okulistyczne,
aby oceni czy wystpuja objawy przedmiotowe neuropatii nerwu wzrokowego.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest znanym dziataniem nigganym linezolidu. U pacjentow, u ktérych
wystepuja nawracagce nudnéci lub wymioty naléy niezwiocznie przeprowadzocer medyczg, w
tym ocer stzenia wodorowglanu i kwasu mlekowego, oraz rozwé przerwanie stosowania
linezolidu. Po usipieniu objawow przedmiotowych i podmiotowych kwasinleczanowej mma
ponownie rozpocg leczenie linezolidem stosig mniejsz dawlke i prowadac $ciste monitorowanie.

Wydtuzenie odsipu QT

Podczas stosowania skojarzonego schematu pretomaaidakiliny, linezolidu i z moksyfloksacyn
lub bez niej zgtaszano wygtowanie wydtzenia odsipu QT. Wydhienie odsipu QT jest znanym
dziataniem niepimmdanym bedakiliny i moksyfloksacyny. Wydaje,sie bedakilina w skojarzeniu

z pretomanidem powoduje glisze, nk przewidywane podczas stosowania samej bedakiliny,
wydtuzenie odstpu QT. Nie okrélono jednak w petni wptywu pretomanidu.

Nalezy przeprowadzi badanie EKG przed rozpagzem leczenia i co najmniej raz na miesi
podczas leczenia skojarzonym schematem pretomavediakiliny, linezolidu i z moksyfloksacyn
lub bez niej. Nalgy oznaczy skzenie potasu, wapnia i magnezu w surowicy w punkgigciowym,



a w razie uzyskania nieprawidtowych waip przywréct je do normy. W razie wykrycia
wydtuzenia odsipu QT naley monitorowa stezenie elektrolitow.

Ryzyko wydtzenia odsfpu QT jest wgksze w poniszych przypadkach:

. czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes w wywimd

. wrodzony zespét dlugiego odpu QT w wywiadzie pacjenta lub rodzinnym,

. niedoczynné¢ tarczycy w wywiadzie lub obecnie,
. wystepowanie bradyarytmii,
. niewydolna¢ serca lub znana strukturalna choroba serca,

. odstp QT skorygowany metadridericia (QTcF) > 450 ms (potwierdzony powtornym
badaniem elektrokardiograficznym) lub
. stezenie wapnia, magnezu lub potasu w surowicy grdolnej granicy normy.

W razie wysipienia u pacjenta klinicznie istotnych, komorowyaburzé rytmu serca lub

odstpu QTcF wegkszego ni 500 ms (potwierdzonego powtdrnym badaniem EKGyataprzesta
stosowania catego schematu pretomanidu, bedakilingzolidu w skojarzeniu z moksyfloksacyn
lub bez niej. W razie wysgpienia omdlenia naky przeprowadzi badanie EKG w celu wykrycia
wydtuzenia odsipu QT.

Nie okrglono ryzyka wydtaenia odsipu QT zwiazanego ze skojarzonym schematem w dawkach
wi¢kszych nk terapeutyczne. Ryzyko m® byt wicksze w razie zwkszenia ekspozyciji
ogolnoustrojowej na pretomanid (patrz punkty 4652).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Dovprela zawiera lak¢oProdukt leczniczy nie powinien bgtosowany

u pacjentow z rzadko wygtujacymi problemami dziedzicznymi, takimi jak nietolacga galaktozy,
brak laktazy lub zespo6t ziego wcehianiania glukozyagtozy.

Produkt leczniczy Dovprela zawiera mniet dimmol (23 mg) sodu na tabletko znaczy produkt
leczniczy uznaje siza ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wpilyw innych produktéw leczniczych na pretomanid

Induktory CYP3A4

Pretomanid jest ezciowo metabolizowany przez CYP3A4. W azku z tym ekspozycja na
pretomanid mge by¢ mniejsza podczas jednoczesnego stosowania z mrduki CYP3A4.

W badaniach interakcji dawek wielokrotnych pretordarz dawkami wielokrotnymi ryfampicyny lub
efawirenzu, AUG.24n pretomanidu zmniejszytoesd odpowiednio 66% lub 35%. Naleunikat
skojarzonego, regularnego stosowania pretomantduiarkowanymi lub silnymi induktorami
CYP3A4 (np. efawirenz, etrawiryna, ryfamycyny, wrtyyfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna,
karbamazepina, fenytoina, zioto dziurawca zwyczgin@elypericum perforatui ze wzgédu na
mozliwo$¢ zmniejszenia dziatania terapeutycznego pretomanidtyniku zmniejszonej ekspozycji
ogolnoustrojowej (patrz punkt 4.4).

W badaniu interakcji dawek wielokrotnych pretomaniddawkami wielokrotnymi lopinawiru
wzmocnionego rytonawirem, AUWGan pretomanidu zmniejszytogd 17%.

Wplyw pretomanidu na inne produkty lecznicze

Wptyw na substraty CYP2C8, 2C9 i 2C19

Wykazanoze pretomanid jest induktorem CYP2C8 w warunkiachitro, nie wykazano natomiast
jednoznacznie indukowania aktywstdoCYP2C9 i 2C19 przez pretomanid. Nieina wykluczy
indukcji w warunkachn vivo, poniewa nie przeprowadzono ba@é&linicznych. W razie
jednoczesnego podawania pretomanidu z substratg@2C8, 2C9 i 2C19, np. paklitakselem,
warfaryry, mefenytoin, lekarze przepisagy lek i pacjenci powinni zwraéauwag na potencjalnie
zmniejszon skuteczn&t tych substratow.



Wplyw na substraty OAT3, OATP1B3, P-gp i BCRP

Pretomanid jest inhibitorem transportera OAT3 wuwmkiachin vitro, co mae prowadz do
zwigkszonego stenia produktow leczniczych, ktorg substratami OAT3 i m@ zwiksza ryzyko
wystgpienia dziata niepazadanych tych produktéw leczniczych.

W razie jednoczesnego stosowania pretomanidu agtachi leczniczymi, ktoregssubstratami OAT3
(np. metotreksat, benzylopenicylina, indometacygyarofloksacyna) nafsy prowadzé obserwagy

w celu wykrycia dziala niepazadanych produktéw leczniczyclediacych substratami OAT3 orazje
zajdzie taka potrzeba, rozsyg zmniejszenie dawki produktow leczniczyafdigcych substratami
OATS3 (patrz punkt 4.4).

Wykazanoze pretomanid jest inhibitorem BCRP, OATP1B3 i Pwgwarunkachin vitro. Nie
przeprowadzono bad&linicznych w celu zbadania tych interakcji. W zzku z tym nie ména
wykluczye, ze jednoczesne podawanie pretomanidu zkwgmi substratami OATP1B3 (np.
walsartan, statyny), substratami BCRP (np. rozuatasa, prazosyna, gliburyd, sulfasalazyna) i
substratami P-gp (np. digoksyna, eteksylan dak@igatrwerapamil) miae zwicksz\¢ ich ekspozygj.
Jesli pretomanid jest podawany jednogéze z substratami OATP1B3, BCRP lub P-gp, male
prowadzé obserwagj w celu wykrycia dziata niepazadanych leku zwgzanych z jednocZeie
podawanym produktem leczniczym.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Istniejg bardzo ograniczone dane dotyoz stosowania pretomanidu u kobiet w okresjeyciBadania
na zwierztach nie wykazaty bezpredniego lub p&redniego szkodliwego wptywu na rozwéj zarodka
I ptodu (patrz punkt 5.3).

Pretomanid naley stosowa w okresie cizy tylko, jesli uwaza sk, ze korzyci dla pacjentki
przewyszap potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy pretomanid/metabolity przeniakdp mleka ludzkiego. Na podstawie dgstych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych doiggzh zwierat stwierdzono przenikanie
pretomanidu do mleka (patrz punkt 5.3). Niezmowykluczy zagraenia dla dziecka karmionego
piersi. Nalezy podp¢ decyzg czy przerwa karmienie piersi czy przerwa podawanie pretomanidu
biorac pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici z leczenia dla matki.

Ptodnag¢

Nie ma dosipnych danych u ludzi dotygzych wpltywu pretomanidu na ptodsto Podanie doustne
pretomanidu powodowalo istotnie zmniejszqhodndé u samcow szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Pretomanid mize wywier& niewielki wptyw na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentow przyjmcych pretomanid zgtaszano zawroty glowy. Zgtaszano
réwniez przypadki zaburzewzroku. Naley wzia¢ to pod uwag oceniajc zdolng¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn (pgairkt 4.8).

4.8 Dzialania niepaadane

Dziatania niepggdane, ktére najezciej wystpowaly podczas leczenia pretomanidem w skojarzeniu
z bedakiliy i linezolidem, g nas¢pujace: nudnéci, wymioty i zwickszenie aktywnsri
aminotransferaz. U pacjentow wygity neuropatia obwodowa i niedokrwisto ktore g znanymi
dziataniami niepgadanymi linezolidu. Nudnizi, wymioty i zwickszenie aktywn&ci aminotransferaz



sa mazliwymi dziataniami niepeadanymi wszystkich trzech produktow leczniczych wadagych

w sktad schematu. Najeiciej wystpujace dziatania niepadane podczas leczenia pretomanidem
w skojarzeniu z bedakili linezolidem i moksyfloksacynto: zwickszenie aktywnsti
aminotransferaz i wydienie odsfpu QTc.

Nalezy zapozna si¢ z treicig Charakterystyki Produktu Leczniczego bedakilimygetolidu
i moksyfloksacyny, aby uzyskaviecej informacji o dziataniach niepadanych tych produktéw
leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dziaasiepaadanych pretomanidu

W tabeli ponkej przedstawiono dziatania niefpolane wedtug klasyfikacji uktadéw i nadbdw oraz
czgstasci wystepowania, ktore uznajegska co najmniej potencjalnie zygane ze schematami leczenia
BPaL i BPaLM (bedakilina, pretomanid, linezolid oksyfloksacyna) i ktére zaobserwowano podczas
nast;pup;cych bada klinicznych:

Nix-TB: 109 pacjentéw leczonych pretomanidem wjakzeniu z bedakilii linezolidem

(1 200 mg na daj) przez 26 tygodni
. ZeNix: 45 pacjentéw leczonych pretomanidem w akagniu z bedakiligi linezolidem

(1 200 mg na dap) przez 26 tygodni oraz 45 pacjentéw leczonychgmetnidem w skojarzeniu

z bedakiliny i linezolidem (600 mg na dep
. TB-PRACTECAL: 273 pacjentéw leczonych pretomanide skojarzeniu z bedakilin

i linezolidem (600 mg), z moksyfloksacy(400 mg) lub bez niej, przez 24 tygodnie (N = 151

pacjentow w grupie BPaLM + N = 122 pacjentéw w geupPal.)
Ponisza lista dziakaniepazadanych produktow leczniczych odzwierciedlgsciowo profil
bezpieczastwa schematow badania, ponievraudno jest oddzielizwigzek przyczynowy jednego
produktu leczniczego od drugiego. W badaniucteziidziat hcznie 472 pacjentéw otrzynygych
schemat BPaL z moksyfloksaeylub bez niej.
Dziatania niepgadane przypisywane linezolidowi oznaczono symbolém:
Dzialania niepgadane zwgzane ze stosowaniem moksyfloksacyny oznaczono dgmib®.

Tabela 1: Dzialania niepgadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto
i narzadow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1 000 do
< 1/100
Zakaenia i zaraenia Kandydoza sromu i
pasaytnicze pochwy§, kandydoza jamy
ustne*
Zaburzenia krwi Leukopenia*A, Neutropenia*A, eozynofilia, | Pancytopenia
i uktadu chtonnego niedokrwist@c* A, matoplytkowaé* A
limfopeniaA
Zaburzenia Hiponatremiaj, Odwodnienie,
metabolizmu hipernatremia, hipowolemia
i odzywiania hipokalcemia,

hipoalbuminemia\,
hiperkaliemia &,
hipokaliemiaA, zmniejszony|
apetyt, hiperglikemia a,
hipoglikemia, kwasica
mleczanowa*\,
hipomagnezem
Zaburzenia psychicz Depresja, ezsenn&t Lek
Zaburzenia ukfadu Bal glowy, neuropatia | Zaburzenia smaku, zawroty
nerwowego obwodowa*A gtowy, drzenie§




Klasyfikacja uktadow

Bardzo czsto

Czesto

Niezbyt czsto

i narzagdow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1 000 do
< 1/100
Zaburzenia oka Zaburzenia wzroku* Zaburzenia

soczewki oka,
swiad oka, obrzk
oka, obrzk tarczy
nerwu
wzrokowego,
starczowzroczn,
podranienie oka,
bdl oka*,
neuropatia nerwu

wzrokowego®,
zalme

Zaburzenia ucha Gtuchota*

i blednike

Zaburzenia serca Kofatanie serca Bradykardia
zatokowa,
tachykardia
zatokowe

Zaburzenia naczyniowge Nadcgnienie ttnicze* Niedocénienie
tetnicze

Zaburzenia ukfadu Krwioplucie, krwawienie z | Kaszel*

oddechowego, klatki nosa

piersiowej srédpiersii

Zaburzeniaotlgdka Nudnaci, wymioty, Zapalenie biongluzowej Choroba

i jelit niestrawné¢ zotadka*, biegunka, refluksowa

zaparcie, zapalenie trzustki
bdl brzucha*, dyspepsja

przetyku, wzdcie
brzucha, zespot
pieczenia jamy
ustnej, wymioty
krwawe, odbijanie
Sie

Zaburzenia wtroby
i drégzoétciowyct

Zwiekszenie aktywngzi
aminotransfere*

Hiperbilirubinemia

Powikszenie
watroby, zottaczk

Zaburzenia ukfadu
immunologiczneg

Nadwraliwosé

Zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej

Wysypka*

Trdzik*, suchd¢ skoéry,
Swiad*, pokrzywka

Lysienie,
alergiczne
zapalenie skory,
rumien,
hiperpigmentacja
skory, obrzk
naczynioruchow

Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe
i tkanki fgczne

Bol
migsniowo-szkieletowy*

Skurcze mgsni*

Zapalenie
wielostawowe*

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu

podanii

Bol w klatce piersiowej*,
zmeczenie*




Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto
i narzagdow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1 000 do
< 1/100
Badania diagnostyczne Wydknie odsfpu QT | Zwigkszenie aktywngi Zwigkszenie
w badaniu gamma-glutamylotransferazyaktywnaci
elektrokardiograficznym| , zwiekszenie aktywnéci fosfokinazy
o fosfatazy zasadowej we kreatynowej we
krwi, zwickszenie sfzenia krwi, obecnad¢
mocznika we krwi, albuminy w moczu
zwiekszenie aktywnzi zwiekszenie
lipazy*, zwickszenie aktywndgci
aktywnaci amylazy*, izoenzymu MB
zwiekszenie stzenia kinazy kreatynowe
kreatyniny we krwi &\, we krwi,
zmniejszenie klirensu zwickszenie
nerkowego kreatyniny stezenia kwasu
moczowego we
krwi

* Wybrane terminy s zgrupowane w nagbujacy sposobleukopenia(leukopenia, zmniejszenie liczby biatych
krwinek); limfopenia (limfopenia, zmniejszenie liczby limfocytéw)europatia obwodowa(uczucie pieczenia,
niedoczulica, hiporefleksja, neuropatia obwodovaaaptezje, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa
neuropatia czuciowa, polineuropatia); zapaleni@ypituzowejzotadka (zapalenie blon§fuzowejzotadka,
przewlekie zapalenie btorjjuzowejzotadka);tr adzik (tradzik, trgdzikopodobne zapalenie skérppl
miesniowo-szkieletowy(artralgia, bol plecoéw, zapalenie cistekzebrowych, mialgia, bol kiczyny, bél
migsniowo-szkieletowy, nadwyeenie mesni); zwiekszenie aktywndci aminotransferaz (zwiekszenie
aktywnaici aminotransferazy alaninowej (AIAT), zgliszenie aktywnéci aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), polekowe uszkodzeniegtwoby, zwikszenie aktywnséri enzyméw wgtrobowych, nieprawidtowa
czynna¢ watroby, zwikszenie wartéci wynikdw czynndci watroby, zwikszenie aktywnszi
aminotransferaz)yysypka (wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamistoekowa, wysypka grudkowa,
wysypka gcherzykowa, wysypka krostkowa, wysypka guzkowata)ad (Swiad, uogdinionyswiad, wysypka
$wigdowa);bdl brzucha (bdl brzucha, bol w dolnej ¢&ci brzucha, bdl w gérnej eci brzucha, dyskomfort w
jamie brzusznej)zaburzenia wzroku (niewyrane widzenie, zmniejszona ostodwidzenia, zaburzenia
wzroku); zwiekszenie aktywndci amylazy (zwigkszenie aktywngci amylazy, hiperamylazemiagwiekszenie
aktywnosci lipazy (hiperlipazemia, zwkszenie aktywngi lipazy); neuropatia nerwu wzrokowego (neuropatia
nerwu wzrokowego, zapalenie nerwu wzrokowegapalenie trzustki (zapalenie trzustki, krwotoczne
zapalenie trzustkiniedokrwistosé (niedokrwistd¢, zmniejszenie gkenia hemoglobiny)matoptytkowosé
(trombocytopenia, zmniejszenie liczby ptytek krwigutropenia (neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili);
hiperbilirubinemia (hiperbilirubinemia, zwikszenie stzenia bilirubiny we krwi)kwasicamleczanowa
(kwasica mleczanowa, kwasica, ziszenie sizenia kwasu mlekowego we krwi, zskiszenie stzenia
mleczanu we krwi)skurcze miesni (skurcze mgsni, sztywng¢ migsniowo-szkieletowa)zmeczenie
(zmeczenie, astenia, zte samopoczudkandydozajamy ustnej (kandydoza jamy ustnej, zatemie grzybicze
jamy ustnej, zapalenigtow warg);rumien (rumiei, rumier dtoniowy); zapalenie wielostawowédzapalenie
wielostawowe, artropatialiol w klatce piersiowej(bol w klatce piersiowej, dtawica piersiowagpalenie
trzustki (zapalenie trzustki, krwotoczne zapalenie trzysbdl oczu (b6l oczu, bél okotooczodotowypbrzek
obwodowy (obrzk obwodowy);gtuchota (gluchota, gtuchota jednostronna, gluchota przexsabwa);

suchasé skory (suchdé skory, kserozaklergiczne zapalenie skéryalergiczne zapalenie skéry, zapalenie
skary); hiperglikemia (hiperglikemia, zwikszenie stzenia glukozy we krwi)kaszel(kaszel, kaszel
produktywny);nadcisnienie tetnicze (nadcénienie ttnicze, podwyszone dnienie krwi).

A:Dziatania niepagdane przypisywane linezolidowi.
§: Dziatania niepmdane przypisywane moksyfloksacynie.

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

Zwiekszenie aktywngi aminotransferaz

W badaniu Nix-TB, w ktérym 109 pacjentéw leczonetpmanidem w skojarzeniu z bedakilin

i linezolidem razem z pacjentami z badania ZeNezdmymi w grupach otrzymagych dawki
linezolidu przez 26 tygodni, u 19% pacjentéw vgp#ib dziatanie niepzadane w postaci zwkszonej
aktywnaici aminotransferaz (bardzogsto). Z wyptkiem jednego pacjenta, ktory zmart w wyniku
zapalenia ptuc i posoczniczy, u wszystkich pacjntoktorych wysipito zwickszenie aktywnsri
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aminotransferaz, nima bylo kontynuowalub ponownie rozpoez leczenie po jego przerwaniu oraz
ukonczye caty cykl leczenia.

W badaniu TB-PRACTECAL, w ktérym moksyfloksagypodawano wraz ze schematem BPalL,
dziatania niepmdane w postaci zwkszonej aktywngci aminotransferaz odnotowano u 58 (38,4%)
pacjentéw w grupie BPaLM, przy czym jeden pacjedghzgtost wiecej niz jedenn termin
preferowany, ktory zostat zaklasyfikowany do katégawvigkszonej aktywnéci aminotransferaz.
Wiekszai¢ dziatar niepaziagdanych miata nasilenie 1. lub 2. stopnia, u 6 padje odnotowano
dziatania niepmdane 3. stopnia, u 5 pacjentow dziatania niggane usipity, a u jednego pacjenta
wynik nie byt znany.

Wydhienie odstpu QT w badaniu EKG

Wydtuzenie odsfpu QT jest znanym dziataniem niggdanym bedakiliny. Wydaje size bedakilina
w skojarzeniu z pretomanidem i z moksyfloksachub bez niej powoduje wksze wydtienie

odstpu QT niz przewidywane podczas stosowania samej bedakMigyokr&lono jednak w petni
wptywu pretomanidu. W badaniu Nix-TB przemije¢ dziatania niepadane zwizane z leczeniem w
postaci wydtaenia odsfpu QT w elektrokardiogramie wygdity u 6 pacjentow (5,5%, €sto).
Podczas catego badania Nix-TBadnego pacjenta nie odnotowano wynikago z leczenia
wydtuzenia odsipu QTcF powyej 480 ms. U jednego pacjenta odnotowano zenimhpunktu
pocztkowego w QTcF powsej 60 ms. W badaniu ZeNix u pacjentow z grupy 2fatiniowego
leczenia nie zaobserwowano wyznia odstpu QT w elektrokardiogramie. W badaniu TB-
PRACTECAL 46 (30,5%) pacjentow zgtosito wydanie odsipu QT zwizane z badanymi lekami, z
czego tylko 1 pacjent zgtosit wydtenie odsipu QT 3. stopnia, ktére ugiito.

Mielosupresja

Mielosupresja jest znanym dziataniem niggaanym linezolidu. W badaniu Nix-TB niedokrwisé
ktora byta najcgstszym dziataniem niepgdanym z zakresu cytopenii uktadu krwiotwoérczego
przypisywanym linezolidowi, wyspita u 37% (bardzo ¢&to) pacjentéw. WWkszas¢ cytopenii
wystepowato po 2 tygodniach leczeniagdznie u trzech pacjentéw wygity cytopenie okréone

jako ciezkie: neutropenia u 1 pacjenta i niedokrwigta 2 pacjentéw. Wszystkie 3e¢gkie zdarzenia
niepazadane prowadzity do przerwania stosowania linezdiiduprzerwania stosowania pretomanidu,
bedakiliny i linezolidu oraz wszystkie ggity.

W badaniu ZeNix zaobserwowanoghk$z czgstas¢ wystepowania przypadkow mielosupresji w
grupie otrzymujcej linezolid w dawce 1200 mg w poréwnaniu z grofrzymupcs linezolid w
dawce 600 mg przez 26 tygodni (28,9% w porownarii@,3%). Wekszas¢ przemijacych,
zwigzanych z leczeniem dzidtaiepazgdanych w postaci mielosupresji miata nasileniaith.2.
stopnia. Ogodlnie rzecz bigr, wickszai¢ pierwszych, przemijagych, zwihzanych z leczeniem dziadta
niepazadanych w postaci mielosupresji wysitta w ciagu pierwszych 9 tygodni leczenia, z tkiem
grupy leczonej dawk1200 mg przez 26 tygodni, w ktorej okoto potowaath wystpita po

9. tygodniu.

W polaczonych danych z badania dwoch pacjentow zglositikie dziatania niepmdane zwizane z
niedokrwistdcia podczas stosowania linezolidu w dawce 1200 nmigdaych dziata nie zgtoszono w
grupie otrzymujcej dawk 600 mg.

W badaniu TB-PRACTECAL 52 pacjentéw zgtosito dzragniepagadane w postaci mielosupresji w
grupie BPaLM, z czego 27 (18%) pacjentéw zgto®lakbpeng, 26 (17,2%) pacjentow zgtosito
neutropeng, a 21 (14%) pacjentéw zgtosito niedokrwigstoJeden pacjent mogt zgtésiiecej niz

jeden termin preferowany. U 6 pacjentéw zaobsernmondziatania niep@gdane o nasileniu 3. stopnia
lub wigkszym, u 4 pacjentéw objawy gptlty, a u 2 pacjentéw wynik nie byt znany.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa jest znanym dziataniem nigganym linezolidu. W badaniu Nix-TB
neuropatia obwodowa wygita u 81% pacjentow (bardzoegsto). W badaniu ZeNix 17 pacjentow
(37,8%) zgtosito zwjzam z leczeniem neuropatobwodovws w grupie leczonej davgkl200 mg przez
26 tygodni; jedno z tych zdanzeloprowadzito do przerwania leczenia. W grupie d&eg dawlg
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600 mg przez 26 tygodni mniej pacjentéw zgtositanopate obwodovg — 11 pacjentow (24,4%), a
zaden z nich nie wymagat przerwania leczenia lirideat lub przerwania leczenia.

Wigksza¢ z tych dziatéa niepazadanych miato nasilenie 1. stopnia i wysto po 8 tygodniach.

Kiedy pretomanid w schemacie BPaL podawano razemksyfloksacyn w badaniu TB-
PRACTECAL w grupie BPaLM, 13 (8,6%) pacjentow zgmserminy preferowane zaklasyfikowane
do kategorii neuropatii obwodowej, ekiszai¢ dziatar niepazgdanych miata nasilenie 1. lub 2. stopnia
i wszystkie dziatania ugpity.

Neuropatia nerwu wzrokowego

Neuropatia nerwu wzrokowego jest znanym dzialamépazgdanym linezolidu. W badaniu Nix-TB
neuropatia nerwu wzrokowego wygita u dwoch pacjentow (2%, €0); w obu przypadkach po
16 tygodniach leczenia. Oba przypadki bykyzkie z potwierdzoa badaniem siatkdwki neuropati
nerwu wzrokowego/zapaleniem nerwu wzrokowego i @ity do przerwania stosowania
linezolidu. Oba dziatania niepgdane usipity.

Ogodlnie w badaniu ZeNix 4 pacjentéw (2,2%) zglosieuropati nerwu wzrokowego zwrzarny

Z leczeniem. Wszyscy czterej pacjenci byli w grdp@ézonej linezolidem w dawce 1200 mg przez
26 tygodni (8,9%). Maksymalne nasilenie dziatéepazadanych byto stopnia 1. (fagodne) u

1 pacjenta, stopnia 2. (umiarkowane) u 2 pacjentstapnia 3. (aizkie) u 1 pacjenta. U wszystkich
pacjentdéw trwale przerwano stosowanie linezolidwyptkiem jednego pacjenta, ktéry zatoayt juz
leczenie w momencie wyglienia tego dziatania. Pierwsze dziatania nigdane wysipity po

3 miesjcach leczenia i wszystkie gptty. Nie zgtoszonaadnych przypadkow neuropatii nerwu
wzrokowego w badaniu ZeNix, gdy linezolid podawandawce 600 mg.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigtaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzahczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie mazadnego déwiadczenia dotycrego ostrego przedawkowania pretomanidu. W razeevego
lub przypadkowego przedawkowania mgl@odi¢ ogolnesrodki mapce na celu podtrzymywanie
podstawowych czynrci zyciowych, w tym monitorowanie parametrayciowych i EKG.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przecigthowe, leki stosowane w leczeniu gliay, kod ATC:
JO4AKOS.

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze mechanizm dziatania pretomanid obejmuje hamowsymitezy lipidéw wécianie
komorkowej w warunkach tlenowych i generowanie tgakych form tlenu w warunkach
beztlenowych. Redukcyjna aktywacja pretomaniduzritoreduktaz pratkows zalezng od
deazaflawyny (F420) jest niegina do aktywngci w warunkach tlenowych i beztlenowych (patrz
rowniez mechanizm oporrigi poniej).
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Oporngg¢

Aktywacja pretomanidu, ktéra odbywa sv komodrce bakteryjnej, jest zatea od enzymow
kodowanych przez 5 gendw, w tym nitroreduktazazzeled kofaktora F420 nazywana Ddn,
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa nazywana Fgad enzymy uczestnigze

w biosyntezie F420 (FbiA, FbiB i FbiC). Mutacje wgBnach koduagcych te enzymyddn, fgd1, fbiA,
fbiB, fbiC) wigzaly st z dwego stopnia oporioia na pretomanid w warunkaat vitro.

Nie wszystkie izolaty ze zwkszonym minimalnym ggeniem hamujcym (ang. MIC) posiadaj
mutacje w tych genach, co wskazuje na co najmedgr), inny mechanizm oporub.

Pretomanid nie wykazuje oporod krzyzowej zzadnym innym, obecnie stosowanym lekiem
przeciwgruliczym, z wyjptkiem delamanidu, dla ktérego wykazano op&érkazyzowa w warunkach
in vitro. Prawdopodobnie jest to spowodowane tymaktywacja pretomanidu i delamanidu odbywa
si¢ za pg@rednictwem tego samego szlaku, patrz pmyyW badaniach sponsorowanych przez TB
Alliance dotychczas zaobserwowano tylko jeden paelgk nabytej oporioi na pretomanid.

Wartasci graniczne badania wilawosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnegaegénia hamujcego) dla badania wikwosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. OcenyAliik@sci nasrodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla pretomanidu.g®ne wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Badanie Nix-TB

Pretomanid oceniano w wielredkowym badaniu prowadzonym megaatwartej préby z pacjentami

z

- grwlica ptuc wywotan przezM. tuberculosioporry na izoniazyd, ryfampicyn
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiegauta do wstrzykiwa (grwlica o
rozszerzonej lekooporéa (XDR-TB), definicjaSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
sprzed 2021 r.),

- lub pacjentéw z gdlica ptuc wywotan przezM. tuberculosiporm na izoniazyd i
ryfampicyre, ktorzy nie tolerowali leczenia lub nie reagowsdi standardoavterape (TI/NR
MDR-TB).

Pacjenci otrzymywali wskazany schemat leczenisoprahidem, bedakilimi linezolidem przez

6 miesecy (z maliwoscia przedhzenia do 9 miescy) z 24-miesjcznym okresem obserwacji.
Dawka pocztkowa linezolidu wynosita 600 mg dwa razy na ¢laib 1200 mg raz na debPodczas
badania leczenie stosowanoznie u 109 pacjentow.

Pierwszorzdowym punktem kacowym skutecznici badania byto niepowodzenie leczenia
definiowane jako agtas¢é wystepowania niepowodzenia bakteriologicznego, nawrotu
bakteriologicznego (zmiana wyniku posiewu na dodabnzaka@czeniu leczenia z obeciwg tego
samego szczepdycobacterium tuberculosipo uzyskaniu wyniku ujemnego podczas leczenia) lu
niepowodzenie kliniczne podczas obserwaciji do Gigta od zakaczenia leczenia. Pacjentow, u
ktorych zaobserwowano niepowodzenie leczenia shkasyano jako majcych niekorzystny wynik
leczenia.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 35,6 lat. 48% stangwkibbiety, a 52% rwczyzni. Sredni czas od
zdiagnozowania gulicy wynosit 24 miesice. U 47%/38% pacjentow wygity
jednostronne/dwustronne zmiany jamiste, a 51% p#jemiato dodatni wynik na obecito
wirusa HIV (zesredni liczba komérek CD4 wynosica 396 komorek/ul).

Ponizsza tabela zawiera wyniki pierwszedpwej analizy skuteczgoi.
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Tabela 2: Pierwszorzdowa analiza skutecznéci w badaniu Nix-TB

t acznie XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (65% 38 (35%
Nie do ocen 2 1 1
tacznie poddanych ocel 107 70 37
Korzystny 98 (92% 63 (90% 35 (95%
Niekorzystn 9 (8% 7 (10% 2 (5%

XDR (definicja WHO sprzed 2021 r.): o rozszerzoogprnaci na leki (oporn&é na izoniazyd, ryfampicyn
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiegouta do wstrzykiwé)

TI/NR MDR: wielolekooporna nietolergga leczenia lub niereaguja na leczenie (oporédzaréwno na
izoniazyd, jak i ryfampicyei z nietolerangj lub brakiem reakcji na standardgpterape)

Wyniki byty podobne u pacjentéw z ujemnym i dodatrwynikiem na obecrigé wirusa HIV. Wsrod
9 niekorzystnych wynikéw 6 stanowity zgony podcezymywania leczenia. Dodatkowo u dwoch
pacjentéw odnotowano nawrét po zakpeniu leczenia. Jeden z tych pacjentowgpesé zmart.

Badanie ZeNix

Pretomanid oceniano w gxiowo zaglepionym, randomizowanym badaniu fazy Il ocegggm
bezpieczéstwo i skuteczn& réznych dawek i czasu trwania leczenia linezolidenedakilirg i
pretomanidem (BPaL) u pacjentow z

- grwlica ptuc wywotan przezM. tuberculosi©porm na izoniazyd, ryfampicyn
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiegauta do wstrzykiwa (grwlica o
rozszerzonej oporsoi na leki (XDR-TB), definicja WHO sprzed 2021 r.),

- grwlica ptuc wywotan przezM. tuberculosisoporry na ryfampicyr i fluorochinolony lub lek
przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykin@ruwzlica typu pre-XDR-TB, definicja WHO
sprzed 2021 r.),

- lub gritlica ptuc wywotan przezM. tuberculosiopormy zardwno na izoniazyd, jak i
rymfampicyre, ktorzy nie tolerowali lub nie reagowali na stareitav terapé (TI/NR MDR-
TB).

tacznie 181 pacjentow przydzielono losowo do jedngjgrup leczenia, z ktérych 45 otrzymywato
1200 mg lub 600 mg linezolidu w schemacie BPalL p2&tygodni, a 46 i 45 pacjentow
otrzymywato odpowiednio 1200 mg lub 600 mg linedoliv schemacie BPaL przez 9 tygoditedni
wiek pacjentow wynosit 37,1 lat, a 67,4% stanowidizczyzni. Wieksza¢ uczestnikow byta rasy
biatej (63,5%), a pozostali uczestnicy byli rasgrcej (36,5%). Wikszas¢ uczestnikdw miata
aktualnie zdiagnozowargrwilice ptuc (czynnik stratyfikacyjny) wywotanprzezM. tuberculosis
oporry na ryfampicye i fluorochinolony lub lek przeciwbakteryjny drugie rzutu do wstrzykiwa
(47,0%) lub gralice ptuc wywotan przezM. tuberculosiporm na izoniazyd, ryfampicyn
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiegauta do wstrzykiwa (41,4%), a pozostali
uczestnicy mieli greice ptuc wywotan przezM. tuberculosiporm na izoniazyd i ryfampicyi
nie tolerowali lub nie reagowali na standardderape (odpowiednio 5,0% i 6,6%).

Pierwszorzdowym punktem kidcowym skutecznizi badania byta estas¢ wysiepowania
niepowodzenia leczenia (niekorzystny wynik) defimmego jako niepowodzenie bakteriologiczne,
nawrét lub niepowodzenie kliniczne po 6 miesich (26 tygodniach) od zakazenia leczenia.
Pacjentow sklasyfikowano jako maych korzystny, niekorzystny lub nietovy do oceny wynik
leczenia po 6 miegtach (26 tygodniach) od zaktzenia leczenia.
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Wyniki pierwszorzdowej analizy skuteczioi przedstawiono w po#szej tabeli.

Tabela 3: Pierwszorzdowa analiza skutecznéci w badaniu ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid t acznie
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg (N =181)
26 tygodni 9 tygodni 26 tygodni | 9 tygodni n (%)
(N =45) (N = 46) (N =45) (N = 45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Niemozliwy do oceny 1 1 0 1 3
t acznie maliwy do oceny 44 45 45 44 17¢
Korzystny 41 (93,2%) | 40(88,9%)| 41 (91,1%) 37 (844) | 159 (89,3%)
Niekorzystny 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8,9%) 7 (15,9%)| 19 (10,7%)
95% CI dla wyniku korzystneg® 81,3% do| 75,9% do 78,8% do 69,9% to 83,8% do
98,6% 96,3% 97,5% 93,4% 93,4%

Cl = przedziat ufnéci; N = fgczna liczba uczestnikow w odpowiedniej analizowgogjulacj; n = liczba

uczestnikéw w kadej kategorii.

Wynik korzystny i niekorzystny zgodnie z definjay planie analizy statystycznej dla zmodyfikowapepulaciji
zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Badanie TB-PRACTECAL

Pretomanid oceniano w otwartym, wiesoadkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu
fazy 2—3, dotycgcym réwnowanaosci leku (honinferiority) u pacjentéw z grilica oporry ha

ryfampicyre. Wiek pacjentow biaicych udziat w badaniu wynosit od 15 do 72 lat. 40 szystkich
pacjentéw stanowity kobiety. U 28% wszystkich patjev zdiagnozowano HIV.

Grupe otrzymupca schemat BPaLM poréwnano z gauptrzymupca standardowe leczenie (SoC)

zgodnie z wytycznymi WHO. Uczestnicy z grupy otraygcej standardowe leczenie byli poddawani
lokalnie akceptowanym metodom leczenia, zaktualaomn zgodnie z wytycznymi WHO.
Pocatkowo standardowe schematy leczenia obejmowatwaaodkrotsze, ustandaryzowane
schematy (od 36 do 44 tygodni), jak i ZBae, zindywidualizowane schematy (od 72 do 80 tygod
W latach 2017-2019 schematy te zazwyczaj obejmopraigiukt leczniczy drugiej linii podawany w
postaci wstrzykri¢, a kryteria wiczenia bedakiliny byty rygorystyczne. Od 2019 rzegtnicy
otrzymywali wyhcznie doustne wersje tych schematéw, gkazai¢ schematow zawierata bedakdin

Pierwszorzdowym punktem kacowym oceny skuteczioi byt status niekorzystny (pgdzenie
zgonu, niepowodzenia leczenia, przerwania leczeitiaty do obserwacji lub nawrotu gtiay) po

72 tygodniach od czasu randomizacji. W zmodyfikogygropulacji zgodnie z zaplanowanym
leczeniem z wyjczeniem pacjentéw zmienigych leczenie, 56 ze 137 pacjentow w grupie
otrzymupcej standardowe leczenie (40,9%) i 16 ze 138 pamnjew grupie BPaLM (11,7%) uzyskato
status niekorzystny. Drugam@owe punkty kécowe oceny skutecziad, ryzyko ziozonego
niekorzystnego wyniku po 24 i 108 tygodniach, lg@gadniczo zgodne z wynikiem
pierwszorzdowym.

Ograniczenia badania obejmutwarty projekt badania, brak obserwacji po zaizeniu leczenia
oraz przedwczesne zalazenie analizy skuteczé po nieplanowanej analizie okresowe;j.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki pierwszedowych punktéw kacowych u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy BPaLM lub SoC podciezy 2 lub fazy 3 badania.
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Tabela 4: Wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu TB-PRACTECAL

Populacja mITT z wytaczeniem pacjentéw zmieniajcych
leczenie*
Standardi)we leczenie BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)
Wynik inny ni z niekorzystny 81 (59,1%) 121 (87,7%)
Wynik niekorzystny 56 (40,9%) 16 (11,6%)
Niemozliwy do oceny 0 (0%) 1(0,7%)
Przyczyny wyniku niekorzystnego
Zgon 5 (3,7%) 0 (0%)
IPrzedv_\{czesne zakozenie 50 (36,5%) 11 (8,0%)
eczenii
Utrata do obserwacji po o 0
72 tygodniacl 1(0,7%) 4 (2,9%)
Nawrot 0 (0%) 1 (0,7%)

* Populacja mITTz wytaczeniem pacjentéw zmieniajcych leczeniezmodyfikowana populacja zgodnie z
zaplanowanym leczeniem, z wgzeniem pacjentdw otrzymygych standardowe leczenie, ktérzy zostali
przeniesieni do grupy Practecal-1 (BPaLM) po 18aa&@021 r., kiedy to zakezono rekrutagjdo badania.
Populacja ta zostata wykorzystana jako populadagé przy zgtaszaniu wynikéw mITT.

Dzieci i mlodzig

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obamek doczania wynikéw badapretomanidu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodzyew leczeniu wielolekoopornej gtlicy (stosowanie
u dzieci i mtodziey, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne pretomanidsi godobne u zdrowych dorostych i u dorostych
pacjentéw zakanych grulica.

Wchtanianie

Nie okrelono wzgkdnej biodostpnaici pretomanidu. Z dwoch badldilansu masy wynika,e
biodostpnas¢ wzgledna jest wgksza nk 53% i 64%.

Mediana wartéci tmax miesci si¢ w zakresie od 4 do 5 godzin.

Podanie 200 mg z wysokokalorycznym positkiem zgdiawartdcia ttuszczy prowadzito do
sredniego wzrostu &ax 0 76% isredniego wzrostu AU&n: 0 88% w poréwnaniu z podaniem na
czczo.

Dystrybucja

Stopier wigzania pretomanidu z biatkami osocza ludzkiego wyB8631%, zatem niezweana frakcja
(fu) stanowi 13,6%. Stophewigzania z albumisg surowicy ludzkiej byt podobny (82,7%) sugeyajze
wigzanie z albumigjest odpowiedzialne za yaanie pretomanidu z biatkami osocza ludzkiego.
Srednia pozorna objos¢ dystrybuciji (Vd/F) po podaniu pojedynczej dawkD2fig na petnyotadek
wynosita 97 I, natomiastednia masa ciata wynosita 72 kg.

Metabolizm
Profil metaboliczny pretomanidu nie jest jeszczpeini okre&lony. Pretomanid jest w znacznym

stopniu metabolizowany oraz zidentyfikowano ponf@drietabolitow za pwednictwem kilku
szlakow metabolicznych. W badaniu bilansu masyokd@trwania pretomanidu wynosit 16 godzin, a
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radioaktywndci catkowitej 18 dni, co wskazuje na obeéhozesciowo niezidentyfikowanych
diugazyciowych metabolitow.

W warunkachn vitro pretomanid byt umiarkowanie metabolizowany prz&2GA4. Rok CYP3A4
potwierdzono réwnizna podstawie badania klinicznego interakcji leknduktorami CYP3A4.
Redukcja grupy nitrowej Wlycobacterium tuberculosispotencjalnie w mikroflorze przewodu
pokarmowego rowniebierze udziat w metabolizmie pretomanidu.

Pretomanid nie jest substratem cytochromu P450 J@ZD, 2C19 ani 2D6 w warunkaahvitro.
Eliminacja

Odzysk catkowitej radioaktywrioi po podaniu pojedynczej dawkC-pretomanidu wynosit okoto
90%, gdzie okoto 53-65% byto wydalane z moczem-88&0 z katem.

Pretomanid, w Klinicznie istotnychegeniach, nie jest substratem ani inhibitorem trartspow

pompy eksportowej sokidtciowej (BSEP), biatka odpowiedzialnego za usuwanmielu lekow

i toksyn (MATE)1, MATEZ2-K, transportera anionow argicznych (OAT)1, OAT1B1 i transportera
kationéw organicznych (OCT)1i . Pretomanid nie mgistratem OAT3, biatka oporud raka piersi
(BCRP), glikoproteiny P (P-gp), OCT2 i polipeptydénansportujcych aniony organiczne
(OATP)1B3. Potencjat hamowania P-gp, OATP1B3, OCBZRP przez pretomanid nie byt badany
w klinicznie istotnych stzeniach.

Pozorny klirens (CL/F) po podaniu pojedynczej dawknosit odpowiednio 7,6 i 3,9 I/h na czczo i po
positku. Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynloky godzin.

Nieliniowosé
Po podaniu na czczo biodgghas¢ zmniejszata siwraz ze zwgkszaniem dawek (50 do 1500 mg na
dokx) z saturagj wchtaniania powsej 1000 mg. Po podaniu na petrotadek nie obserwowano

zadnych istotnych tni¢ w biodosgpnaici w przedziale dawek od 50 mg do 200 mg.

Szczeqgodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czyniici wgtroby
Nie okr&lono farmakokinetyki pretomanidu u pacjentéw z zabniami czynnéci watroby.

Zaburzenia czynici nerek
Nie okrelono farmakokinetyki pretomanidu u pacjentéw z zabniami czynngci nerek.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono farmakokinetyki pretomanidu u dzieci i mtodaie

Osoby w podesztym wieku
Istnieja ograniczone dane kliniczne (n = 5) dotymz stosowania pretomanidu u pacjentéw
w podesziym wiekux65 lat).

Rasa
Nie zaobserwowangzadnych klinicznie istotnych gdic w farmakokinetyce pretomanidu¢dizy
pacjentami rasy czarnej i kaukaskiej. Nie glaro farmakokinetyki pretomanidu u innych ras.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

U szczurdéw otrzymupych pretomanid w dawce 300 mg/kg nagplzez 13 tygodni z ekspozyaja
7-krotng¢ maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang. maximmeaobommended human dose, MRHD)
I w dawce 100 mg/kg na delprzez 26 tygodni z ekspozyaja 3-4-krotné¢ MRHD wysepowata
zaéma. Z&my nie obserwowano pod koniec dawkowania u malpyatujcych pretomanid doustnie
w dawce 450 mg/kg na delekspozycja na 10,5-krote®MRHD) przez 4 tygodnie i 300 mg/kg na
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dobx (ekspozycja na 5,4-krots@MRHD) przez 12 tygodni, ale obserwowano u 2 z Ejmpodczas

13 tygodniowego okresu powrotu do zdrowia po leitzéW kolejnym badaniu na matpachéeay nie
obserwowano po 13 tygodniach leczenia z zastosevamistnej dawki pretomanidu do 300 mg/kg na
dobg (ekspozycja na 5-krot§é MRHD) ani podczas 20-tygodniowego okresu powraizdrowia po
leczeniu. Ponadto zmy nie obserwowano w badaniach toksyéznpo podaniu wielokrotnym

u matp trwagcych do 9 miescy (ekspozycja na okoto 2-3-krotitoMRHD). Ponadto w 2-letnim
badaniu rakotworczei u szczurow pretomanid powodowat gigzory czestas¢ wystepowania

zaémy po zastosowaniu dawki 10 mg/kg/dppowodujc ekspozyej w tym samym zakresie, co w
przypadku MRHD. Znaczenie kliniczne tej obserwagi jest znane.

W badaniach po podaniu wielokrotnym u szczurow digabserwowano przy ekspozycji
ogolnoustrojowej 4 do 10-krotnie gkiszej nk ekspozycja kliniczna na MRHD 200 mg na elob
(Cmax= 3,1 pg/mli AUG24 = 57 hxpg/ml). W badaniach po podaniu wielokrotnymatp drgawki
obserwowano przy ekspozycji 2 do 8-krotnigkszej nz ekspozycja na MRHD. Drgawki
obserwowano w obu gatunkach przy mniejszej ekspioaysadaniach z ditszym okresem trwania
(6 miesecy u szczuréw i 9 miesty u matp). Mechanizm drgawek w badaniach niekiinych
pretomanidu jest nieznany. Istofidkliniczna tych ustalejest nieznana.

Pretomanid mze potencjalnie wptyw@na repolaryzaegjserca za pawednictwem blokady kanatow
potasowych hERG i (lub) innych kanatéw jonowychcsemw tym Navl.5 i KCNQZ1/minK.

U szczurdéw i myszy obserwowano toksyczne dziataaigdra bez marginesu naemia

w odniesieniu do MRHD. U samcéw szczuréw leczonyatstnym pretomanidem obserwowano
zmniejszon ptodna¢ lub catkowit nieptodnd¢. Nie wykazanaadnego bezpoedniego wptywu
pretomanidu na organy rozrodcze matp otrzyyeygh pretomanid doustnie przez 3-miesi

i 9-mieskcy. U malp obserwowano zmniejszamchliwasé¢ plemnikéw, zmniejszancatkowity liczbe
plemnikéw i zwikszony odsetek nieprawidtowych plemnikéw. Z przedkknych danych wynikaze
gryzonie § podatne na uszkodzeniger spowodowane pretomanidem. Biomarkerami tego
uszkodzeniagnieprawidtowe wyniki stzenia meskich hormonow rozrodczych w surowicy.

W badaniach przedklinicznych na ssakach naczelnyebbserwowano zmian wdrach lub ngskich
hormonach rozrodczych zgdanych z pretomanidem.

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych baflavptywu na rozwdéj zarodka i ptodu oraz
rozwdj okoto- i pourodzeniowy, nie ujawniaggzczegolnego zagrenia dla cztowieka.

U szczurdéw badano przenikanie pretomanidu z mlekieatki do mtodych. Po 14 dniach podawania
dawki 20 mg/kg na dah srednie sizenie w osoczu matki 6 godzin po podaniu dawki wytnos
2,84nug/ml. Wartac¢ ta jest zbliona dosredniego Gax W stanie stacjonarnym dla 200 mg pretomanidu
u ludzi. Rownoczénie srednie s¢zenie w mleku wynosito 4,0dg/ml, asrednie stzenie w 0soczu

u mtodych szczuréw byto réwne 0,18/ml. Stzenie pretomanidu w mleku szczuréw niekoniecznie
przewiduje sizenie pretomanidu w mleku ludzkim.

W badaniach genotoksyczud pretomanidu nie wykryteadnego dziatania mutagennego ani
klastrogennego. Kgacy metabolit pretomanidu tj. M50 byt mutagenny vdé@aiu mutaciji
powrotnych w komadrkach bakteryjnych. Nie wykazaadnego potencjatu rakotwérczego

w 6-miesiéczny badaniu na transgenicznych myszach, u ktémyetabolit ten jest wytwarzany.

W 2-letnim badaniu u szczuréw zaobserwowang:ks@ory czgstas¢ wystpowania gruczolakow z
komorek Leydiga po zastosowaniu dawki 10 mg/kgéd@bserwacja ta ma prawdopodobnie
ograniczone znaczenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
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Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna

Sodu laurylosiarczan

Powidon

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

4 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalet@lotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiejggtasci (HDPE) z polipropylenowzaketka z wktadky z masy
celulozowej i wag higroskopijry lub wypetniaczem.

Wielkos¢ opakowania: 26 tabletek.

Blistry z folii PVC/PVdC-Aluminium.
Wielkosci opakowa: 14, 14 x 1 (dawka pojedyncza), 182, 182 x 1 (dapdjedyncza) tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu: 31 lipca 2020 r

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 23 czerwca 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczgnd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agenciji Lekowhttps://www.ema.europa.eu
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ANEKS I

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércéw odpowiedzialnych za zwali@eserii

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Wegry

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlandia

ViatrisGermany GmbH

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

Hessen, 61352,

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawtemazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKILUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recgdb zastrzeonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczastwie stosowania (ang. Periodic safety update repis
PSURS)

Wymagania do przedienia okresowych raportéw o bezpietzisvie stosowania tego produktu

leczniczego gokreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykdaRD), o ktérym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolajh aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej

stronie internetowej dotygeej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedi@ pierwszy okresowy raport o bezpieaggvie

stosowania (PSUR) tego produktu wgei 6 miesicy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziataméerwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczéstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przad&inym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do apretszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naley przedstawié
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nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

w razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania ndwyc
informaciji, ktére mog istotnie wptyré¢ na stosunek ryzyka do kokzy, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotygz/ch bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych s¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz.
Patrz ulotka, aby uzyskavigcej informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka

Blistry:
14 tabletek
182 tabletki

Perforowane blistry podzielne na dawki pojedyncze:
14 x 1 tabletka
182 x 1 tabletka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dovprela 200 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan IRE Healthcare Limited

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (BUTELKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz.
Patrz ulotka, aby uzyskavigcej informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

26 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1437/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dovprela 200 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D é&dacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

| 2. ZAWARTO$C SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz.
Patrz ulotka, aby uzyskavigcej informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

26 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLA SCIWE

10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1437/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL

A CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

vNiniejszy produkt leczniczydulzie dodatkowo monitorowany. Urdawvi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieéstwie. Uzytkownik leku te maze w tym pomac,
zgtaszajc wszelkie dziatania niepadane, ktére wygpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzisic,
jak zgtasza dziatania niepgadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozn& si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewa zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowa t¢ ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta
. W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwrocie sie do lekarza, farmaceuty lub pgghiarki.
. Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naly go przekazywéainnym. Lek mae

zaszkodzi innej osobie, nawet §k objawy jej choroby g takie same.

. Jesli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie objawy
niepazadane niewymienione w tej ulotce, natgpowiedzi€ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Dovprela i w jakim celwiegjo stosuje
Informacje wane przed przyiciem leku Dovprela
Jak przyjmowaDovprela

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowywsaDovprela

Zawart@¢ opakowania i inne informacije

oghwnE

1. Co to jest Dovprela i w jakim celu si go stosuje

Dovprela zawiera substagazynry pretomanid, ktora jest antybiotykiem. Antybioty&ileki, ktére
zabijap bakterie powoduge choroby.

Lek Dovprela jest stosowany u 0séb dorostych (wWkwi&8 lat i starszych) w skojarzeniu z trzema
innymi lekami, tj. z linezolidem, bedakiliri moksyfloksacyn, w leczeniu grdlicy ptuc, ktora jest
oporna na inny antybiotyk, ryfampicyn maze by rowniez oporna na izoniazyd.

Lek Dovprela jest rowniestosowany u 0s6b dorostych w skojarzeniu z dwamgmi lekami, tj.

z linezolidem i bedakiligw leczeniu gralicy ptuc, ktéra jest oporna na wiele innych grup
antybiotykow (ryfampicyna, jakikolwiek fluorochinah) i maze by¢ rowniez oporna na izoniazyd.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Dovprela

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Dovprela

. jesli pacjent ma uczulenie na pretomanid, antybiotygrupy nitroimidazoli lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionycipuwnkcie 6).

Poniewa pretomanid musi kiystosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwtjozym, nalezy
réwniez zapozna sie z trescig punktu ,Kiedy nie przyjmowaleku” ulotek dogczonych do opakowia
tych lekéw. W razie wtpliwosci dotyczcych informacji zawartych w ulotkach dekonych do
opakowa nalezy skontaktowa sie z lekarzem lub farmaceyut
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpocgiem przyjmowania leku Dovprela najeomowi to z lekarzem, farmaceypiub
pielegniarka, jesli:
. U pacjenta wyspuje zmniejszona czynsdwatroby,

. pacjent regularnie spgwa alkohol,

. u pacjenta wyspuje zmniejszona czynsonerek,

. u pacjenta wyspuja lub wysepowaty zaburzenia rytmu serca lubljer kogas z jego rodziny
wystepuja zaburzenia rytmu serca,

. pacjent ma niewydolrio serca,

. pacjent ma niedoczynibtarczycy,

. U pacjenta wygpuje zmniejszone @tenie wapnia, magnezu lub potasu.

Uszkodzenie giroby

Podczas stosowania leku Dovprela w skojarzeniumynm lekami przeciwgrgliczymi istnieje ryzyko
uszkodzenia wtroby. W zwiazku z tym lekarz &dzie monitorowat pacjenta podtem obecnéci
objawow przedmiotowych uszkodzeniagtroby oraz dzie pobierat prébki krwi przed rozpagzem
leczenia i regularnie podczas leczenia.

Nalezy poinformowa lekarza w razie wysgpienia pontszych objawdw:

. zmeczenie,

. brak lub utrata apetytu,

. nudngaci,

. zazbtcenie skory i oczu,

. ciemne zabarwienie moczu,
. bol brzucha.

Lekarz dostosuje leczenie w razie waysenia uszkodzeniaatroby.

Zmniejszenie liczby komorek krwi

Stosowanie leku Dovprela w skojarzeniu z innymai@k przeciwgraliczymi maze prowadzi do
istotnego zmniejszenia liczby komorek krwi, takjak ptytki krwi, czerwone krwinki i biate krwinki
nazywane neutrofilami. Natg niezwlocznie skontaktowssie z lekarzem w razie wysienia
jakichkolwiek objawow w postaci siniakdw, krwawiarub zakaen.

Lekarz lzdzie monitorowat morfologikrwi przed rozpoagziem leczenia i regularnie podczas
leczenia. Lekarz dostosuje leczenie w razie spéidkioy komarek krwi.

Zaburzenia nerwowgk, stop lub oczu

Podczas leczenia mggvystpi¢ zaburzenia nerwowak, stop lub oczu. Nafy skontaktowa sic

Z lekarzem, jéli podczas leczenia wygtia problemy ze wzrokiem lub eiwienie, mrowienie lub
pieczenie gk, lub stop. Lekarz dostosuje leczenie w takictypazlkach. W razie wygpienia
probleméw ze wzrokiem natg skontaktowd si¢ z lekarzem w celu niezwtocznego przeprowadzenia
badania wzroku.

Zwigkszone gtenie kwasu mlekowego we krwi

Podczas leczenia me wyshpi¢ zaburzenie w postaci nadmiernego zakwaszeniarkamywane
kwasig mleczanow. W razie wysipienia nawracagych nudnéci lub wymiotow naley
skontaktowa si¢ z lekarzem. Lekarz nie dostosowaleczenie w takich przypadkach.

Problemy z sercem

Podczas leczenia me wystpi¢ okreslona nieprawidtowét rytmu serca hazywana wydkniem
odstpu QT. W zwazku z tym lekarz édzie wykonywat badanie EKG przed rozpeaem leczenia
i regularnie podczas leczenia. Leczenie zostargsodowane w razie wyglienia nieprawidtowsci
rytmu serca. Ponadto lekargdzie monitorowat szenie potasu, wapnia i magnezu, a w razie
nieprawidtowych wartgci, przywrdct je do normy.

35



Nie badano bezpiecastwa stosowania ani skuteczoleku Dovprela w skojarzeniu z lekami innymi
niz linezolid, bedakilina i moksyfloksacyna, i w z@&ku z tym nie nakey go stosowaw ramach
zadnego innego leczenia skojarzonego.

Dzieci i mtodziez

Lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mily w wieku ponkej 18 lat. Jest to spowodowane
tym, ze lek nie byt badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Dovprela a inne leki

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach prmywanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a tako lekach, ktére pacjent planuje przyjméya tym o terapiach
ziotowych. Leki te mog wptyna¢ na sposéb dziatania leku Dovprela lub gsiza ryzyko
wystgpienia dziata niepazadanych.

Nalezy unika¢ stosowanialeku Dovprela jednocZaie z ktorymkolwiek z porszych lekéw. Mog
one zmniejszadziatanie leku Dovprela, we leczenie mae by¢ nieskuteczne. W zwiku z tym
nalezy niezwtocznie poinformowao nich lekarza:

. ryfampicyna, ryfamycyna, ryfapentyna, ryfabutymme leki stosowane w leczeniu gliay lub
okreslonych, innych zakaen,

. efawirenz, etrawiryna: leki stosowane w leczenikezania wirusem HIV,

. karbamazepina, fenytoina: leki stosowane w leczpadaczki i okrédonych stanéw bolowych,

. zZiele dziurawca zwyczajnego: lek ziotowy stosowankeczeniu depresji Eku.

Nalezy rowniez unika¢ stosowania lekéw, ktére mogiszkadzé watrobe (innych niz bedakilina,
linezolid i moksyfloksacyna). Natg zwrocie sie do lekarza, ktory poinformuje, ktérych lekow to
dotyczy.

Nalezy poinformowa lekarza o stosowaniu pasizych lekow:

. metotreksat: lek stosowany w leczenigzkiego zapalenia stawdw, raka i choroby skory -
luszczycy,

. benzylopenicylina, cyprofloksacyna: leki stosowankeczeniu zakzen bakteryjnych,

. indometacyna: lek stosowany w leczeniu bélu i stzapalnego,

. rytonawir: lek stosowany w leczeniu zakaia wirusem HIV.

Stosowanie leku Dovprela z alkoholem

Podczas stosowania leku Dovprela pglenikac spazywania alkoholu, poniewamaoze to zweksz&
ryzyko ciezkiego uszkodzenia atroby.

Cigza i karmienie piersia

Jeili pacjentka jest w gizy lub karmi piersi, przypuszczae mae by w ciazy lub gdy planuje mig
dziecko, powinna poradzsie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tdgo le

. Cigza
Istniejg bardzo ograniczone dane dotyoz stosowania leku Dovprela w okresigzgi
W zwiazku z tym Dovprela ma stosowéw okresie cizy tylko jesli korzysci dla pacjentki
przewyszap potencjalne ryzyko dla ptodu. Lekarz zdecyduje pagjentka powinna
otrzymywa leczenie lekiem Dovprela.

. Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy pretomanid przenika do mleka lieigk. Lekarz zdecyduje czy pacjentka
powinna przerwakarmienie piergi lub unik& stosowania leku Dovprela.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po przygciu leku Dovprela u pacjenta mpwgystipi¢ zawroty gtowy lub problemy ze wzrokiem.
W takim przypadku nie natg prowadzé pojazdow ani obstugiwamaszyn.

Dovprela zawiera laktoz i séd

Jezeli stwierdzono wczamiej u pacjenta nietoleranrcpiektérych cukréw, pacjent powinien
skontaktowa sie z lekarzem przed pragiem leku.
Lek zawiera mniej i 1 mmol (23 mg) sodu na tabletko znaczy lek uznajecsta ,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowaé Dovprela

Ten lek naley zawsze przyjmowiazgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. ¥iera
watpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

Dovprela stosuje siw skojarzeniu z linezolidem, bedakidinmoksyfloksacyn. Nalezy rowniez
przeczyté ulotki dohczone do opakowetych lekéw. W razie jakichkolwiek atpliwosci nalezy
zwrock sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to

. Dovprela: 1 tabletka raz na dpb

. linezolid: 600 mg na dab

. bedakilina: 400 mg raz na dpprzez 2 tygodnie, a ngphie 200 mg 3 razy na tydai€z co
najmniej 48-godzinnym odgtem medzy dawkami). Na przykiad pacjent peoprzyjmowa
bedakilirg co tydzién w poniedzialeksroce i pigtek rozpoczynajc od 3. tygodnia.

Jeili lekarz zalecit pacjentowi stosowanie moksyflokgay wraz z lekiem Dovprela, linezolidem
i bedakilirg, zalecana dawka wynosi
. moksyfloksacyna: 400 mg raz na gob

Sposob przyjmowania

Dovprela naley przyjmowa w tym samym czasie co linezolid, bedakilirmoksyfloksacya.

Tabletki naley potykat popijajc je wody i przyjmowa je z jedzeniem. 38 pacjent ma trudrei z
potknieciem catej tabletki, dopuszczalalternatyvs maze by¢ rozkruszenie tabletek i zmieszanie ich
Z wody w celu podania. Tabletki naide przyja¢ natychmiast po rozkruszeniu i zmieszaniu z gvod
Tabletki naley przyjmowa pod bezpérednim nadzorem fachowego personelu medycznego lub
zgodnie z lokalg praktyks.

Okres stosowania

Czas trwania leczenia z zastosowaniem leku Dovpvedkojarzeniu z innymi lekami
przeciwgruliczymi wynosi 26 tygodni. Lekarz nie zdecydowao przedtdeniu tego okresu lub
przerwaniu dawkowania, aby zapewrie leczenie jest bezpieczne i skuteczne dla pacjenta
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Dovprela

Nalezy niezwiocznie skontaktowssic z lekarzem i zabtaze solp opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Dovprela

Nie nalery stosowa dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pongitej dawki.

Zaleca s} przyjecie wszystkich pomigtych dawek pretomanidu, bedakiliny lub moksyfloksacna
koniec leczenia. Nie zaleca girzyjmowania na koniec leczenia dawek linezolidmpietych

z powodu dziata niepazadanych. W razie wtpliwosci co naley zrobic w przypadku pomigcia

dawki naley zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Przerwanie przyjmowania leku Dovprela

Nie nalery przerywa przyjmowania leku Dovprela ani lekow przyjmowanyetskojarzeniu z nim, tj.
linezolidu, bedakiliny lub moksyfloksacyny bez zgddkarza. Pomijanie dawek i nieutazenie
petnego cyklu leczenia me prowadz do nieskutecznwi leczenia oraz do pogorszenia dicy.
Ponadto zwikszy to szanseg bakterie stapnsic oporne na te leki.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, palewrocic
sie do lekarza, farmaceuty lub psghiarki.

4. Mozliwe dziatania niepazadane
Jak kady lek, lek ten mge powodowaé dziatania niepmdane, chocianie u kadego one wysgpia.

Podczas stosowania leku Dovprela w skojarzeniwmynm lekami przeciwgréiczymi zgtaszano
nastpujace dziatania niepadane:

W przypadku wysipienia ktéregokolwiek z pomzych dziata niepazgdanych nalezy niezwtocznie
skontaktowa¢ sie z lekarzem
Bardzo czsto (mog wystpic¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
. Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.
Mozliwe objawy to: uczucie zgtzenia, ostabienie, duszwmy, utrata przytomrii
i zwigkszone pragnienie.

. Zmniejszona liczba biatych krwinek.
Mozliwymi objawami g zakaenia.
. Zwickszona aktywn&@ we krwi enzymow wtrobowych zwanych aminotransferazami, takich

jak AIAT, AspAT.

W razie wysjpienia objawow, takich jak zgnzenie, brak lub utrata apetytu, nuélrip
zazbtcenie skéry i oczu, ciemne zabarwienie moczubldbbrzucha, naley poinformowa
o tym lekarza.

Czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb)
. Zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi
Mozliwe objawy to: siniaki, krwawienie lub zakenia.

. Zwiekszona aktywn& enzymu vgtrobowego o hazwie gamma GT (o#eggcego czynnét
watroby) we krwi.
. Zwiekszone sizenie kwasu mlekowego we krwi.

W razie nawracagrych nudnéci lub wymiotow, naley skontaktowa si¢ z lekarzem.

Niezbyt czsto (mog wysigpi¢ u maksymalnie 1 na 100 osd6b)
. Obrzk twarzy, warg,¢zyka lub oczu (obrk naczynioruchowy)

Inne dziatania niep@adane mog wystpi¢ z poniszymi czstaciami:
Bardzo czsto (mog wysipic¢ u wiecej niz 1 na 10 0so6b)
. nudndgci, wymioty,

*  wysypka,

. bol glowy,

. bol miesni i szkieletu, taki jak bél stawdw, bél plecow,| ndiesni,

. problemy z nerwamigk lub stop, takie jak bdl, pieczenie, nieprawidtosdezuwanie lub
dretwienie,

. nieprawidtowa aktywnét elektryczna serca (wydtany ods¢gp QT w badaniu

elektrokardiograficznym).
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Czesto (mog wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb)

. zaka&enie grzybicze (w tym grzybami, ddrakami z rodzaju Candida) jamy ustnej lub gardia,
ktérego objawemasbiate plamy,
. zakaenie grzybicze (w tym grzybami, drdzrakami z rodzaju Candida) pochwy, ktérezmo

powodowd swedzenie, bol, pieczenie i zaczerwienienie,
. trudndci w zasypianiu, depresja

. zmeczenie,

. zmniejszony apetyt,

. zaburzenia smaku,

. zawroty gtowy,

. drzenie,

. skurcze mjsni,

. biegunka, zaparcie, niestravédp

. stan zapalny bton§luzowejzotadka, stan zapalny trzustki,
. bol brzucha,

. sucha skorawiad skory, pokrzywka, #dzik,

. problemy ze wzrokiem,

. gluchota,

. uczucie przyspieszonego bicia serca, bol w klaieesiowe),
. wysokie cinienie krwi,

. odkrztuszanie krwi, krwawienie z nosa,

. zwickszona liczba biatych krwinek,

. zwickszenie we krwi:

- aktywnaci amylazy,
- stzenia bilirubiny, ktdra jestotta substangj rozpadu pigmentu krwi,
- aktywngci lipazy,
- aktywngci fosfatazy zasadowej,
- stzenia kreatyniny
- stzenia glukozy,
- sktzenia mocznika,
- stzenia sodu,
- stzenia potasu.
. zmniejszenie we Krwi:
- stzenia glukozy,
- stzenia sodu,
- stzenia wapnia,
- stzenia albuminy,
- stkzenia potasu,
- stzenia magnezu.
. zmniejszone wydalanie kreatyniny (produkt rozpddunki misniowej) przez nerki.

Niezbyt czsto (mog wystpi¢ u maksymalnie 1 na 100 oséb)

. zbyt dwa utrata ptynéw, zmniejszona etgs¢ ptyndw w organizmie,

. lek,

. powickszenie wtroby,

. zazbtcenie skory, nagdow wewrgtrznych i (lub) biatek oczuzpitaczka),

. zaburzenia soczewki oka,

. pogorszenie zdolrdoi wyraznego widzenia skupiag wzroku na przedmiotach znajdeych sg
blisko,

. Swiad oka, obrzk oka, podranienie lub bdl oka,

. uszkodzenie i (lub) stan zapalny nerwu wzrokowegbrzkiem oraz zaburzenia wzroku,

. obrzk tarczy nerwu wzrokowego (prowagz do utraty wzroku),

. zmetnienie soczewki oka (Zena),

. przyspieszone lub spowolnione bicie serca,

. niskie cénienie krwi,
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. kaszel,

. uczucie wzgcia, odbijanie s,

. pieczenie ¢zyka, powekszenie niewielkich, sutkowatych struktur znajgyich s¢ na goérnej
powierzchni ¢zyka,

. refluks sokéwzotadkowych do przelyku,

. obrzk i bol (zapalenie stawdw) w kilku stawach,

. reakcja alergiczna,

. egzema, nadmierna pigmentacja skory, zaczerwiengkdry, utrata wiosow,
. nieprawidtowa obecr#g albuminy w moczu,

. wymioty z krwig,

. niedobdr krwinek biatych i czerwonych oraz piytelwk

. zwickszenie we krwi:

- aktywndaci izoenzymu (MB) fosfokinazy kreatynowej,

- skzenia kwasu moczowego,

- aktywngaci fosfokinazy kreatynowej.
Zgtaszanie dziata niepazadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepzdane, w tym wszelkie objawy niejgmlane niewymienione
w tej ulotce, nalgy powiedzi€ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pighiarce. Dziatania niepgdane
mozna zgtaszabezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengme/ zalczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziakaniepazadanych mana kedzie zgromad#i wiecej informacji na temat
bezpieczastwa stosowania leku.
5. Jak przechowyw& Dovprela

Lek nalery przechowywé w miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

Nie stosowa tego leku po uptywie terminu waosci zamieszczonego na pudetku, butelce lub blistrze
po: EXP. Termin wanoici oznacza ostatni dzigpodanego miesca.

Brak specjalnych zalea@otyczcych temperatury przechowywania leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Dovprela

. Substangj czynry leku jest pretomanid. Kda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

. Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, celaloakrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia
sodowa, magnezu stearynian, krzemionka koloidaloa@ laurylosiarczan, powidon.

Jak wyglada Dovprela i co zawiera opakowanie

Dovprela to biata lub biatawa, owalna tabletka ztagzom literg ,M” po jednej stronie i symbolem
.P200" po drugiej stronie. Wymiary tabletki: 18 xrém.

Tabletki g dostpne w:
Blistrach zawierajcych 14, 14 x 1, 182 lub 182 x 1 tabletek
Butelkach plastikowych zawietgych 26 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Wytworca

Mylan Hungary Kift.
H-2900, Koméarom
Mylan utca 1

Wegry

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlandia

ViatrisGermany GmbH

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informaajiezy zwrécic sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 2122 01 74

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

Norge

ViatrisAS
TIf: + 47 66 75 33 00
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EMGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

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

Kvbmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

Data ostatniej aktualizacji ulotki: { MM/RRRR }

Inne zrédta informacii

Szczegotowe informacje o tym leku znajdsg na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

https://www.ema.europa.eu
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Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaénia
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
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