ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de pretomanid.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 294 mg de lactose (como monoidrato) e 5 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos ovais de branco a branco gelo com M de um lado e P200 do outro.

Dimensdes do comprimido: 18 x 9 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O Dovprela ¢ indicado em combinagao com bedaquilina e linezolida, em adultos, para o tratamento da
tuberculose (TB) pulmonar extensivamente resistente a drogas (XDR), ou intolerante ao tratamento ou
ndo responsiva aos tratamentos com multiplas drogas (MDR), ver as secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1.

Deve ser considerada a orientagdo oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com pretomanid deve ser iniciado e monitorizado por um médico experiente no
tratamento da tuberculose resistente as multiplas drogas.

O Pretomanid deve ser administrado por terapia diretamente observada (DOT) ou de acordo com a
pratica local.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 200 mg (um comprimido) de pretomanid uma vez ao dia, durante
26 semanas.

Uma duragdo mais longa da terapia pode ser considerada em doentes que nao responderam
adequadamente ao tratamento as 26 semanas, caso a caso (ver a secc¢ao 5.1).

Pretomanid deve ser administrado apenas em combinagdo com bedaquilina (400 mg uma vez por dia
durante 2 semanas seguido de 200 mg 3 vezes por semana [com pelo menos 48 horas entre as doses]
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oralmente durante um total de 26 semanas) e linezolida (600 mg por dia oralmente durante até
26 semanas).

As informagdes do produto para bedaquilina e linezolida devem ser consultadas para obter
informagdes adicionais sobre o uso destes medicamentos.

Além disso, ver a secgdo 4.4 para obter informagdes sobre a modificacdo da dose de linezolida que foi
aplicada durante o estudo clinico ZeNix e ver a sec¢do 5.1 para obter detalhes sobre o estudo.

Descontinuagdo do regime de tratamento pretomanid-bedaquilina-linezolida (ver também as
seccoes 4.4, 4.8 e 5.1)

o Se a bedaquilina ou o pretomanid for descontinuado por qualquer razio, todo o regime de
combinacdo deve ser descontinuado.

o Se a linezolida for descontinuada permanentemente durante as quatro semanas iniciais
consecutivas de tratamento, todo o regime de combinagao deve ser descontinuado.

. Se o linezolida for descontinuado apds as quatro semanas iniciais de tratamento consecutivo,

o regime pode ser continuado apenas com bedaquilina e pretomanid.

Doses ndo tomadas

Quaisquer doses ndo tomadas de pretomanid e bedaquilina devem ser compensadas no final do
tratamento. As doses de linezolida que ndo foram tomadas devido a reagdes adversas a linezolida nao
devem ser compensadas no final do tratamento.

Consultar as informagdes do produto para bedaquilina e linezolida para obter informag¢des adicionais
sobre o uso destes medicamentos.

Duracao do tratamento

A durag@o total do tratamento com pretomanid em combinagdo com bedaquilina e linezolida é de

26 semanas. Os dados sobre uma duragdo mais longa do tratamento sdo limitados. Uma duragao mais
longa da terapia pode ser considerada em doentes que nao responderam adequadamente ao tratamento
as 26 semanas, caso a caso (ver a sec¢do 5.1).

Idosos (= 65 anos de idade)
H4é poucos dados clinicos sobre o uso de pretomanid em doentes idosos. Portanto, a seguranga e
eficacia do pretomanid em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Compromisso hepatico
A seguranca e eficacia do pretomanid em populagdes com compromisso hepatico ndo foram
estabelecidas (ver a seccgdo 4.4).

Compromisso renal

A seguranga e eficacia do pretomanid em populagdes com compromisso renal ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. O uso em doentes com compromisso renal nao ¢
recomendado.

Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia do pretomanid em criancas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Via oral.
O pretomanid deve ser tomado com alimentos (ver a sec¢ao 5.2).
Os comprimidos devem ser engolidos com agua.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, outros nitroimidazoéis ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
A seguranga e eficacia do pretomanid ndo foram estabelecidas para o seu uso em combinagdo com
medicamentos diferentes de bedaquilina e linezolida como parte do regime de dosagem recomendado

e, portanto, o pretomanid ndo deve ser usado como parte de qualquer outro regime.

Hepatotoxicidade

A Hepatotoxicidade pode ocorrer com o uso do regime composto por pretomanid, bedaquilina e
linezolida. Os testes laboratoriais relacionados com o figado devem ser monitorizados. Deve-se evitar
o uso de alcool e medicamentos hepatotoxicos (incluindo suplementos herbais), além dos
especificados na declaracdo de indicagdo (ver a secgdo 4.1), durante o regime, especialmente em
doentes com fung¢do hepatica comprometida.

Sintomas e sinais (como fadiga, anorexia, nauseas, ictericia, urina escura, sensibilidade hepatica e
hepatomegalia) devem ser abordados durante o tratamento. Os testes laboratoriais
(alanina-aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], fosfatase alcalina e bilirrubina)
devem ser monitorizados no inicio do tratamento e no minimo uma vez por semana durante o primeiro
més de tratamento, quinzenalmente durante o més 2, e mensalmente depois, durante o tratamento, e
conforme o necessario. Se houver evidéncia de disfungdo hepatica nova ou piorando, deve ser feito um
teste para hepatite viral e outros medicamentos hepatotoxicos devem ser descontinuados. O tratamento
com todo o regime deve ser interrompido se:

o As elevagdes da aminotransferase sdo acompanhadas por uma elevagdo total da bilirrubina
superior a 2 vezes o limite superior do normal.

o As elevagdes da aminotransferase sdo superiores a 8 vezes o limite superior do normal.

o As elevagdes da aminotransferase sdo superiores a 5 vezes o limite superior do normal e

persistem para além de 2 semanas.
O tratamento pode ser reiniciado sob estreita vigilancia quando as enzimas hepaticas e os sintomas
clinicos se normalizarem.

Modificacdo/interrupcio devido a reacdes adversas ao linezolida

A modificagdo ou interrup¢do da dosagem de linezolida pode ser necessaria durante o curso da terapia
para gerir as toxinas de linezolida conhecidas. As recomendagdes abaixo refletem os procedimentos
utilizados no estudo ZeNix (sec¢do 5.1).

Mielosupressdo

As contagens de sangue completas devem ser monitorizadas no minimo no inicio do tratamento, as

duas semanas, ¢ depois mensalmente nos doentes que recebem linezolida como parte do regime de

combina¢do. Os parametros hematologicos sdo variaveis de medida para medida e as diminuigdes
devem ser avaliadas no contexto da condigdo médica geral do doente. As orienta¢des abaixo podem
ser consideradas quando ¢ provavel que a linezolida tenha causado a diminui¢do na contagem de
sangue. Considere pausar ou reduzir a dose de linezolida para 300 mg nas seguintes situacgoes.

o Anemia - se a hemoglobina cair abaixo de 80 g/l ou mais de 25% abaixo do inicio do
tratamento.

o Leucopenia - se a Contagem de Neutréfilos Absolutos (ANC) cair abaixo de 0,75 x 10°/1 ou
significativamente abaixo da linha de base. Confirme com um teste de repeti¢ao antes de tomar
outras decisdes, pois 0s ANCs podem ter variabilidade diurna e outras.

o Trombocitopenia - se as plaquetas cairem abaixo de 50 x 10%1 ou significativamente abaixo da
linha de base. O ideal ¢ confirmar com um teste de repeti¢do antes de tomar outras decisoes.

Quando for observada uma melhora na mielossupressao, considere retomar a linezolida na dose inicial

ou na metade da dose inicial.



Neuropatia periférica e neuropatia otica

A neuropatia periférica associada ao linezolida é geralmente reversivel ou melhorada com interrupgao,
reducdo de dose ou descontinuagdo da dosagem de linezolida. Quando for observada uma melhora na
neuropatia periférica, considere retomar a linezolida a 300 mg (metade da dose inicial). Nos estudos
clinicos (seccdo 5.1), a incidéncia de interrupgao/reducdo/descontinuacgio de linezolida devido a
neuropatia periférica aumentou constantemente a partir de cerca de 2 meses de terapia ao longo da
conclusdo da terapia. Monitorizar os sintomas visuais em todos os doentes que recebem o regime de
combinagdo de pretomanid, bedaquilina e linezolida. Se um doente apresenta sintomas de deficiéncia
visual, interromper a dosagem de linezolida e obter exame oftalmoldgico imediato para avaliar sinais
de neuropatia otica.

Acidose ldctica

A acidose lactica ¢ uma reag@o adversa conhecida de linezolida. Os doentes que desenvolvem nauseas
ou vomitos recorrentes devem receber avaliagdo médica imediata, incluindo avaliagdo dos niveis de
bicarbonato e acido lactico e a interrup¢@o do linezolida deve ser considerada. A linezolida pode ser
reiniciada em dose menor com monitorizagdo proxima quando os sinais e sintomas de acidose lactica
se resolvem.

Prolongamento de QT

O prolongamento do QT foi relatado com o regime de combinagdo de pretomanid, bedaquilina e
linezolida. O prolongamento do QT ¢ uma reagdo adversa conhecida de bedaquilina. A bedaquilina em
combinagdo com o pretomanid parece resultar num prolongamento do QT superior ao esperado apenas
com a bedaquilina. No entanto, o impacto do pretomanid ndo foi totalmente caracterizado.

Um ECG deve ser obtido antes do inicio do tratamento e pelo menos mensalmente durante o
tratamento com o regime de combinagdo de pretomanid, bedaquilina e linezolida. O soro de potassio,
calcio e magnésio devem ser obtidos na linha de base e corrigidos se anormais. O acompanhamento
dos eletrolitos deve ser realizado se for detetado um prolongamento de QT.

O seguinte pode aumentar o risco de prolongamento do QT:

. um historico de Torsade de Pointes,

um historico pessoal ou familiar de sindrome de QT longo congénita,

um histérico de hipotiroidismo ou de hipotiroidismo continuo,

bradiarritmia continua,

insuficiéncia cardiaca ou doenga cardiaca estrutural conhecida,

Intervalo QT corrigido pelo método Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmado por
eletrocardiograma de repeti¢ao) ou

. niveis séricos de calcio, magnésio ou potéssio abaixo dos limites inferiores do normal.

Todo o regime de pretomanid, bedaquilina e linezolida deve ser interrompido se o doente desenvolver
arritmia ventricular clinicamente significativa ou um intervalo QTcF superior a 500 ms (confirmado
por ECG repetido). Se ocorrer sincope, deve ser obtido um ECG para detetar o prolongamento do QT.

O risco de prolongamento do QT para o regime de combinag@o ndo foi estabelecido em exposi¢des
superiores aos niveis terapéuticos. O risco pode ser aumentado se a exposi¢ao sistémica do pretomanid
for elevada (ver as secgdes 4.5 ¢ 5.2).

Excipientes

Dovprela contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.
O Dovprela contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é praticamente
"isento de s6dio".



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre o pretomanid

Indutores CYP3A4

Pretomanid ¢ metabolizado em parte pelo CYP3A4. Em consequéncia, a exposi¢ao ao pretomanid
pode ser reduzida durante a coadministragdo com indutores de CYP3A4. Nos estudos de interagdo de
doses multiplas de pretomanid com multiplas doses de rifampicina ou efavirenz, a AUCo.o4n de
pretomanid foi reduzida em 66% ou 35%, respetivamente. Devido a possibilidade de uma redug¢do do
efeito terapéutico do pretomanid como consequéncia de uma diminuigdo da exposi¢ao sistémica, deve
ser evitada a coadministragdo de pretomanid e indutores de CYP3 A4 moderados ou fortes (p. ex.,
efavirenz, etravirina, rifamicinas incluindo rifampicina, rifapentina e rifabutina, carbamazepina,
fenitoina, hipericao de Sao Jodo (Hypericum perforatum)) usados sistemicamente (ver a sec¢do 4.4).

Num estudo de interagao de doses multiplas de pretomanid com doses multiplas de lopinavir
impulsionado pelo ritonavir, a AUCo.24n de pretomanid foi reduzida em 17%.

Efeitos do pretomanid noutros medicamentos

Efeito nos substratos de CYP2CS8, 2C9 ¢ 2C19

Os estudos in vitro indicam que o pretomanid ¢ um indutor do CYP2CS8, sendo inconclusivos
relativamente ao potencial para o pretomanid induzir o CYP2C9 e 0 2C19. A indugdo in vivo ndo pode
ser excluida porque néo foram realizados estudos clinicos. Se o pretomanid for coadministrado com
substratos de CYP2CS8, 2C9 e 2C19 (p. ex., paclitaxel, varfarina, mefenitoina), os prescritores e os
respetivos doentes deverdo ter em atencdo a eficacia potencialmente reduzida destes substratos.

Efeito nos substratos OAT3, OATP1B3, P-gp e BCRP

Pretomanid € um inibidor do transportador OAT3 in vitro, o que pode resultar no aumento clinico das
concentracdes de medicamentos de substrato OAT3 e pode aumentar o risco de reacdes adversas
destes medicamentos. Se o pretomanid for coadministrado com medicamentos de substrato OAT3 (p.
ex., metotrexato, benzilpenicilina, indometacina, ciprofloxacina), deve ser realizada a monitorizacao
de reacdes adversas relacionadas com medicamentos de substrato OAT3 e, se necessario, deve ser
considerada a reducdo da dose do medicamento substrato do OAT3 (ver a secgdo 4.4).

Os estudos in vitro indicam que o pretomanid ¢ um inibidor de BCRP, OATP1B3 e P-gp. Nao foram
realizados estudos clinicos para investigar estas interagdes. Por conseguinte, ndo € possivel excluir que
a coadministrag¢do de pretomanid com substratos OATP1B3 sensiveis (p. ex., valsartan, estatinas),
substratos BCRP (p. ex., rosuvastatina, prazosina, gliburida, sulfassalazina) e substratos P-gp (p. ex.,
digoxina, dabigatrano etexilato, verapamilo) pode aumentar a respetiva exposicao. Se o pretomanid for
coadministrado com substratos de OATP1B3, BCRP ou P-gp, devera ser realizada a monitorizacdo de
reacdes adversas relacionadas com o farmaco coadministrado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do pretomanid em mulheres gravidas ¢ muito limitada. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita ao

desenvolvimento embrionario (ver sec¢ao 5.3).

O Pretomanid s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio para a doente for considerado como
superior ao risco potencial ao feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o pretomanid/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de pretomanid no leite



(ver a sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para a crianga amamentada . Tem que ser
tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a descontinuacdo da terap€utica com
pretomanid, tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o beneficio da terap€utica
para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados humanos sobre o efeito do pretomanid na fertilidade. A administragdo oral de
pretomanid causou uma redugdo acentuada da fertilidade em ratos machos (ver a secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Pretomanid pode ter um pequeno efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Tem
sido relatada tonturas em alguns doentes que tomam pretomanid e alguns doentes tiveram deficiéncia
visual. Isto deve ser considerado ao avaliar a capacidade de um doente para conduzir ou operar
maquinas (ver a sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas mais frequentes durante o tratamento com pretomanid em combinagdo com
bedaquilina e linezolida foram nauseas, vomitos e aumento das transaminases. Os doentes sofreram
neuropatia periférica e anemia, que sdo reacdes adversas conhecidas a linezolida, respetivamente.
Nauseas, vomitos e transaminases aumentadas sdo possiveis reagoes adversas aos trés medicamentos
do regime. Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de bedaquilina e linezolida para
mais informacgdes sobre as reacdes adversas causadas por estes dois medicamentos.

Lista em tabela das reacGes adversas de pretomanid

As reacdes adversas aos medicamentos (RAMs) relatadas em 109 doentes tratados com pretomanid em
combinagdo com bedaquilina e linezolida (1200 mg por dia) durante 26 semanas do ensaio ndo
controlado de fase 3 Nix-TB, juntamente com as RAMs reportadas em 45 doentes tratados com
pretomanid em combinagdo com bedaquilina e linezolida (1200 mg por dia) durante 26 semanas e em
45 doentes tratados com pretomanid em combina¢do com bedaquilina e linezolida (600 mg por dia)
durante 26 semanas no ensaio de fase 3 ZeNix, estdo resumidas na tabela abaixo, por classe e frequéncia
de orgdos do sistema. A lista de reagdes adversas aos medicamentos abaixo reflete, em parte, o perfil de
seguranca do regime de estudo BPal, uma vez que ¢ dificil separar a causalidade de um medicamento
de outro. As RAMs consideradas atribuidas a linezolida estdo marcadas com A.

Tabela 1: Reacdes adversas ao medicamento pretomanid de estudos clinicos

Classe de Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes
sistema de >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100
orgaos

Infecdes e Candidiase oral*

infestagOes

Doengas do Anemia* A Leucopenia A, neutropenia* | Linfopenia A
sangue e do A, trombocitopenia* A pancitopenia A
sistema linfatico

Doengas do Diminuigao do Hipoglicémia, Desidratagao,
metabolismo e apetite acidose lactica* A, hipocalcemia,

da nutri¢ao hipomagnesemia hipovolemia
Perturbagdes do Insénia Ansiedade, depressio
foro psiquiatrico

Doengas do Neuropatia Disgeusia, tonturas, dor de

sistema nervoso | periférica* A cabeca




Classe de Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes
sistema de >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100
orgaos

Afecdes oculares

Deficiéncia visual*,
irritagdo ocular, dor ocular,
neuropatia dtica*A, olho

Problemas nos olhos,
prurido ocular, inchago
ocular, papiledema,

seco presbiopia
Afecdes do Surdez
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Palpitagdes, taquicardia
sinusal
Vasculopatias Hipotensao
Doengas Tosse, epistaxe
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Nauseas, vomitos, Gastrite*, diarreia, Distensao abdominal,
gastrointestinais | dispepsia constipacdo, doenca do glosodinia, hematémese
refluxo gastroesofagico,
pancreatite*, dores
abdominais*
Doengas Aumento de Hiperbilirrubinemia* Hepatomegalia, ictericia
hepatobiliares transaminase*
Afecdes dos Acne* Pele seca, alopecia, Dermatite alérgica,

tecidos cutdneos
e subcutaneos

prurido*, erup¢do cutanea*

hiperpigmentacéo cutinea

Afecdes Dor musculoesquelética*,
musculosqueléti espasmos musculares™
cas e dos tecidos

conjuntivos

Doengas dos
orgdos genitais ¢
da mama

Disfuncgao erétil,
metrorragia

Perturbagdes
gerais ¢
alteragdes no
local de
administragao

Fadiga*

Mal-estar

Exames
complementares
de diagnostico

Aumento da gama-
glutamiltransferase,
Eletrocardiograma QT
prolongado, aumento da
fosfatase alcalina no
sangue, aumento da
creatina fosfocinase no
sangue, aumento da ureia
no sangue, aumento da
lipase*, aumento da
amilase*, aumento da
creatinina sanguinea

Albumina urina presente,
aumento da creatinina
fosfoquinase MB,
aumento do 4cido urico
sanguineo, redugéo da
depuragdo renal creatinina

*QOs termos selecionados sdo colapsados da seguinte forma: neuropatia periférica (sensacao de ardor,
hipoestesia, hiporreflexia, neuropatia periférica, paraestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia
sensorimotora periférica, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia); gastrite (gastrite, gastrite
cronica); acne (acne, dermatite acneiforme); dores musculoesqueléticas (artralgia, dor nas costas,
costocondrite, mialgia, dor nas extremidades, dores musculoesqueléticas); aumento das
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transaminases (aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da aspartato aminotransferase
(AST), lesdo hepatica induzida por drogas, aumento da enzima hepatica, fungdo hepatica anormal,
aumento do teste de fungdo hepatica, aumento das transaminases); erup¢ao cutanea (erupcao cutanea,
eritematosa, erupgdo maculopapular, erupcao papular, erupgdo vesicular, erupgdo cutdnea nodular);
prurido (prurido, prurido generalizado, erupgao pruriginosa); dor abdominal (dor abdominal, dor
abdominal inferior, dor abdominal superior, sensibilidade abdominal); deficiéncia visual (visdo turva,
acuidade visual reduzida, deficiéncia visual); amilase aumentada (amilase aumentada,
hiperamilasaemia); lipase aumentada (hiperlipasaemia, lipase aumentada); neuropatia otica
(neuropatia Otica, neurite 6tica); pancreatite (pancreatite, pancreatite hemorragica); anemia (anemia,
diminui¢do da hemoglobina); trombocitopenia (trombocitopenia, diminuigdo da contagem de
plaquetas); neutropenia (neutropenia, diminuigdo da contagem de neutréfilos); hiperbilirrubinemia
(hiperbilirrubinemia, aumento da bilirrubina sanguinea); acidose lactica (acidose lactica, acidose);
espasmos musculares (espasmos musculares, rigidez musculoesquelética); fadiga (fadiga, astenia);
candidiase oral (candidiase oral, infe¢ao fungica oral, queilite angular).

A: RAMs que sao atribuidas a linezolida

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Aumento das transaminases

No ensaio Nix-TB, no qual 109 doentes foram tratados com pretomanid em combinagido com
bedaquilina e linezolida, em conjunto com os doentes do ZeNix tratados nos bragos com doses de

26 semanas com linezolida, 19% dos doentes experimentaram a RAM de transaminases aumentadas
(muito comum). Com exce¢do de um doente que morreu devido a pneumonia e sepse, todos os doentes
que sofreram aumento de transaminases puderam continuar ou retomar a terapia apos a interrupgao, e
completar o curso completo do tratamento.

Prolongamento do intervalo QT do ECG

O prolongamento do QT ¢ uma reacdo adversa conhecida de bedaquilina. A bedaquilina em
combinagdo com o pretomanid parece resultar num prolongamento do QT superior ao esperado apenas
com a bedaquilina. No entanto, o impacto do pretomanid ndo foi totalmente caracterizado. No ensaio
Nix-TB, 6 doentes (5,5%, comum) experimentaram eventos adversos emergentes do tratamento
(TEAE) transitorios de prolongamento do QT em eletrocardiogramas. Em todo o ensaio Nix-TB,
nenhum sujeito relatou ter um tratamento QTcF emergente superior a 480 ms. Apenas um sujeito
relatou ter uma alteragdo da linha de base de QTcF superior a 60 ms.

No ensaio ZeNix, ndo se observou prolongamento do QT em eletrocardiogramas nos sujeitos do brago
de tratamento de 26 semanas.

Mielosupressdo

A mielosupressdo ¢ uma reagdo adversa conhecida de linezolida. No ensaio Nix-TB, 37% (muito
comum) dos doentes sofreram anemia, como a RAM mais comum de citopopenia hematopoiética
atribuida a linezolida. A maior parte das citopénias comecou apos 2 semanas de tratamento. No total,
trés doentes apresentaram citopénias consideradas graves: neutropenia em 1 doente e anemia em

2 doentes. Todos os 3 eventos adversos graves resultaram na interrupgdo de linezolida ou na
interrupgao de pretomanid, bedaquilina, e linezolida, e todos resolvidos.

No ensaio ZeNix, houve uma maior incidéncia de eventos de mielosupressao (28,9% vs. 13,3%) no
grupo de 1200 mg em comparagdo com o grupo de 600 mg de linezolida durante 26 semanas. A
maioria dos TEAE de mielosupressdo teve uma gravidade de grau 1 ou grau 2. No geral, a maioria dos
primeiros TEAE de mielosupressao ocorreu durante as primeiras 9 semanas de tratamento, exceto no
grupo de tratamento de 1200 mg durante 26 semanas, no qual aproximadamente metade dos eventos
ocorreu ap6s a Semana 9.

Nos dados combinados dos estudos, 2 doentes notificaram eventos graves de anemia com linezolida
1200 mg e nenhum foi notificado no grupo de 600 mg.



Neuropatia periférica

A neuropatia periférica ¢ uma conhecida RAM de linezolida. No ensaio Nix-TB, 81% (muito comum)
dos doentes sofreram de neuropatia periférica. No ensaio ZeNix, 17 doentes (37,8%) notificaram um
evento de neuropatia periférica emergente do tratamento no grupo de tratamento de 1200 mg durante
26 semanas; um destes eventos levou a descontinuac¢ao do tratamento. No grupo de tratamento de

600 mg durante 26 semanas, a neuropatia periférica foi notificada por um menor niumero de doentes
(11 [24,4%]), sendo que nenhum precisou de interrupcao do tratamento com linezolida nem de
descontinuacdo do tratamento.

A maior parte destas reagcdes adversas foi de grau 1 e ocorreu apos 8 semanas.

Neuropatia otica

A neuropatia otica ¢ uma reagdo adversa conhecida de linezolida. Dois doentes (2%, comum) no
ensaio Nix-TB desenvolveram neuropatia 6tica, ambos ap6s 16 semanas de tratamento. Ambos foram
graves, confirmados no exame da retina como neuropatia/neurite otica e resultaram na descontinuagao
da linezolida; ambas as reagdes adversas foram resolvidas.

Na globalidade do ensaio ZeNix, 4 doentes (2,2%) notificaram um evento de neuropatia Otica
emergente do tratamento. Os 4 doentes estavam no grupo de tratamento de linezolida 1200 mg durante
26 semanas (8,9%). A gravidade maxima foi de grau 1 (ligeira) para 1 doente, grau 2 (moderada) para
2 doentes e grau 3 (grave) para 1 doente. A linezolida foi permanentemente descontinuada em todos os
doentes a excegdo de 1, que ja havia concluido o tratamento quando o evento ocorreu. O inicio dos
eventos ocorreu apos 3 meses de tratamento e todos foram resolvidos. Nao foram notificados eventos
de neuropatia 6tica com doses de 600 mg de linezolida no ensaio ZeNix.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia de overdose aguda com pretomanid. Devem ser tomadas medidas gerais para
apoiar as fungdes vitais basicas, incluindo a monitorizagdo de sinais vitais e ECG em caso de overdose
deliberada ou acidental.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicobactérias, medicamentos para o tratamento da tuberculose, codigo
ATC: JO4AKOS.

Mecanismo de acido

Pensa-se que o mecanismo de agdo do pretomanid envolve inibi¢ao da sintese de lipidios da parede
celular sob condigdes aerdbicas e geragdo de espécies reativas de nitrogénio sob condigdes
anaerobicas. A ativacao redutiva do pretomanid por uma deazaflavina micobacteriana (F420) - nitro-
reductase dependente é necessaria para a atividade tanto em condi¢des aerobicas como anaerdbicas
(ver também o mecanismo de resisténcia, abaixo).
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Resisténcia

A ativagdo do pretomanid, que ocorre dentro da célula bacteriana, depende de enzimas codificadas por
5 genes: um cofator F420-dependente nitroreductase chamado Ddn; uma glucose-6-fosfato
desidrogenase chamada Fgd1; e as enzimas da via biossintética F420 (FbiA, FbiB e FbiC). Mutagdes
nos 5 genes que codificam estas enzimas (ddn, fedl, fbiA, fbiB, fbiC) t€m sido associadas a um alto
nivel de resisténcia ao pretomanid in vitro.

Nem todos os isolados com concentragdes inibitorias minimas (CMI) aumentadas t€m mutagdes nestes
genes, sugerindo a existéncia de pelo menos um outro mecanismo de resisténcia.

Pretomanid nao apresenta resisténcia cruzada com nenhum medicamento anti-tuberculose atualmente
utilizado, exceto no caso da delamanida, em que a resisténcia cruzada foi demonstrada in vitro. E
provavel que isto se deva ao fato de o pretomanid e o delamanid serem ativados através da mesma via,
ver acima. Até agora, apenas um caso de aquisi¢ao de resisténcia ao pretomanid foi observado em
ensaios patrocinados pela TB Alliance.

Breakpoint do teste de suscetibilidade

Com base na informagao limitada disponivel, uma concentragdo critica para o pretomanid ¢
provisoriamente fixada em 1 pg/ml para testes utilizando o Sistema MGIT. Mais de 99% dos isolados
clinicos pesquisados apresentaram valores MIC iguais ou inferiores a 1 pg/ml. Por outro lado, todos os
isolados de Mycobacterium tuberculosis com mecanismos conhecidos de resisténcia ao pretomanid
tinham valores de MIC acima dessa concentragao.

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaio Nix-TB:

O pretomanid foi avaliado num estudo multicéntrico, aberto, realizado em individuos com XDR, MDR
intolerante ao tratamento ou tuberculose pulmonar ndo-responsiva MDR. Os sujeitos receberam o
regime indicado de pretomanid-bedaquilina-linezolida por 6 meses (prorrogavel até 9 meses) com

24 meses de acompanhamento; a dose inicial de linezolida foi 600 mg duas vezes ao dia ou 1200 mg
uma vez ao dia. Um total de 109 doentes foi tratado durante a realiza¢do do estudo.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi o fracasso do tratamento, definido como a incidéncia de
falha bacterioldgica, recidiva bacteriologica (conversao de cultura para estado positivo apds a
conclusdo da terapia com a mesma cepa de Mycobacterium tuberculosis, apds a conversao para
negativo durante a terapia), ou falha clinica através de acompanhamento até 6 meses ap6s o término
do tratamento. Os sujeitos considerados fracassos de tratamento foram categorizados como tendo um
resultado desfavoravel.

A média de idade dos doentes foi de 35,6 anos, sendo 48% do sexo feminino e 52% do masculino. A
duragdo média desde o diagnostico inicial da tuberculose foi de 24 meses. 47%/38% dos doentes
tinham cavidades unilaterais/bilaterais e 51% dos doentes eram HIV positivos (com uma contagem
média de células CD4 de 396 células/ul).

O resultado da analise da eficacia primaria ¢ apresentado na tabela abaixo.

Table 2: Analise de eficacia primaria de Nix-TB

Total XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
Inestimével 2 1 1
Totalmente estimavel 107 70 37
Favoravel 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
Nao favoravel 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR: extensivamente resistente a drogas
TI/NR MDR: intolerante ao tratamento ou resistente as multiplas drogas ndo responsivo
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Os resultados foram semelhantes tanto em individuos HIV negativos como HIV positivos. Dos 9
resultados desfavoraveis, 6 foram mortes enquanto recebiam tratamento. Dois sujeitos adicionais
recairam no acompanhamento apos o término do tratamento; um desses sujeitos morreu mais tarde.

Ensaio ZeNix
O pretomanid foi avaliado num ensaio aleatorizado de fase 3, em ocultagdo parcial, que avaliou a
seguranca ¢ a eficacia de varias doses e duragdes de tratamento de linezolida mais bedaquilina e
pretomanid (BPaL) em participantes com infe¢do pulmonar de tuberculose extensivamente resistente a
drogas (XDR-TB), pré-XDR-TB ou tuberculose intolerante ao tratamento ou nio responsiva aos

tratamentos com multiplas drogas (MDR-TB).

Um total de 181 individuos foi aleatorizado para receber um dos 4 bragos de tratamento, dos quais
45 receberam cada um 1200 mg ou 600 mg de linezolida no regime BPaL. durante 26 semanas, e

46 e 45 individuos receberam 1200 mg ou 600 mg de linezolida no regime BPalL durante 9 semanas,
respetivamente. A média de idade dos doentes era de 37,1 anos, sendo 67,4% do sexo masculino. A
maioria dos participantes era caucasiana (63,5%) e os restantes eram negros (36,5%). A maior parte

dos participantes tinha um diagnostico atual de TB (um fator de estratifica¢dao) de pré-XDR-TB
(47,0%) ou XDR-TB (41,4%), e os restantes participantes tinham MDR-TB ndo responsiva ou

intolerante ao tratamento (6,6% e 5,0%, respetivamente).

O desfecho primario de eficacia foi a incidéncia de fracasso do tratamento (resultado ndo favoravel)
definido como falha bacterioldgica ou recidiva ou falha clinica aos 6 meses (26 semanas) apés o
término da terapéutica. Os participantes foram classificados como tendo um estado favoravel, ndo
favoravel ou inestimavel aos 6 meses (26 semanas) apos o término do tratamento.

O resultado da andlise de eficacia primaria € apresentado na tabela abaixo.

Tabela 3: Analise de eficacia primaria de ZeNix

Linezolida Linezolida Linezolida Linezolida
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Total
26 semanas 9 semanas 26 semanas 9 semanas (N=181)
(N =45) (N =46) (N =45) (N =45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Inestimavel 1 1 0 1 3
Totalmente estimavel 44 45 45 44 178
Favoravel 41 (93,2%) 40 (88,9%) 41 (91.1%) 37 (84,1%) 159 (89,3%)
Nio favoravel 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8.9%) 7 (15,9%) 19 (10,7%)
IC 95% para Favorével 81,3% a 75,9% a 78,8% a 69,9% a 83,8% a
98,6% 96,3% 97,5% 93,4% 93,4%

IC = intervalo de confianga; N = ntimero total de participantes na populagdo de andlise relevante; n = nimero de

participantes em cada categoria.
Estado favoravel e ndo favoravel, tal como definido no plano de analise estatistica para a populagdo com
inten¢do de tratamento modificada.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com pretomanid em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da tuberculose
resistente as multiplas drogas (ver seccao 4.2 para informacao sobre utilizacao pediatrica).

5.2

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do pretomanid sdo semelhantes em individuos adultos saudaveis e

em doentess adultos infetados pela tuberculose.
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Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta do pretomanid ainda néo foi estabelecida. Dois estudos de balango de
massa indicaram que a biodisponibilidade absoluta € superior a 53% e 64%.

Os valores #n.r medianos variam de 4 a 5 horas.

A administragdo de 200 mg de pretomanid com uma refei¢do rica em gordura e calorias aumentou a
média Cmax em 76% e a média AUCo.inr em 88% em comparagdo com a administragdo no estado de
jejum.

Distribuicéo

A ligagdo do pretomanid as proteinas plasmaticas humanas ¢ de 86,4%, portanto a fracdo nado ligada
(fu) é de 13,6%. A ligagdo da albumina ao soro humano foi semelhante (82,7%), indicando que a
ligacdo a albumina ¢ responsavel pela ligacao da proteina plasmatica humana do pretomanid.

O volume médio aparente de distribui¢cdo (Vd/F) apds uma dose tnica de 200 mg no estado
alimentado era de 97 L quando o peso médio era de 72 kg.

Biotransformacdo

O perfil metaboélico do pretomanid nio foi completamente elucidado. O pretomanid ¢ amplamente
metabolizado com mais de 19 metabolitos identificados através de multiplas vias metabolicas. No
estudo de balango de massa, o pretomanid teve uma meia-vida de 16 horas, enquanto a de
radioatividade total foi de 18 dias, indicando a presenca de metabolitos parcialmente ndo identificados
de longa duracao.

In vitro, pretomanid foi moderadamente metabolizado pelo CYP3A4. Uma fungdo do CYP3A4 foi
ainda suportada por um estudo clinico de interagdo medicamentosa com indutores do CYP3A4. A
nitro-redu¢@o dentro do Mycobacterium tuberculosis e potencialmente na microflora gastrointestinal
também esta envolvida no metabolismo do pretomanid.

Pretomanid néo é um substrato de citocromo P450 (CYP) 2C9, 2C19 ou 2D6 in vitro.
Eliminagéo

A recuperagio da radioatividade total apos uma dose tinica de '*C-pretomanid foi de aproximadamente
90%, com cerca de 53-65% excretados na urina e 26-38% nas fezes.

O pretomanid, em concentragdes clinicamente relevantes, ndo ¢ um substrato ou inibidor para os
transportadores, bomba de exportacao de sal biliar (BSEP), proteina de extrusao de multiplas drogas e
toxinas (MATE)1, MATE2-K, transportador orgénico de anions (OAT)1, OAT1B1 e transportador
organico de cations (OCT)1. Pretomanid ndo ¢ um substrato de OAT3, proteina de resisténcia ao
cancro de mama (BCRP), P-glicoproteina (P gp), OCT2 e polipéptido organico de transporte de anions
(OATP)1B3. O potencial de inibigdo do P gp, OATP1B3, OCT2 e BCRP pelo pretomanid nao foi
investigado em concentragdes clinicamente relevantes.

A depuragao aparente (CL/F) apds uma dose tnica foi de 7,6 e 3,9 1/h nos estados de jejum e
alimentacdo, respetivamente. A meia-vida de eliminagdo foi de 17 horas.

Nao-linearidade
No estado de jejum, a biodisponibilidade diminuiu com doses crescentes (50 a 1500 mg/dia), com

saturagdo de absor¢do acima de 1000 mg. No estado alimentado, nao houve alteracdes significativas
na biodisponibilidade entre as doses de 50 mg a 200 mg.
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Populacdes especiais

Compromisso hepatico
A farmacocinética do pretomanid ndo foi estabelecida em doentes com funcdo hepatica comprometida.

Compromisso renal
A farmacocinética do pretomanid ndo foi estabelecida em doentes com fungdo renal comprometida.

Populagao pediatrica
A farmacocinética do pretomanid néo foi estabelecida na populacdo pediatrica.

Idosos
H4é poucos dados clinicos (n=5) sobre o uso de pretomanid em sujeitos idosos (=65 anos).

Raca

Nao houve diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do pretomanid entre sujeitos
negros ¢ caucasianos. A farmacocinética do pretomanid ndo foi estabelecida e outras populacdes
raciais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Cataratas desenvolveram-se em ratos que receberam pretomanid a uma dose de 300 mg/kg/dia por

13 semanas com 7 vezes a dose maxima recomendada de exposi¢cdo humana (MRHD) e a

100 mg/kg/dia por 26 semanas com 3-4 vezes a exposi¢do a MRHD. As cataratas ndo estavam
presentes ao final da dosagem em macacos que receberam pretomanid oral a 450 mg/kg/dia

(10,5 vezes a exposi¢do de MRHD) por 4 semanas e 300 mg/kg/dia (5,4 vezes a exposi¢do de MRHD)
por mais 12 semanas, mas observadas em 2 de 12 macacos durante o periodo de recuperagdo pos
tratamento de 13 semanas. Num estudo subsequente em macacos, ndo foram observadas cataratas apos
13 semanas de tratamento com até 300 mg/kg/dia de pretomanid por via oral (5 vezes a exposigdo de
MRHD) ou durante o periodo de recuperagdo pos tratamento de 20 semanas. Além disso, ndo foram
observadas cataratas em estudos de toxicidade por dose repetida de até 9 meses em macacos
(aproximadamente 2-3 vezes a exposicdo de MRHD). Para além disso, num estudo de
carcinogenicidade de 2 anos em ratos, o pretomanid resultou numa incidéncia aumentada de cataratas
a 10 mg/kg/dia, resultando numa exposi¢do no mesmo intervalo que a dose maxima recomendada em
seres humanos. A relevancia clinica desta descoberta ¢ desconhecida.

Em estudos de dose repetida em ratos, foram observadas convulsdes em exposigdes sistémicas 4 a
10 vezes superiores a exposicao clinica de MHRD de 200 mg/dia (Cmax = 3,1 pg/ml e AUcyo.

24 =57 hxpg/ml). Em estudos de dose repetida em macacos, foram observadas convulsdes em
exposi¢oes 2 a 8 vezes superiores a exposicdo de MHRD. Em ambas as espécies, foram observadas
convulsdes em exposi¢des mais baixas durante os estudos de duracdo mais longa (rato de 6 meses e
macaco de 9 meses). O mecanismo das convulsoes em estudos ndo clinicos com o pretomanid ¢
desconhecido. A relevancia clinica desta descoberta ¢ desconhecida.

Pretomanid tem o potencial de afetar a repolarizacdo cardiaca através do bloqueio dos canais de
potassio hERG e/ou outros canais de i0es cardiacos incluindo Nav1.5 e KCNQ1/minK.

A toxicidade testicular foi observada em ratos e camundongos sem margem de exposicdo de MRHD.
A diminuigdo da fertilidade até a infertilidade completa foi observada em ratos machos tratados com
pretomanid via oral. Ndo houve efeitos diretos do pretomanid nos 6rgaos reprodutivos dos macacos
que receberam pretomanid via oral durante 3 meses ¢ 9 meses. A diminuigdo da motilidade
espermatica, a contagem total de espermatozoides e o aumento da propor¢ao anormal de
espermatozoides foram observados em macacos. Com base nos dados pré-clinicos, os roedores sao
suscetiveis a lesdes testiculares induzidas por pretomanid. Os niveis séricos dos hormonios
reprodutivos masculinos sao biomarcadores que sao alterados em associagdo com esta lesdo. No
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estudo pré-clinico de primatas, ndo foram observadas alteracdes relacionadas com o pretomanid nos
testiculos ou hormonios reprodutivos masculinos.

Dados ndo-clinicos ndo revelam um risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais de desenvolvimento embriono-fetal e desenvolvimento peri-pos-natal.

A transferéncia de pretomanid da mae para o filhote via leite materno foi estudada em ratos. Apods

14 dias de dosagem de 20 mg/kg/dia, a concentracdo plasmatica materna média 6 horas apds a dose foi
de 2,84 pg/ml, que é semelhante 8 média do estado estacionario Cpmax para 200 mg de pretomanid em
humanos. Ao mesmo tempo, a concentracdo média no leite foi de 4,07 ug/ml e a concentracdo média
no plasma em filhotes de rato foi de 0,119 pg/ml. A concentragdo de pretomanid no leite de rato néo
prediz necessariamente a concentragdo de pretomanid no leite humano.

Nenhum efeito mutagénico ou clastogénico foi detetado em estudos convencionais de genotoxicidade
com pretomanid. Um metabolito circulante de pretomanid, M50, foi mutagénico num ensaio de
mutacao reversa bacteriana. Nenhum potencial cancerigeno foi revelado em um estudo de 6 meses em
ratos transgénicos no qual esse metabolito é produzido. Num estudo de 2 anos em ratos, foi observada
uma incidéncia aumentada de adenomas de células de Leydig a uma dose de 10 mg/kg/dia. E provavel
que a observagao tenha uma relevancia limitada nos seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Monoidrato de lactose

Celulose microcristalina

Glicolato de amido de sodio

Estearato de magnésio

Silica, coloidal

Sulfato de laurilo de sodio

Povidone

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com tampa de rosca em polipropileno com
revestimento de polpa e algoddo absorvente ou um enchimento de espago vazio.

Tamanho da embalagem: 26 comprimidos.

Pacotes de blisters de folha de PVC/PVdC-Aluminio.
Tamanhos de embalagem: 14, 14 x 1 (dose unitaria), 182, 182 x 1 (dose unitaria) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Ireland

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO(S)

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de julho de 2020

Data da tltima renovacdo: 23 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDlCC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Hungria

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

20



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA (BLISTER)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimido
pretomanid

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de pretomanid

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consulte o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Blisters:
14 comprimidos
182 comprimidos

Blisters de dose unitaria perfuradas:
14 x 1 comprimido
182 x 1 comprimido

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Ireland

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO(S)

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan IRE Healthcare Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de pretomanid

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consulte o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

26 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Ireland

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO(S)

EU/1/20/1437/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de pretomanid.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consulte o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

26 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Ireland

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO(S)

EU/1/20/1437/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Dovprela e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Dovprela
Como tomar Dovprela

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dovprela

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Dovprela e para que € utilizado

Dovprela contém a substéncia ativa pretomanid, um tipo de antibiotico. Os antibidticos sdo
medicamentos usados para matar bactérias que causam doengas.

Dovprela ¢ usado em combinag@o com dois outros medicamentos chamados linezolida e bedaquilina
para tratar a tuberculose que afeta os pulmdes, quando a doenga se tornou resistente a muitos outros
antibioticos:

. tuberculose extensivamente resistente a drogas ou

. tuberculose intolerante ao tratamento ou resistente as multiplas drogas

E usado em adultos com 18 anos ou mais.

2. O que precisa de saber antes de tomar Dovprela

Naio tome Dovprela

o Se tem alergia a pretomanid, a antibidticos do grupo dos nitroimidazois ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6)

Uma vez que o pretomanid deve ser usado em combinacdo com outros medicamentos contra a
tuberculose - linezolida e bedaquilina - por favor leia também a secgdo "Nao tomar" dos folhetos
informativos destes medicamentos. Se ndo tiver a certeza de qualquer informacgdo nos folhetos
informativos, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Dovprela, se:

o tiver funcdo hepatica reduzida

o se bebe alcool regularmente

. tiver fun¢do renal reduzida

o tiver ou teve distirbios do ritmo cardiaco ou se alguém na sua familia tiver um problema de

ritmo cardiaco

tiver insuficiéncia cardiaca

. tiver ou teve tireoide subativa

o tiver reducdo dos niveis sanguineos de calcio, magnésio ou potassio

Lesdo hepatica

Existe o risco de lesdes hepaticas quando se ¢ tratado com Dovprela, linezolida e bedaquilina. O seu
médico ird, portanto, monitoriza-lo para detetar sinais de danos no figado e recolher amostras de
sangue antes do inicio do tratamento e regularmente durante o tratamento.

Informe o seu médico se sentir sintomas tais como:

fatiga

falta ou perda do apetite

nausea

amarelecimento da pele e dos olhos

urina escura

dores abdominais

O médico ira ajustar o seu tratamento se o seu figado estiver afetado.

Redugdo do numero de células sanguineas

O tratamento com Dovprela, linezolida e bedaquilina pode reduzir drasticamente o nimero de células
sanguineas, tais como plaquetas sanguineas, globulos vermelhos e globulos brancos chamados
neutrofilos. Contacte imediatamente o seu médico sobre quaisquer sinais de ndédoas negras,
hemorragias ou infecdes.

O seu médico ird monitorizar as contagens completas de sangue antes do inicio do tratamento e
regularmente durante o tratamento. O médico ira ajustar o seu tratamento se a sua contagem de células
sanguineas estiver reduzida.

Desordens nervosas nas maos, pés ou olhos

Desordens nervosas nas maos, pés ou olhos podem ocorrer durante o tratamento. Contacte o seu
médico se tiver problemas de visdo ou dorméncia, formigueiro ou ardor nas maos ou pés durante o
tratamento. O seu médico iré ajustar o seu tratamento nestes casos. Se ocorrerem problemas de visdo,
contacte um médico para um exame oftalmolégico imediato.

Aumento do nivel de acido lactico no sangue

Pode ocorrer uma desordem de excesso de acidificacao sanguinea chamada acidose lactica durante o
tratamento. Contacte o seu médico se tiver nauseas ou vomitos recorrentes. O seu médico podera
ajustar o seu tratamento nestes casos.

Problemas cardiacos

Pode ocorrer uma certa anormalidade nos batimentos cardiacos conhecido como prolongamento do
QT durante o tratamento. O seu médico ird, portanto, realizar um ECG antes do inicio do tratamento e
regularmente durante o tratamento. O seu tratamento serd ajustado se ocorrerem anormalidades nos
batimentos cardiacos. Além disso, os niveis de potassio, calcio e magnésio serdo monitorizados e
corrigidos se anormais.

A seguranga ¢ eficacia do Dovprela ndo foram estudadas em combinagdo com medicamentos

diferentes de linezolida e bedaquilina e, portanto, ndo deve ser usado como parte de qualquer outra
combinagdo de tratamento.
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Criangas e adolescentes

Este medicamento nao é recomendado para criangas ¢ adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto
¢ porque ele ndo foi estudado nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Dovprela

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo terapias a base de plantas. Isto pode afetar a forma como o
Dovprela funciona ou aumentar o risco de efeitos colaterais.

Evite o tratamento com Dovprela e qualquer um dos seguintes medicamentos ao mesmo tempo. Estes
podem diminuir o efeito do Dovprela de modo que o seu tratamento possa nao funcionar; portanto,
informe imediatamente o seu médico sobre estes:

. rifampicina, rifamicina, rifapentina, rifabutina: outros medicamentos para o tratamento da
tuberculose ou de algumas outras infe¢des

o efavirenz, etravirina: medicamentos para o tratamento da infecao pelo HIV

o carbamazepina, fenitoina: medicamentos para tratar a epilepsia e certas condigdes de dor

o Hipericdo de S@o Jodo: um medicamento herbal para tratar a depressdo e a ansiedade

Deve também evitar o uso de medicamentos que possam ter um efeito prejudicial no seu figado
(exceto bedaquilina e linezolida). Fale com o seu médico que lhe podera dizer a quais medicamentos
isto se aplica.

Informe o seu médico se estiver a usar:

o metotrexato: um medicamento para tratar inflamacao grave das articulagdes, cancro e a psoriase
da pele

o benzilpenicilina, ciprofloxacina: medicamentos para o tratamento de infe¢des bacterianas

o indometacina: um medicamento para tratar a dor e a inflamagao

o ritonavir: um medicamento para tratar a infe¢do pelo HIV

Dovprela com alcool

Evite beber alcool enquanto estiver a ser tratado com Dovprela, pois isso aumenta o risco de sérios
danos ao figado.

Gravidez e amamentac¢ao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

o Gravidez
Existe um conhecimento muito limitado sobre o uso do Dovprela durante a gravidez. Portanto, o
Dovprela s6 ¢ usado durante a gravidez se o beneficio para o doente superar o risco potencial do
feto. Seu médico decidira se deve ser tratado com Dovprela.

° Amamentacio
Nao se sabe se o pretomanid ¢ transmitido ao leite humano. Seu médico decidira se deve
descontinuar a amamentagao ou evitar o tratamento com Dovprela.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode sentir-se tonto ap6s tomar Dovprela ou pode ter problemas de visdo. Nao dirija ou opere
maquinas se isso acontecer.
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Dovprela contém lactose e sodio

Se o seu médico lhe tiver dito que tem uma intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente "isento de sodio".

3. Como tomar Dovprela

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico se tiver duvidas.

Dovprela ¢ usado em combinagdo com linezolida e bedaquilina. Por favor, leia também os folhetos
informativos destes medicamentos. Caso tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

A dose recomendada é

o Dovprela: 1 comprimido uma vez ao dia
. linezolida: 600 mg diariamente
. bedaquilia: 400 mg uma vez por dia durante 2 semanas seguido de 200 mg 3 vezes por semana

(com pelo menos 48 horas entre as doses). Por exemplo, pode tomar bedaquilina na segunda,
quarta e sexta-feira todas as semanas a partir da semana 3.

Método de uso

Tome Dovprela ao mesmo tempo que linezolida e bedaquilina. Engula os comprimidos com um copo
de 4gua e tome-os com comida.

Os comprimidos s2o tomados sob observagao direta de um profissional de saude ou de acordo com a
prética local.

Duracio do uso

A durag@o do tratamento com a combinagdo Dovprela, linezolida e bedaquilina é de 26 semanas. O
seu médico pode decidir expandir este periodo ou interromper a dosagem para garantir que o
tratamento € seguro e eficaz para si.

Se tomar mais Dovprela do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico e leve o pacote de medicamentos consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Dovprela

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Qualquer dose nao tomada de pretomanid e bedaquilina deve ser compensada no final do tratamento.
As doses de linezolida que ndo foram tomadas devido a reagdes adversas ndo devem ser compensadas.
Fale com o seu médico ou o seu farmacéutico se falhou uma dose e ndo tem a certeza do que fazer.

Se parar de tomar Dovprela

Nao pare de tomar Dovprela ou os seus medicamentos combinados linezolida ou bedaquilina sem a
autorizagdo do seu médico. Saltar doses ou nao completar a terapia pode tornar o tratamento ineficaz e
a sua tuberculose pode piorar. Além disso, isso aumentaria a chance de as bactérias se tornarem

resistentes a esses medicamentos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Quando o Dovprela ¢ usado juntamente com linezolida e bedaquilina, os seguintes efeitos colaterais
foram relatados:

Contacte imediatamente o seu médico se experimentar alguma das seguintes situagoes:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. redugdo do numero de eritrocitos
Os possiveis sinais s30 cansaco, fraqueza, falta de ar, perda de consciéncia e aumento da sede.
. aumento dos niveis sanguineos de enzimas do figado chamadas transaminase, como ALT, AST

Contacte o seu médico ou médica se sentir sintomas como fadiga, falta ou perda de apetite,
nauseas, amarelecimento da pele e dos olhos, urina escura ou dor abdominal.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o reducdo do numero de glébulos brancos ou plaquetas
Possiveis sinais sdo nddoas negras, hemorragias ou infegoes.

. aumento dos niveis sanguineos de uma enzima hepatica chamada gama GT (indicando quao
bem o seu figado esta a funcionar)

o aumento do nivel de acido lactico no sangue

Contacte 0 seu médico se tiver nauseas ou vomitos recorrentes.

Outros efeitos colaterais podem ocorrer com a seguinte frequéncia:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. nauseas, vomitos, indigestao

° acne,

. diminuigao do apetite

. problemas nervosos nas maos ou nos pés, tais como dor, ardor, sensagdo anormal ou dorméncia

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o infecdo fingica (incluindo fungos, leveduras, candida) na boca ou garganta, que aparece como
manchas brancas

o dificuldades para dormir
o fadiga
o distarbio do paladar
U tonturas
. dor de cabeca
. espasmos musculares, dores musculares e do esqueleto, como dores nas articulagoes, dores nas
costas, dores musculares.
. diarreia, prisdo de ventre
. inflamagao do revestimento do estomago, inflamacao do pancreas
. refluxo de sucos estomacais no esoéfago
o dores abdominais
. queda do cabelo, pele seca, comichdo na pele, erupgdes na pele
. irritagcdo ou dor no olho, olho seco, problemas de visao
° danos nos nervos 6ticos e/ou inflamacao com inchagos e distirbios visuais
. atividade elétrica anormal do coracdo (intervalo QT do eletrocardiograma prolongado)
. aumento dos niveis sanguineos:
- amilase
- bilirrubina, que € a substancia de decomposic¢do amarela do pigmento sanguineo
- lipase
- fosfatase alcalina
- creatinina
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- creatinofosfoquinase

- ureia
o diminui¢do do nivel de agticar no sangue
o diminui¢@o do nivel de magnésio no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o infecdo fungica

o perda excessiva de fluido, volume de fluido corporal reduzido

. ansiedade, depressdo

o figado dilatado

o amarelecimento da pele, dos 6rgdos internos e/ou dos brancos dos olhos (ictericia)

. distarbio oftalmologico

o agravamento da capacidade de focar claramente em objetos proximos

o comichao nos olhos, inchago nos olhos

o inchago do disco 6tico (levando a perda de visdo)

J surdez

. sensa¢do de aumento dos batimentos cardiacos

o aumento dos batimentos cardiacos

. tensdo arterial baixa

. tosse, hemorragia nasal

o sensacdo de inchaco

. ardor na lingua, alargamento das estruturas pequenas e semelhantes a mamilos na
superficie superior da lingua

. eczema, excesso ou perda de pigmentagdo da pele

o incapacidade de ter ou manter uma erecao

o sangramento do utero em intervalos irregulares, particularmente entre os periodos menstruais
esperados

o mal-estar

. presenca anormal da albumina proteica na urina

. vomitos de sangue

° diminui¢do da elimina¢do do produto de rutura do tecido muscular creatinina através dos rins

. falta de globulos brancos e vermelhos, e plaquetas sanguineas

. diminui¢do do nivel de célcio no sangue

. aumento dos niveis sanguineos:

- isoenzima da creatinofosfoquinase (MB)
- acido urico

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Dovprela

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo e na caixa, frasco ou blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tGltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢cao de Dovprela

o A substancia ativa ¢ pretomanid. Cada comprimido contém 200 mg de pretomanid.
o Os outros excipientes sdo lactose monoidratada, celulose microcristalina, glicolato de amido de
sodio, estearato de magnésio, silica coloidal, sulfato de laurilo de sédio, povidona.

Qual o aspeto de Dovprela e conteiido da embalagem

Dovprela ¢ um comprimido oval de branco a branco gelo com M de um lado e P200 do outro.
Dimensdes do comprimido: 18 X 9 mm.

Os comprimidos sao fornecidos em:
Embalagens blister contendo 14, 14 x 1, 182 ou 182 x 1 comprimidos
Frascos plasticos contendo 26 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

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

Ireland

Fabricante

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

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: +372 6363 052

EAMada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél:+33 140801555

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TmA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 055 80

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: +351 2141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
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Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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