ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitamisuplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapiél de noi informai referitoare la sigurag. Profesiongtii din domeniul &natatii sunt
rugai sa raporteze orice reéicadverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modubgortare a regaior
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Dovprela 200 mg comprimat

2. COMPOZITIA CALITATIV A SI CANTITATIV A
Fiecare comprimat ceime pretomanid 200 mg.

Excipieni cu efect cunoscut

Fiecare comprimat ceine lactoz (sub fornd de monohidrat) 294 mg sodiu 5 mg.

Pentru lista tuturor excipigfor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIC A

Comprimate.

Comprimat oval, de culoare alpéari la albicioad, gravat cu M pe o partgcu P200 pe cealalt
pD’Cilrrri.nsiunile comprimatului: 18 x 9 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dovprela este indicat in asociere cu bedagyjilinezolidsi moxifloxacini pentru tratamentul

- adutilor cu tuberculoz (TB) pulmonai cauzai deMycobacterium tuberculosiezisteri la
rifampicina, cu saura rezistem la izoniazidi.

Dovprela este indicat in asociere cu bedaguglitinezolid pentru tratamentul

- adutilor cu TB pulmonai cauzai deM. tuberculosisezisteni la izoniazid, rifampicira si 0
fluorochinolor#, cu sau#ra rezistem la izoniazid (vezi pct. 4.2, 4.4i 5.1).

Trebuie & se ia In considerare ghidurile oficiale cu privaeutilizarea corespugioare a ageiior
antibacterieni.

4.2 Dozesi mod de administrare

Tratamentul cu pretomanid trebuietiai de un medic cu experigrin gestionarea TB cauzate e
tuberculosigdrog-rezisterit

Pretomanid trebuie administrat prin terapie obgérdect (TOD) sau Tn conformitate cu practicile
locale.



Doze
Doza recomandateste de 200 mg (un comprimat) de pretomanid, Dgkari, timp de 26aptamani.

Pretomanid trebuie administrat doar in asociereetlaquiliri (400 mg o datpe zi timp de

2 saptamani, urmat de 200 mg de 3 ori g@&mMara [cu un interval de cel pun 48 ore intre doze], pe
cale oral, timp de 26 #ptamani in totalki linezolid (600 mg pe zi, pe cale atatimp de paala 26
saptamani), cu saudra moxifloxacira (400 mg o ddtpe zi timp de 26aptamani). Vezisi informatiile
de mai jos, cu privire la durata tratamentului.

in caz de TB pulmonarcu rezisteti confirmat la rifampiciri si o fluorochinolori, cu sau#ra
rezistema la izoniazid, pretomanid trebuieadie utilizat in asociere cu bedaquiigi linezolid, iar
administrarea de moxifloxacina trebuie oinis

Pentru informai suplimentare privind utilizarea acestor medicateetrebuie consultate infornise
referitoare la medicament pentru bedagaijlimezolidsi moxifloxacina.

in plus, vezi pct. 4.4 pentru informiareferitoare la modificarea dozei de linezolidye a fost aplicat
n timpul studiului clinic ZeNixsi vezi pct. 5.1 pentru detalii cu privire la studiu

Incetarea schemei de tratament cu pretomanid-betiagtlinezolid +/- moxifloxacia (vezisi

pct. 4.4, 4.8i 5.1)

. Daa se incetedg din orice motiv, tratamentul cu bedaquilisau pretomanid, trebuie ncatat
intreaga sche@nde tratament asociat.

. Daci linezolidul este Tncetat definitiv in timpul celpatru gptamani consecutive iriale de
tratament, trebuie Tncelidintreaga scheiinde tratament asociat.
. Daci linezolidul este incetat dagele patru #tamani consecutive ifiale de tratament,

schema poate fi contindadloar cu bedaquilify pretomanidi cu sau &ra moxifloxacira.

Doze omise

Orice doz omisi de pretomanid, bedaquifini moxifloxacin trebuie recuperata finalul
tratamentului. Dozele de linezolid care sunt ondisecauza reatlor adverse ale linezolidului nu
trebuie recuperate la finalul tratamentului.

Se vor consulta infornuifle referitoare la medicament pentru bedaqgilimezolidsi moxifloxacin
pentru informéi suplimentare despre aceste medicamente.

Durata tratamentului

Durata total a tratamentului cu pretomanid in asociere cu hgtlag, linezolidsi cu sau fra
moxifloxacim este de 26aptamani. Tratamentul cu pretomanid, in asociere cadpeiing si

linezoid, poate fi prelungit péra 39 de #ptimani in total. Aceastprelungire este justificafn cazul
in care nu se efectugazonversia culturii, intre lunile ¢ 6, n timpul tratamentuluki se poate stabili
pe baza ngonamentului clinic al medicului curant (vezi pstl).

Pacieni varstnici & 65 ani)
Datele clinice provenite din utilizarea pretomaridlla pacietii varstnici sunt limitate. Prin urmare,
siguranasi eficacitatea pretomanidului la pacigwarstnici nu au fost stabilite.

Insuficiena hepatici
Siguranasi eficacitatea pretomanidului la grupele de pagien insuficiena hepatié@ nu au fost
stabilite (vezi pct. 4.4).

Insuficiend renali
Siguranasi eficacitatea pretomanidului la grupele de pagiem insuficiena renak nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. Utilizaregkcieni cu insuficiena renaf nu este recomandat



Copii si adolescern
Siguranasi eficacitatea pretomanidului la copiiadolesceti nu au fost ing stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare otal

Pretomanidul trebuie administrat cu alimente (yeti 5.2).

Comprimatele trebuie ngite cu af. Dac pacientul are probleme n a inglsomprimatul intreg,
sfiramarea comprimatelgr amestecarea cu apentru administrare pot fi o alternatiacceptabd.
Comprimatul trebuie administrat imediat dugkiramaresi amestecarea cu ap

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanactia, la ati nitroimidazoli sau la oricare dintre exciptiérenumera la
pct. 6.1.

4.4  Atertionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranasi eficacitatea pretomanidului nu au fost stabitieatru utilizarea acestuia Tn asociere cu alte
medicamente Tn afade bedaquilia, linezolidsi cu sau &ra moxifloxacira ca parte a schemei de
administrare recomandagie prin urmare, pretomanidul nu trebuie utilizatpeate a niciunei alte
scheme terapeutice.

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea poate @&pa la utilizarea schemei terapeutice formate datopnanid, bedaquilify
linezolid si cu sau fra moxifloxaciri. Trebuie monitorizate testele de laborator hepatdcoolulsi
medicamentele hepatotoxice (inclusiv suplimentétepthnte), altele decét cele specificate in
declaraia indicgiilor (vezi pct. 4.1), trebuie evitate in timpulrathistrarii schemei terapeutice, in
special la paciai cu funaie hepatié alteras.

Simptomelesi semnele (cum sunt fatigabilitatea, anorexia, @rdaterul, urina de culoare inchjs
sensibilitatea hepatigi hepatomegalia) trebuie salnate pe parcursul tratamentului. Analizele de
laborator (alanin-aminotransferaza [ALT], aspasatinotransferaza [AST], fosfataza alcalgn
bilirubina) trebuie monitorizate la imérea tratamentului cel puin o dat pe aptamara in timpul
primei luni de tratament, o dela dod siptamani in timpul celei de-a doua luiulterior lunar, in
timpul tratamentulusi la nevoie. Dag apar dovezi de disfurie hepatid nou instalat sau agravét
trebuie efectuat un test pentru hepatita ¥igahlte medicamente hepatotoxice trebuie incetate.
Tratamentul cu intreaga sch&terapeutia trebuie intrerupt dac

. Cresterile aminotransferazei sunt inise de o cregtere a bilirubinei totale mai mare de 2 ori
limita superioad a normalului.

. Cresterile aminotransferazei sunt mai mari de 8 oritinsuperioat a normalului.

. Cresterile aminotransferazei sunt mai mari de 5 oritinsuperioat a normalulusi persisi mai

mult de 2 §ptamani.
Tratamentul poate fi reitiat sub supraveghere atgatunci cand enzimele hepatigesimptomele
clinice se normalizeaz

Modificarea/intreruperea din cauza néibar adverse ale linezolidului

Modificarea sau intreruperea admirisirlinezolidului poate fi necesain timpul administrii
terapiei, pentru a gestiona toxitite cunoscute ale linezolidului. Recomarite de mai jos refleét
procedurile utilizate Tn cadrul studiului ZeNix {pb.1).

Mielosupresie

Hemoleucograma compietrebuie monitorizaitcel puin la inceputul tratamentului, la dou
saptamanisi apoi lunar, la pacigii carora li se administre@dinezolid ca parte a schemei terapeutice
asociate. Parametrii hematologici sunt variabillade misuratoare la alta, iar sderile trebuie



evaluate in contextul afgienii medicale generale a pacientului. Ghidurilenoi& jos pot fi avute n
vedere atunci cand este foarte probabil ca lindab#i fie cauza unei sderi a nundrului de celule
sanguine. Se va avea n vedere intreruperea adrinisau reducerea dozei de linezolid la 300 mg Tn
urmitoarele situgi.

. Anemie — dag valorile hemoglobinei scad sub 80 g/l sau cu 2&%\&lorile de la inceputul
tratamentului.

. Leucopenie — da@cnumirul absolut de neutrofile (ANC) scade sub 0,75 ¥l Xau semnificativ
sub valoarea ifiala. Se va confirma cu repetarea analizei inainte lda decizii ulterioare,
deoarece ANC poate avea varidiurne sau alte varig

. Trombocitopenie — damumirul de trombocite scade sub 50 *¥/18au semnificativ sub
valoarea iniala. Este ideal&se confirme prin repetarea analizei inainte deaalkcizii
ulterioare.

Cand se obsefvameliorarea mielosupresiei, se va avea in veéérarea linezolidului la doza trala

sau la junitate din doza iniala.

Neuropatie periferig si neuropatie optié

Neuropatia perifericasociai cu linezolid este Tn general reversitshu se amelioreaa intreruperea
administarii, reducerea dozei sau incetarea defidiivadministirii linezolidului. Cand se obseiv
ameliorarea neuropatiei periferice, se va aveatlere reluarea linezolidului la 300 mg (tate din
doza intiala). In studiile clinice (pct. 5.1), incideaintreruperii/reducerii/incati definitive a
linezolidului din cauza neuropatiei periferice asgut in mod constant, incepand de la aproximativ
2 luni de terapie pe tot parcursul efeéciiuterapiei. Se vor monitoriza simptomele vizukeati

pacienii la care se administreazchema terapeuti@sociai cu pretomanid, bedaquitinlinezolidsi

cu sau #ra moxifloxacira. Dac un pacient manifestsimptome de afectare vizéake va intrerupe
administrarea de linezolid se va okine rapid o examinare oftalmologigentru a se evalua semnele
neuropatiei optice.

Acidozi lactica

Acidoza lacti@ reprezini o reatie advers cunoscut a linezolidului. Paciefi care dezvoklt greaa
sau \irsaturi recurente trebuieigprimeasé o evaluare medicaimediat, incluzand evaluarea
concentrdilor de bicarbonati acid lactic,si trebuie avut in vedere intreruperea linezolidului.
Linezolidul poate fi reirtiat intr-o doZ mai sé@zuta, cu monitorizare atefitatunci cand semneje
simptomele de acidé4actici se remit.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost rapo#tén cadrul schemei asociate de pretomanid, bedagjuil
linezolidsi cu sau &ra moxifloxacira. Prelungirea intervalului QT reprezir reatie advers
cunoscui a bedaquilinesi a moxifloxacinei. Asocierea bedaquilinei cu pratmid pare &aila ca
rezultat o prelungire mai mare a intervalului Q&cét cea preconizapentru monoterapia cu
bedaquilii. Cu toate acestea, impactul pretomanidului nisadaracterizat n totalitate.

Trebuie olinuta 0 ECG Tnainte de itierea tratamentului cel puin lunar Tn timpul tratamentului cu
schema asociatde pretomanid, bedaquifinlinezolidsi cu sau &ra moxifloxacira. Concentraile
serice de potasiu, calcsumagneziu trebuie almute la momentul inial si corectate dacsunt
anormale. Datse detectedzprelungirea intervalului QT, trebuie efectuatonitorizarea ulteriodra
electroltilor.

Urmatoarele elemente pot te riscul de prelungire a intervalului QT:

. antecedente de torsada varfurilor,

. antecedente personale sau familiale de sindronmu@d dongenital,

. antecedente de hipotiroidism sau hipotiroidism a@ctu

. bradiaritmie actual

. insuficienta cardiad@ sau boal cardia@ structurai cunoscut,

. interval QT corectat prin metoda Fridericia (QTeH50 ms (confirmat prin

electrocardiogramrepetat) sau
. concentrdi serice de calciu, magneziu sau potasiu subdimiinferioare ale normalului.



intreaga scheinde pretomanid, bedaquitinlinezolidsi cu sau #ra moxifloxaciri trebuie ncetat
dad pacientul dezvaitaritmie ventriculat semnificativ clinic sau un interval QTcF mai mare de
500 ms (confirmat prin ECG repetate). In cazul ajasincopei, trebuie almuti o0 ECG pentru a
detecta prelungirea intervalului QT.

Riscul de prelungire a intervalului QT pentru scheasociat nu a fost stabilit la expuneri mai mari
decét valorile terapeutice. Riscul poate fi creslad expunerea sistendida pretomanid este cresgut
(vezi pct. 4.5 5.2).

Excipierti

Dovprela corine lactoa. Pacieiii cu afegiuni ereditare rare de intolendra galactoi, deficit total

de lactaz sau sindrom de malabsgbla glucoz-galactoz nu trebuie % utilizeze acest medicament.
Dovprela corine sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adpractic ,nu corine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamentesi alte forme de interaaiune

Efectele altor medicamente asupra pretomanidului

Inductori ai CYP3A4

Pretomanid este metabolizat idrde CYP3A4. In consediy expunerea la pretomanid poate fi
redus in timpul administirii concomitente a inductorilor ai CYP3A4. In stileliprivind interagiunea
pretomanidului in doze multiple cu rifampigisau efavirenz in doze multiple, AS& ore@
pretomanidului a fost redisu 66% sau respectiv 35%. Din cauza posilgilide reducere a efectului
terapeutic al pretomanidului din cauza undéidseei a expunerii sistemice, administrarea concantiite
a pretomanidulwsi a inductorilor moderasau puternici ai CYP3A4 (de ex. efavirenz, etriawi
rifamicine, inclusiv rifampicina, rifapenting rifabutina, carbamazepinfenitoirn, suritoare
(Hypericum perforatum) utilizati sistemic, trebuie evitatvezi pct. 4.4).

Intr-un studiu privind interamnea pretomanidului in doze multiple cu ritonasplimentat cu
lopinavir in doze multiple, AS€4 ore@ pretomanidului a fost redusu 17%.

Efectele pretomanidului asupra altor medicamente

Efecte asupra substraturilor CYP2C8, 262C19

Studiilein vitro arat ca pretomanid este un inductor al CYP2C8, in timgtoeliile sunt
neconcludente in ceea ce psieepotemialul pretomanidului de a induce CYP2gI2C19. Induga
in vivonu poate fi excluis deoarece nu au fost efectuate studii clinice alpaetomanid este
administrat concomitent cu substraturi ale CYP2ZZE)si 2C19, de exemplu paclitaxel, warfatjn
mefenitoiri, medicii care prescrigi pacienii lor trebuie 4 fie ateni la o potemiala scadere a
eficacititii acestor substraturi.

Efecte asupra substraturilor OAT3, OATP1B3, PsgpCRP

Pretomanidul este un inhibitor al transportoruléT3 in vitro, ceea ce poate avea ca rezultat
concentrdi clinice crescute ale medicamentelor care subssaturi ale OAT3i poate crete riscul

de readi adverse ale acestor medicamente.

Daca pretomanidul este administrat concomitent cu nadante care sunt substraturi ale OAT3 (de
ex. metotrexat, benzilpeniciinindometacin, ciprofloxack), trebuie efectudtmonitorizarea

reaciilor adverse legate de medicamentele care sumstisubri ale OAT3i trebuie avut in vedere
reducerea dozelor medicamentului substrat al OA&8; este necesar (vezi pct. 4.4).

Studiilein vitro indica faptul G pretomanid este un inhibitor al BCRP, OATP18B®-gp. Nu au fost
efectuate studii clinice pentru a investiga acegtragiuni. Prin urmare, nu se poate exclude
posibilitatea ca administrarea concomiiethe pretomanid cu substraturi sensibile ale OATP{#3
exemplu valsartan, statine), substraturi ale BGiRPekemplu, rosuvastalinprazosisi, gliburida,
sulfasalazia) si substraturi ale P-gp (de exemplu diga@xidabigatran etexilat, verapamib) creasé



expunerea la acestea. Baretomanid este administrat concomitent cu sutosirale OATP1B3,
BCRP sau P-gp, trebuie efectuatonitorizarea reaitlor adverse legate de medicamentul administrat
concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcinasi alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea pretomaniduluidaikile gravide sunt foarte limitate. Studiile la
animale nu au evidgat efecte toxice @linitoare directe sau indirecte asupra dezviokmbriofetale
(vezi pct. 5.3).

Pretomanidul trebuie utilizat in timpul sarciniiatala@ beneficiul pentru pacient este considerat a
depsi riscul posibil asupraitului.

Alaptarea

Nu se cunogie da@ pretomanidul/metabali acestuia se exciein laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidgrexcreia pretomanidului in lapte (vezi pct. 5.3).
Nu se poate exclude un risc pentru copilaptdt. Trebuie luatdecizia fie de a intrerupeaptarea, fie
de a intrerupe tratamentul cu pretomanid, avanedere beneficiul aptarii pentru copilsi beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul pretomarhidl asupra fertilétii la om. Administrarea pe cale
orak a pretomanidului a cauzat reducerea maradertilitatii la sobolanii masculi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capadiitii de a conduce vehiculgi de a folosi utilaje

Pretomanidul poate avea influg@mica asupra capaditi de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
A fost raportat ameeak la unii paciefi la care s-a administrat pretomasidinii pacieni au

manifestat afectarea vederii. Acest lucru trebuig #n vedere atunci cand se evaldecapacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau de a foldsjai(vezi pct. 4.8).

4.8 Reatii adverse

Cele mai frecvente redicadverse (RA) la medicament in timpul tratamemtol pretomanid n
asociere cu bedaquifini linezolid au fost grea, \arsaturile si valori crescute ale transaminazelor.
Pacietii au manifestat neuropatie periferig anemie, care sunt rgd@dverse cunoscute ale
linezolidului. Grega, \arsaturile si cresterea transaminazelor reprezinéacii adverse posibile ale
tuturor celor trei medicamente din schema terap&ufiele mai frecvente RA n timpul tratamentului
cu pretomanid in asociere cu bedaqgailimezolidsi moxifloxacin, au fost crgterea valorilor serice
ale transaminazelar prelungirea intervalului QTc.

Consultai Rezumatul caracteristicilor produsului pentru &guailing, linezolidsi moxifloxacim pentru
mai multe informai despre reatle adverse cauzate de aceste medicamente.

Lista readilor adverse ale pretomanidului sub fdrie tabel

Tabelul de mai jos prezihRA conform clasifiérii pe aparate, sistengeorganesi in funaie de

frecvena, care sunt considerate cekipuposibil corelate cu schemele terapeutice cu Bf&8PalLM

(bedaquilira, pretomanid, linezoidi moxifloxacing) si care au fost observate in timpul ditoarelor

studii clinice:

. Nix-TB: 109 pacier tratgi cu pretomanid, in asociere cu bedagaitininezolid (1 200 mg
zilnic) timp de 26 de#ptimani



. ZeNix: 45 de pacigntratai cu pretomanid, Tn asociere cu bedaqaitininezolid (1 200 mg
zilnic) timp de 26 de#ptimanisi 45 de paciemtratai cu pretomanid, in asociere cu
bedaquilira si linezolid (600 mg zilnic)

. TB-PRACTECAL: 273 de pacieintratgi cu pretomanid, in asociere cu bedagaijlimezolid
(600 mg) cu sauafa moxifloxaciri (400 mg) timp de 24 deystamani (N = 151 de pacigrin
braul cu BPaLM + N = 122 de pacigiin brgul cu BPaL)

Deoarece este dificil de separat cauzalitatea pdietrare medicament, lista de mai jos a RA reflect

patial profilul de sigurari al schemei terapeutice de studiu. A fost inclupopulaie totak de
472 de paciela care s-a administrat schema cu BPaL cu &awnoxifloxaciri. RA considerate ca
fiind atribuite linezolidului sunt marcate ¢u

RA atribuite moxifloxacinei sunt marcate cu 8.

Tabelul 1: Readii adverse la medicament observate in studiile clice

vulvovaginai §,
candidoz orak*

Aparate, sistemesi | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe >1/10 > 1/100si < 1/10 >1/1 00Gsi < 1/100
Infectii si infestari Candidoz

Tulburari Leucopenie*A, Neutropenie*A, Pancitopenie\
hematologicsi anaemie*A, limfopenieA | eozinofilie,
limfatice trombocitopeni* A
Tulburari metabolice Hiponatremien, Deshidratare,
si de nutriie hipernatremie\, hipovolemie
hipocalcemie,
hipoalbuminemie\,
hiperkaliemie &\,
hipokaliemieA,
inapeter,
hiperglicemie &,
hipoglicemie &\,
acidoz lactica* A,
hipomagneiemie
Tulburari psihice Depresie,nsomnit Anxietate
Tulburari ale Cefalee, neuropatie Disgeuzie, ameakh,
sistemului nervc periferici* A tremor§
Tulburari oculare Afectare a vederii* Tulbur ale

cristalinului, prurit
ocular, edem
periorbital, edem
papilar, presbiopie,
iritatie a ochilor,
durere oculai*,
neuropatie optic* A,
cataract

Tulburari acusticesi Surditate*
vestibular
Tulburari cardiace Palpita Brahicardie sinusal

tahicardie sinusal

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriah*

Hipotensiune arterial

Tulburari respiratorii,
toracicesi
mediastinal

Hemoptizie, epistaxis

Tuse*




Aparate, sistemesi

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

sistemului imunite

organe >1/10 >1/100si < 1/10 > 1/1 00Gsi < 1/100
Tulburari Greaa, varsaturi Gastriti*, diaree, Boali de reflux
gastro-intestinale constipaie, gastroesofagian,
pancreatit, durere distensie abdomina)|
abdominai*, glosodinie,
dispepsi hematemes, eructiie
Tulburari Crestere a valorilor serice Hiperbilirubinemie Hepatomegalie, icter
hepatobiliar aletransaminazelol
Tulburari ale Hipersensibilitate

Afectiuni cutanatei

Eruptie cutanat

Acnee*, xerodermie,

Alopecie, dermatit

aletesutului tranzitorie* prurit*, urticarie alergia, eritem,

subcutanat hiperpigmentare
cutanai, angioedel

Tulburari Durere musculo- Spasme musculare* Poliartrit

musculo-scheleticg | scheletid*

aletesutului

conjunctiy

Tulburari generalssi
la nivelul locului de

Durere toracig*,
fatigabilitate*

electrocardiogragn

administrar
Investigaii Prelungire a intervalului | Valori crescute ale Valori crescute ale
diagnostice QT pe gama- creatin-fosfokinazei

glutamiltransferazei,
valori crescute ale
fosfatazei alcaline
sanguine, valori
crescute ale ureeli
sanguine, valori
crescute ale lipazei*,
valori crescute ale
amilazei*, valori

sanguine 8\, sadere

al creatinine

crescute ale creatinine

a clearance-ului renal

sanguine, prezea
albuminei in urig,
valori crescute ale
creatin-fosfokinazei
MB sanguine, valori
crescute ale acidului
uric sanguin

*Termenii selecta sunt defalca dupi cum urmea leucopenie(leucopenie, nusr scizut al
globulelor albe)jimfopenie (limfopenie, nurar scizut al limfocitelor);neuropatie periferica

(senzd@e de arsu, hipoestezie, hiporeflexie, neuropatie perif@rigarestezie, neuropatie motorie
periferici, neuropatie senzoriaperiferic, polineuropatie)gastrita (gastriti, gastriti cronic); acnee
(acnee, dermatitacneiforni); durere musculo-scheletid (artralgie, dorsalgie, costocondrit
mialgie, dureri ale extreniitilor, durere musculo-scheleficintindere musculdy; valori serice
crescute ale transaminazelofvalori serice crescute ale alanin-aminotranstEr@xLT), valori serice
crescute ale aspartat-aminotransferazei (AST)tiafedhepatice induse de medicament, valori
crescute ale enzimelor hepatice, valori anorma&duaiaiei hepatice, valori crescute ale testelor
functionale hepatice, valori serice crescute ale tramsaelor);eruptie cutanati tranzitorie (erupie
cutanal tranzitorie, erupe cutanat eritematoas erupie cutanat maculo-papulas; erugie cutanat
papula#, erugie cutanat veziculag, erupie cutanat pustulad, erupie cutanat tranzitorie nodulai);
prurit (prurit, prurit generalizat, ertip cutanat pruriginoad); durere abdominala (durere
abdominal, durere la nivelul abdomenului inferior, dureraniaelul abdomenului superior, disconfort
abdominal)tulbur ari de vedere(vedere inc®sata, acuitate vizual redud, tulburare de vedere);
valori crescute ale amilazeivalori crescute ale amilazei, hiperamilazem@)pri crescute ale
lipazei (hiperlipazemie, valori crescute ale lipaze@uropatie optici (neuropatie optig nevrié
opticd); pancreatita (pancreatt, pancreatit hemoragi&); anemie (anemie, valori sizute ale
hemaoglobinei)frombocitopenie (trombocitopenie, nuan scizut de trombociteypeutropenie
(neutropenie, nuam scizut de neutrofile)hiperbilirubinemie (hiperbilirubinemie, valori crescute ale
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bilirubinei); acidoz lactica (acidoz lactica, acidoz, valori crescute ale acidului lactic Tn sange,
valori crescute ale lactatului Tn sGngg)asme musculargspasme musculare, rigiditate musculo-
scheletig@); fatigabilitate (fatigabilitate, astenie, stare genérdé £u); candidozi orala (candidoa
orak, infegie fungic orak, cheilita angula#); eritem (eritem, eritem palmarpoliartrit a (poliartrita,
artropatie)durere toracica (durere toraci&, angiri pectorai); pancreatita (pancreatf, pancreatit
hemoragig); durere oculara (durere ocular, durere periorbita); tumefiere periferica (edem
periferic, tumefiere periferi); surditate (surditate, surditate unilatefiakurditate conducty;
xerodermie (piele uscat, xeroz); dermatita alergica (dermatiti alergi@, dermatit); hiperglicemie
(hiperglicemie, valori crescute ale glucozei ingedrtuse (tuse, tuse productiy; hipertensiune
arterial a (hipertensiune arterid| valori crescute ale tensiunii arteriale).

A: RA atribuite linezolidului.
8: RA atribuite moxifloxacinei

Descrierea reaidor adverse selectate

Valori crescute ale transaminazelor

in studiul Nix-TB, 1n cadrul &ruia 109 paciehau fost tratd cu pretomanid in asociere cu
bedaquilira si linezolid, combinat cu pacigindin studiul ZeNix traté in cadrul brgelor de tratament
cu linezolid timp de 26 dexptaméni, 19% dintre paci¢éinau manifestat RA privind valori crescute ale
transaminazelor (foarte frecvéptCu excepa unui pacient care a decedat din cauza pneumgniei
sepsisului, to pacienii care au manifestat valori crescute ale transagglor au pututascontinue sau
sa reia terapia dupintreruperssi sa finalizeze schema complede tratament.

in studiul TB-PRACTECAL, in care moxifloxacina astadministrat concomitent cu schema cu
BPaL, au fost raportate RA constand in valori geciescute ale transaminazelor la 58 de pécien
(38,4%) n braul cu BPaLM, fiind posibil ca un pacient § raportat mai mult de o rege asociat
unui TP, care a fost limitata categoria valori serice crescute ale transareloa Majoritatea
evenimentelor au fost clasificate ca fiind de gteghu grad 2, 6 pacigm@u raportat evenimente cu o
severitate de grad 3, la 5 padigeadiile s-au remis, iar la un pacient eviéunu a fost cunoscit

Prelungirea intervalului QT la ECG

Prelungirea intervalului QT reprezind rea¢ie advers cunoscut a bedaquilinei. Asocierea
bedaquilinei cu pretomanid, cu sawfmoxifloxacira,pare & aiba ca rezultat o prelungire mai mare a
intervalului QT, decét cea preconiz@ientru monoterapia cu bedaquililCu toate acestea, impactul
pretomanidului nu a fost caracterizat n totalititestudiul Nix-TB, 6 pacietn (5,5%, frecvent), au
manifestat regé adverse tranzitorii la tratament (RATT) cu intal QT prelungit pe
electrocardiogragn In Tntregul studiu Nix-TB, la niciun pacient reasaportat QTcF cauzat de
tratament peste 480 ms. La un singur pacient partat o modificare fé de valoarea ifiala a QTcF
de peste 60 ms.In studiul ZeNix, nu a fost obsémetlungirea intervalului QT la pacigirdin braul
de tratament cu durata de 26 dptamani. In studiul TB-TRACTECAL, la 46 de pacie(B80,5%) s-a
raportat prelungirea intervalului QT asod&iati medicamentele de studiu, dar doar la 1 pasient
raportat o prelungire a intervalului QT cu seveeitde grad 3, iar evenimentul s-a remis.

Mielosupresie

Mielosupresia reprezifio readie advers cunoscut a linezolidului. in studiul Nix-TB, 37% (foarte
frecvent) dintre pacianau manifestat anemie ca cea mai frecv®#A a citopeniei hematopoietice
atribuite linezolidului. Majoritatea citopeniiloualebutat dup2 siptimani de tratament. In ansamblu,
trei paciefi au manifestat citopenii care au fost considegaa®e: neutropenie la 1 pacignbnemie

la 2 paciefi. Toate cele 3 evenimente adverse grave au aveizc#tat fie intreruperea tratamentului
cu linezolid, fie intreruperea tratamentului cutpneanid, bedaquilihsi linezolid si toate s-au remis.

in studiul ZeNix a existat o incidehmai mare a reaidor adverse de mielosupresie, respectiv 28,9%
fata de 13,3% pentru doza de 1200 mg comparativ cuugdetratament cu linezolid 600 mg timp de
26 de #ptaimani. Majoritatea RATT de mielosupresie au avuesiéate fie de grad 1, fie de grad 2. Tn
ansamblu, majoritatea primelor RATT de mielosugresi aprut in primele 9 &ptamani de tratament,
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cu excepga grupului de tratament cu doza de 1200 mg timp&lde gptamani, in care aproximativ
jumitate dintre evenimente auaapt dupg Siptaiméana 9.

Datele de studiu combinate audtat ¢ 2 paciemi au raportat reat adverse grave de anemie sub
tratament cu linezolid 1200 nygca nici un eveniment nu a fost raportat in gruputrdéament cu
doza de 600 mg.

in studiul TB-PRACTECAL, in brail cu BPaLM, la 52 de pacigérs-a raportat RA constand n
mielosupresie, dintre care la 27 de pagi€i8%) s-a raportat leucopenie, la 26 de paci@a,2%) s-
a raportat neutropenie iar la 21 de patgi€i®%) s-a raportat anemie, fiind posibil ca ucipat s fi
raportat mai mult de o rege asociat unui TP. O severitate de grad 3 sau mai maretabservat la
6 paciem, iar readiile s-au remis la 4 pacig@nLa 2 paciefi evoluia nu a fost cunosciut

Neuropatie periferié

Neuropatia perifericreprezini o RA cunoscuta linezolid. Tn studiul Nix-TB, 81% (foarte freaw®
dintre paciefi au manifestat neuropatie perifexién studiul ZeNix, 17 (37,8%) dintre pacieau
raportat o rege advers apirutd In urma tratamentului constand in neuropatie @edf in grupul de
tratament cu doza de 1200 mg timp de 26apé&sani; una dintre aceste réiaedverse a condus la
Tncetarea tratamentului. Tn grupul de tratamerdaza de 600 mg timp de 26 d@&mani, un nurir
mai mic de pacighau raportat neuropatie perifetjcl1 (24,4%)si niciunul nu a necesitat
intreruperea tratamentului cu linezolid sau inegtdratamentului.

Majoritatea acestor regicadverse au fost de gradukilau avut loc dup 8 siptaméni de tratament.

Cand s-a administrat pretomanid in schema cu B&aigomitent cu moxifloxaci) in studiul
TBPRACTECAL, in braul cu BPaLM, la 13 pacien(8,6%) s-au raportat regicasociate unui TP
limitate la neuropatie perifeficiar majoritatea evenimentelor au avut severtiatgrad 1 sau grad 2,
toate evenimentele fiind remise.

Neuropatie optig

Neuropatia optit reprezini o reagie advers cunoscut a linezolidului. Doi paciem (2%, frecvent)
din studiul Nix-TB au dezvoltat neuropatie optiambii du@ 16 siptaméani de tratament. Ambele
cazuri au fost grave, confirmate la examinareaeetia neuropatie/neviioptica, si au avut ca
rezultat incetarea tratamentului cu linezolid; alaeacii adverse s-au remis.

La nivel global in studiul ZeNix, 4 (2,2%) pacieau raportat o regie advers agiruta in urma
tratamentului constand in neuropatie aptitoti cei 4 pacien faceau parte din grupul de tratament cu
linezolid 1200 mg timp de 26 dépamani (8,9%). Severitatea maxira fost de grad 1 or) la un

1 pacient, grad 2 (moderat) la 2 padgigngrad 3 (sever) la 1 pacient. Tratamentul cu loieiza fost
oprit definitiv la tai pacienii, cu excepia unui pacient care finalizase deja tratamentaplartia

reagiei adverse. Redide adverse au a@put dug 3 luni de tratameni toate s-au remis. Nu au fost
raportate regt adverse de neuropatie ogticand a fost administrat linezolid 600 mg in studiu
ZeNix.

Raportarea reaidor adverse suspectate

Raportarea reador adverse suspectate dugautorizarea medicamentului este impoaAcest lucru
permite monitorizarea contiaw raportului beneficiu/risc al medicamentului. féstonstii din
domeniul gnatatii sunt rugai sa raporteze orice regie advers suspectatprin intermediul sistemului
naional de raportare, astfel cum este pwrat inAnexa V.

4.9 Supradozaj
Nu existi experiema privind supradozajul acut cu pretomanid. Trebusté nisuri generale pentru

suginerea fundilor vitale de ba, inclusiv monitorizarea semnelor vitaieECG in caz de supradozaj
intertionat sau accidental.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Antimicrobiene, medicamente pentru tratamentul tcidezei, codul ATC: JO4AKO0S8.

Mecanism de ditine

Se crede&mecanismul de @iane al pretomanidului implicinhibarea sintezei lipidelor din peretele
celular Tn condii aerobesi generarea de specii reactive de azot in ¢bagiaerobe. Activarea prin
reducere a pretomanidului d&re nitroreductaza dependéte dezaflavina micobacteria(-420)
este necesapentru activitate Tn congliatat aerobe, ct anaerobe (vezi mecanismul de rezisten
mai jos).

Rezistem

Activarea pretomanidului, care are loc in interiaelulei bacteriene, este dependeaé enzime
codificate de 5 gene: o nitroreductalependenitde cofactorul F420, denuraibdn; o glucoz-6-
fosfat dehidrogen@z denumié Fgd1l;si enzimele din calea de biosintea F420 (FbiA, FbiBi FbiC).
Mutatiile la nivelul celor 5 gene care codiaceste enzimealdn, fgd1, fbiA, fbiB, fbiC) au fost
asociate cu o rezistginde nivel inalt la pretomanid vitro.

Nu toate izolatele cu conceniraninime inhibitorii (CMI) crescute preziatmutgii la nivelul acestor
gene, ceea ce sugergaxistena a cel ptin unui alt mecanism de rezistén

Pretomanidul nu preziarezistem incruckati cu niciunul dintre medicamentele antituberculoase
utilizate Tn prezent, cu exceg delamanidului, pentru care rezigegeincrucgati a fost demonstrain
vitro. Acest lucru este probabil datorat adtivprin aceeai cale a pretomanidulgi a delamanidului,
vezi mai sus. Un singur caz de dobandire a rezatenpretomanid a fost observat pacum in
studiile sponsorizate de TB Alliance.

Valori critice pentru testarea sensiliiit

Criteriile de interpretare pentru testarea sengibilCMI (concentraie inhibitoare minird) au fost
stabilite de Comitetul European privind Testareas8elitatii la Antimicrobiene (EUCAST) pentru
pretomanici sunt enumerate aidittps://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Eficacitatesi sigurani clinici

Studiul Nix-TB
Pretomanidul a fost evaluat intr-un studiu multtdenin regim deschis, destirat la pacieti cu

- TB pulmonai cauzai deM. tuberculosisezisten la izoniazid, rifampicin, o
fluorochinolori si un medicament antibacterian injectabil de linidoaia [TB cu drog-rezistén
extingi (XDR-TB), defintia Organizéiei Mondiale a Snatatii (OMS) anterioai anului 2021]

- sau la paciencu TB pulmonai cauzai deM. tuberculosisezisteni la izoniazid si
rifampicind, care erau intolerairla tratament sau neresponsivi la terapia stan(esd
MDR IT/NR).

Pacienilor li s-a administrat schema terapeaticdicat cu pretomanid-bedaquilifinezolid timp de
6 luni (cu posibilitate de prelungire péla 9 luni), cu 24 luni de uranire; doza infiala de linezolid a
fost fie de 600 mg de dawri pe zi, fie de 1200 mg o dape zi. In total, 109 pacigrau fost traté pe
parcursul studiului.

Criteriul primar de evaluare a eficatit pentru studiu a fostsecul tratamentului, definit ca inciden
esecului bacteriologic, reclerea bacteriologic(conversie a culturii la starea pozitigup finalizarea
terapiei, cu acesgtulpina deMycobacterium tuberculosislug conversia la starea negditiw timpul
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terapiei) saugec clinic pe parcursul urdririi, pana la 6 luni dug finalul tratamentului. Pacigin
considerd a prezentagec terapeutic au fost clasifitaa avand un rezultat nefavorabil.

Varsta medie a paciglor a fost de 35,6 ani, cu 48% de sex femgiib2% de sex masculin. Durata
medie de la diagnosticul tral de TB a fost de 24 luni. 47%/38% dintre padian prezentat cavii
unilaterale/bilateralgi 51% dintre paciethau fost HIV-pozitivi (cu un nudr mediu de celule CD4 de
396 celuledl).

Rezultatul analizei de eficacitate prira@ste prezentat in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Analiza de eficacitate primat pentru studiul Nix-TB

Total XDR MDR IT/NR
N 10¢ 71(65%. 38 (35%
Neevaluab 2 1 1
Total evaluab 107 7C 37
Favorabi 98 (92% 63 (90% 35 (95%
Nefavorabi 9 (8%, 7 (10% 2 (5%;

XDR (definitia OMS anterioaranului 2021): cu drog-rezistgirexting (rezistema la izoniazidi, rifampicin, o
fluorochinolori si un medicament antibacterian injectabil de linidoaa)

MDR IT/NR: multidrog-rezisteritintolerani sau neresponsiva tratament (rezist¢hatat la izoniazig, catsi
rifampicini si cu intolerama la tratament sau neresporisia terapia standard)

Rezultatele au fost similare atat la pagieflV-negativi catsi la cei HIV-pozitivi. Dintre cele

9 rezultate nefavorabile, 6 au reprezentat decespul administirii tratamentului. Doi pacign
suplimentari au prezentat recidiin cadrul urrarii dupa finalul tratamentului; unul dintre age
pacieni a decedat ulterior.

Studiul ZeNix

Pretomanid a fost evaluat intr-un studiu deéi fazin regim paial orb, randomizat, pentru evaluarea
siguranei si eficacititii la doze diferitesi durat de tratament variaticu linezolid Tn asociere cu
bedaquilira si pretomanid (BPalL) la pacigrcu

- TB pulmonail cauzat deM. tuberculosigezisteni la izoniazid, rifampicin, o
fluorochinolori si un medicament antibacterian injectabil de lindoaia [TB rezisteiitla
tratament (XDR-TB), defima OMS anterioar anului 2021],

- sau TB pulmondrcauzai deM. tuberculosigezisteni la izoniazid, rifampicira si fie o
fluorochinolord, fie un medicament antibacterian injectabil délim doua (pre-XDR-TB,
definitia OMS anteriodr anului 2021)

- sau TB pulmondrcauzai deM. tuberculosisezisteni atat la izoniazid, catsi la rifampicin,
cu intoleraa la tratament sau neresporisia terapia standard (TB MDR IT/NR).

in total, 181 de paciginau fost randomizain unul dintre cele 4 bta de tratament, astfel un nande
45 de subietau primit linezolid 1200 mg sau 600 mg in cadethiemei de administrare BPaL, timp
de 26 de &tamani, iar un nurdir de 46si, respectiv, 45 de pacigrau primit linezolid 1200 mg sau
600 mg Tn cadrul schemei de administrare BPaL, tap dptimani. Varsta medie a paciéar a

fost 37,1 ani, 67,4% fiind de sex masculin. Magigt participatiior au fost caucazieni (63,5%),
restul participatilor fiind de ras neagi (36,5%). Majoritatea participélor aveau diagnostic
confirmat de TB (factor de stratificare) TB pulmoheauzai deM. tuberculosigezisteni la
rifampicina si fie o fluorochinolon, fie un medicament antibacterian injectabil délia doua (47,0%)
sau TB pulmondrcauzai deM. tuberculosisezisteni la izoniazid, rifampicin, o fluorochinolo#

si un medicament antibacterian injectabil de linidoaia (41,4%), iar restul participdar aveau TB
pulmonad cauzai deM. tuberculosigezisteni la izoniazidi si rifampicina si erau intolerati la
tratament sau neresponsivi la terapia standaréu(&,0espectiv, 6,6%).
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Criteriul primar de evaluare a eficatit a fost incidema eecului tratamentului (rezultat nefavorabil),
definit ca gec bacteriologic sau recidiwau gec clinic la 6 luni (26 deaptamani) de la finalul
tratamentului. Participainau fost clasificéi ca avand status favorabil, nefavorabil sau nemal la

6 luni (26 de #ptamani) dup finalul tratamentului.

Rezultatele analizei de eficacitate prithaunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 3: Analiza de eficacitate primati pentru ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid Total (N =181)
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg n (%)
26 giptaméni | 9 siptamani | 26 siptamani | 9 siptamani
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Neevaluabil 1 1 0 1 3
Total evaluabil 44 45 45 44 17¢
Favorabil 41 (93,2%) 40 (88,9%) 41 (91,1%) 37 (844) 159 (89,3%)
Nefavorabil 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8,9%) 7 (15,9%) 4.(10,7%)
IT 95%pentruFavorabi | 81,5-98,6% 75,9-96,3% | 788%-975% | 69,9-934% 83,8-934%

IT = interval de Incredere; N = nuimtotal de participaiin populaia de analiz relevani; n = nunir de
participani in fiecare categorie.

Status favorabii nefavorabil @aa cum este acesta definit in planul de aaaiatistié pentru populga in
intertie de tratament modificat

Studiul TB-PRACTECAL

Pretomanid a fost evaluat in cadrul unui studilchliss de faz 2-3, multicentric, randomizat,
controlat, de non-inferioritate, efectuat la pagiezu tuberculoz cu rezistetd la rifampicira. Varsta
pacienilor din studiu a fost cupriisintre 15si 72 de ani. 40,4% din totalul paci¢ar erau femei.
28% din totalul pacigfior fusesef diagnostica cu HIV.

Un brg de tratament cu BPaLM a fost comparat cu upibraare s-a utilizat tratamentul standard de
ingrijire conform OMS. Participaitor din grupul cu tratament standard de ingrifire-au administrat
tratamente acceptate la nivel local, actualizatéaren recomanatilor OMS. Initial, in schemele
standard de ingrijire au fost incluse atat schemredsirdizate, mai scurte (intre 8614 de dptamani),
precumsi scheme individualizate, mai lungi (intre §i80 de gptaimani). Intre 201%i 2019, aceste
scheme au inclus, in general, un medicament irjiécta linia a doua, iar criteriile pentru includer
bedaquilinei au fost stricte. Incepand din anul®@articiparilor li s-au administrat tipurile de
medicamente cu administrare integral pe caleialial aceste scheme terapeutice, iar majoritatea
schemelor au inclus bedaquilin

Criteriul primar de evaluare a eficatit a fost un status nefavorabil (constand din deegul
tratamentului, Intreruperea tratamentului, pierdéreetapa de urdrire ulterioad sau recure@
tuberculozei) la 72 dexptamani de la randomizare. La poptidacu intemie de tratament cu
excluderea schindii modificati, s-a Tnregistrat un status nefavorabil la 56 @& de paciet din
grupul cu ngrijire standard (40,9%)la 16 din 138 de paci@rdin grupul cu BPaLM (11,7%).
Criteriul secundar de evaluare a eficitgitriscul de eveniment cu efect nefavorabil cuntiulén
saptamanile 24si 108, a concordat preponderent cu cel asociarariti primar de evaluare.

Limitarile studiului includ conceptul de studiu deschijgsa urniririi ulterioare dug Tntreruperea
tratamentuluki oprirea timpurie din urdrirea pentru eficacitate dap analiz intermediai
neplanificai.

Tabelul 4 prezirit rezultatele criteriului primar de evaluare la pagi repartizai aleatoriu pentru
BPaLM sau SoC in faza 2 sau in faza 3 a studiului.
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Tabelul 4: Rezultatele criteriului primar de evaluare in studiul TB-PRACTECAL

Populatia cu excludere a schimbrii mITT*
Tngrijire_standard BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)

Fara efecte nefavorabile 81 (5¢,1%) 121 (87,7%)
Efecte nefavorabile 56 (4(,9%) 16 (11,6%)
Efecte care nu pot fi apreciate 0 (0% 1 (C,7%)
Motivele efectului nefavorat
Deces 5 (3,7%) 0 (0%
Intrerupere timpuri 50 (3¢,5%) 11 (£,0%)
Ellteerr?c?arlera Ilg ;22(? edgpl:éw%en 1(0,7%) 4(2,9%)
Recureta 0 (0% 1 (C,7%)

* Populatia cu excludere a schimbrii mITT : populaia cu intentie de tratament modificatexcluzand
pacienii din braul cu ingrijire standard, care au trecut intbrd Practecal (BPaLM) daplata de

18 martie 2021, cand s-a opritiaoea de inrolare in studiu. Aceasta a fost falasitpopulée prima# la
raportarea efectelor mITT.

Copii si adolesceti

Agentia Europeafi pentru Medicamente a suspendat temporar gldige depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pretomanid la una sau maieraubgrupe de copii adolesceti in tratamentul
tuberculozei multidrog-rezistente (vezi pct. 4.2tpe informaii privind utilizarea la copisi
adolesceti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale pretomanidului sunt singlkr pacietii adulti sanatosi si la pacienii
aduti cu infedie tuberculoas

Absorhie

Biodisponibilitatea absolata pretomanidului nu a fost stakiliDou studii asupra echilibrului de
masgi au indicat faptul & biodisponibilitatea absoliieste mai mare de 538064%.

Valorile mediane alénax sunt cuprinse intre ¢ 5 ore.

Administrarea a 200 mg de pretomanid imp#ecuno mas cu coninut lipidic si caloric ridicat a
crescut Gax medie cu 76%i ASCo.int medie cu 88%, comparativ cu administrarea in stanrepaus
alimentar.

Distributie

Legarea pretomanidului de proteinele plasmaticeneneste de 86,4%, astfel incat fracelegat (fu)
este de 13,6%. Legarea de albumina senoard a fost similak (82,7%), ceea ce indidaptul a
legarea de albumireste responsabitle legarea de proteinele plasmatice umane a paeiduoiui.
Volumul de distribtie mediu aparent (Vd/F) da doz unica de 200 mg in congii de consum de
alimente a fost de 97 |, in timp ce greutatea madast de 72 kg.

Metabolizare
Profilul metabolic al pretomanidului nu a fost cdetelucidat. Pretomanidul este metabolizat in

propotie mare, avand peste 19 metathadientificai prin intermediul mai multor@ metabolice. Tn
studiul asupra echilibrului de mggpretomanidul a avut un timp de njatitire plasmatié prin
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eliminare de 16 ore, in timp ce pentru radioaciteid total, acesta a fost de 18 zile, ceea ce indic
prezema unor metabdii cu timp de eliminare lung, p@al neidentificai.

In vitro, pretomanidul a fost metabolizat risni moderai de CYP3A4. Un rol al CYP3A4 a fost
ulterior susinut de un studiu clinic privind inter@ignile medicamentoase cu inductorii CYP3A4.
Nitroreducerea Tn interiordflycobacterium tuberculosig posibil in microflora gastro-intestiriaéste
de asemenea implicain metabolizarea pretomanidului.

Pretomanidul nu este un substrat al citocromul&0RCYP) 2C9, 2C19 sau 26 vitro.
Eliminare

Recuperarea radioactiiti totale dup o doz unici de“C-preotmanid a fost de aproximativ 90%, cu
o propotie de aproximativ 53-65% excretdh uriri si 26-38% in fecale.

Pretomanid, Tn concentiiarelevante clinic, nu este un substrat sau uibitdr pentru transportori,
pompa de export &wsurilor biliare (BSEP), proteina de extruziune mditogsi pentru toxine
(MATE)1, MATE2-K, transportorul anionic organic (0A 1, OAT1B1si transportorul cationic
organic (OCT)1. Pretomanidul nu este un substr@al3, proteinei de rezistghimpotriva

cancerului mamar (BCRP), glicoproteinei P (gp-FJ,T@si polipeptidului transportor anionic organic
(OATP)1B3. Potetialul inhibitor al pretomanidului asupra gp-P, OAIB3, OCT2si BCRP nu a fost
investigat la concenttiarelevante din punct de vedere clinic.

Clearance-ul aparent (CL/F) dup doz unici a fost de 7,6i 3,9 l/ora in condiii de repaus alimentar
si respectiv de consum alimentar. Timpul de Tnjtivire plasmatig prin eliminare a fost de 17 ore.

Non-liniaritate
In condtii de repaus alimentar, biodisponibilitatea azstt odad cu craterea dozelor (de la 50 pala
1500 mg/zi), cu satutia de absorte peste 1000 mg. In conidlide consum alimentar, nu au existat

modificari semnificative privind biodisponibilitatea n ervalul de doze de 50 péita 200 mg.

Grupe speciale de pacien

Insuficiena hepati@
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabiéitpaciefii cu insuficiena hepatia.

Insuficiena renak:
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabiditpacierii cu insuficiena renaéi.

Copii si adolescen
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabiditcopiisi adolesceti.

Varstnici
Datele clinice (n = 5) provenite din utilizarea far@anidului la pacieti varstnici & 65 ani) sunt
limitate.

Rasi

Nu au existat diferga semnificative clinic privind farmacocinetica petanidului Tn randul
pacienilor de rag neagi si caucazieni. Farmacocinetica pretomanidului nasa $tabilig la alte
grupe rasiale de pacign

5.3 Date preclinice de sigurath
A fost dezvoltat cataract la sobolanii la care s-a administrat pretomanid in diez8&00 mg/kgi zi
timp de 13 8ptamani, de 7 ori expunerea la doza maximmcomandatla om (DMRO)si la

100 mg/kgsi zi timp de 26 sptaméani, de 3-4 ori expunerea la DMRO. Cataracta fusigprezerit la
finalul administérii la maimuele la care s-a administrat pretomanid pe calé @madoz de
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450 mg/kgsi zi (de 10,5 ori expunerea la DMRO) timp deaptdmanisi 300 mg/kgsi zi (de 5,4 ori
expunerea la DMRO) timp de &2 siptamani, ind a fost observétla 2 din 12 maime in timpul
perioadei de recuperare posttratament deif@raani. in cadrul unui studiu ulterior efectuat la
maimua, cataracta nu a fost obse@at urma tratamentului cu durata de #fta&mani, cu pretomanid
para la 300 mg/kgi zi, administrat pe cale ota(de 5 ori expunerea la DMRO) sau in timpul
perioadei de recuperare posttratament deig@iraani. in plus, nu a fost obseryaataract in studiile
de toxicitate dupdoze repetate cu durata de p&n9 luni la maimta (aproximativ de 2-3 ori
expunerea la DMRO). De asemenea, intr-un studasiterf la carcinogenitate efectuatstzbolani, cu
durata de 2 ani, tratamentul cu pretomanid a dosgjterea incidetei cazurilor de cataratta doza
de 10 mg/kg/zi, avand ca rezultat o expunere gifinsicela interval ca DMRO. Nu este cunosgut
relevana clinica a acestui rezultat.

In studiile cu doze repetategdabolan, au fost observate convulsii la expunetesiice de 4 panla

de 10 ori mai mari decat expunerea clilec DMRO de 200 mg/zi (&= 3,1 pg/mki

ASCo.24 ore= 57 orexpg/ml). In studiile cu doze repetate &mui, convulsiile au fost observate la
expuneri de 2 péinla de 8 ori mai mari decat expunerea la DMRO. i#ele specii, convulsiile au
fost observate la expuneri maigate in timpul studiilor cu durata mai Iun¢s luni lasobolansi

9 luni la maimu). Mecanismul convulsiilor din studiile non-clinice pretomanid este necunoscut.
Relevama clinica a acestei descoperiri nu este cunascut

Pretomanid are potealul de a afecta repolarizarea cardipgcin intermediul blogrii canalelor de
potasiu hERGi/sau altor canale ionice cardiace, inclusiv Nawl J5SCNQ1/minK.

A fost observéi toxicitate testicularla sobolansi soarece, #ra marg de expunere fade DMRO. A
fost observdt scaderea fertilifitii pama la infertilitate complet la sobolanii masculi tratacu
pretomanid pe cale otINu au existat efecte directe ale pretomanidigupsaa organelor de
reproducere la maingeie la care s-a administrat pretomanid pe calé tirap de 3 lunsi timp de

9 luni. S&derea motilittii spermatozoizilor, a nuéinului total de spermatozoizi cresterea raportului
de spermatozoizi anormali au fost observate la m@inPe baza datelor preclinice, #warele sunt
predispuse la leziuni testiculare induse de pretith&oncentrgile serice de hormoni reproditori
masculini reprezitmarkerii biologici care sunt altgradat cu aceste leziuni. In studiul preclinic la
primate, nu a fost obsenrdaticio modificare a testiculelor sau a hormonilgprodudtori masculini,

in relgie cu pretomanid.

Datele non-clinice nu au evidgat niciun risc special pentru om pe baza studétumvenionale
privind dezvoltarea embriofeta$i dezvoltarea peri-postnaial

Transferul pretomanidului de la feradh pui prin intermediul laptelui matern a fostdiait lasobolan.
Dupa 14 zile de administrare a 20 mghigi, concentrga plasmatigé matera medie la 6 ore dup
administrare a fost de 2,34)/ml, ceea ce este similar cudemedie la starea de echilibru pentru
200 mg de pretomanid la om. In acetamp, concentraa medie n lapte a fost de 4,0g/ml si
concentrda plasmatié@ medie la puii dgobolan a fost de 0,118)/ml. Concentrga de pretomanid Tn
laptele desobolan nu prezice neaat concentrga de pretomanid in laptele uman.

Nu au fost detectate efecte mutagene sau clastégeaerul studiilor convaionale de genotoxicitate
cu pretomanid. Un metabolit circulant al pretomahid M50, a fost mutagen in cadrul unei evaiu
a mutaiilor inverse bacteriene. Nu a fost evidahniciun poterial carcinogen in cadrul unui studiu
cu durata de 6 luni Igoarecii transgenici la care este produs acest migtahtr-un studiu cu durata
de 2 ani efectuat lgobolani a fost observab incidena crescut a cazurilor de adenom cu celule
Leydig la doza de 10 mg/kg/zi. Obsetigaare probabil o relevanlimitata pentru om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipiertilor

Lactoz monohidrat

Celuloz microcristalira

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Siliciu coloidal

Laurilsulfat de sodiu

Povidora

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precadii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necéstiondiii de temperatur speciale degstrare.
6.5 Naturasi continutul ambalajului

Flacoane din polietilehde Tnali densitate (PEID) cu capac cu filet din polipropilecu ciptuseak
din celuloz si un tampon absorbant de ¥a&&au un material de umpluur

Mirime de ambalaj: 26 comprimate.

Ambalaje de tip blister din PVC/PVdC — folie deraiuiu.
Marimi de ambalaj: 14, 14 x 1 (uait dozate), 182, 182 x 1 (u#it dozate) comprimate.

Este posibil ca nu toateammile de ambalajafie comercializate.

6.6 Precadii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerine speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidtedddie eliminat in conformitate cu reglenié
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZ ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA TIEI
Data primei autorizri: 31 iulie 2020

Data ultimei refinnoiri a autorigei: 23 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informaii detaliate privind acest medicament sunt dispibaibe site-ul Agetiei Europene pentru
Medicamenténttps://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICAN TII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA I
UTILIZAREA

ALTE CONDI TII' §I CERIN TE ALE AUTORIZA TIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICAN TII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numelesi adresa fabricantului(fabricélor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungaria

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germania

Prospectul tiprit al medicamentului trebuiei snertioneze numelgi adresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRIC TII PRIVIND FURNIZAREA Sl UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bade prescripe medicad restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERIN TE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind sigurama (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sigtagrentru acest medicament sunt prezentate n lista

de date de referilnsi frecverte de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)erntionati la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/GEorice actualiZri ulterioare ale acesteia publiggte

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizaiei de punere pe pi&(DAPP) trebuie &depura primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dwgutorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGUR A SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizaiei de punere pe pia(DAPP) se angajeazsa efectueze activdtile si intervertiile
de farmacovigiletd necesare detaliate in PMR aprofigdrezentat in modulul 1.8.2 al autotizade
punere pe pid si orice actualiZri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata PMR trebuie depés
. la cererea Agegiei Europene pentru Medicamente;
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la modificarea sistemului de management al risciuspecial ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificawaportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de facuovigilena sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (BLISTER)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Dovprela 200 mg comprimate
pretomanid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat ceime pretomanid 200 mg

3. LISTA EXCIPIEN TILOR

Contine lactoz.
A se citi prospectul pentru informissuplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat

Blistere:
14 comprimate
182 comprimate

Blistere perforate pentru eliberarea unei uiitdozate:
14 x 1 comprimat
182 x 1 comprimat

5. MODUL SI CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oral

6. ATENTIONARE SPECIAL A PRIVIND FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECAUTIlI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care goe identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSO ANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Dovprela 200 mg comprimate
pretomanid

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Mylan IRE Healthcare Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TiII
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Dovprela 200 mg comprimate
pretomanid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat ceime pretomanid 200 mg

3. LISTA EXCIPIEN TILOR

Contine lactoz.
A se citi prospectul pentru informissuplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

26 comprimate

‘ 5. MODUL S| CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare oral

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #sa la vederegi indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1437/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care goe identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSO ANE

PC
SN
NN
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INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Dovprela 200 mg comprimate
pretomanid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat ceime pretomanid 200 mg.

3. LISTA EXCIPIEN TILOR

Contine lactoz.
A se citi prospectul pentru informissuplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

26 comprimate

‘ 5. MODUL S| CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare oral.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #sa la vederegi indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1437/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSO ANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Dovprela 200 mg comprimate
pretomanid

vAcest medicament face obiectul unei monitamisuplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapial de noi informai referitoare la sigurag. Putei sa fiti de ajutor raportand orice
reacii adverse pe care le ptitavea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru matufaportare a
reagiilor adverse.

Cititi cu atenrtie si in Tntregime acest prospect inainte de a incep& kiati acest medicament

deoarece cotine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrai acest prospect. S-ar putesfie necesarsl recititi.

. Daci avai orice intreldri suplimentare, adregava medicului dumneavoadtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru danoeestii. Nu trebuie &-| dati altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au acelea semne de boalca dumneavoasitr

. Daci manifestd orice readi adverse, adresiava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posileiéatii adverse nemeionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dovprela pentru ce se utilizedz
Ce trebuiesstiti Tnainte 4 luai Dovprela
Cum 4 luati Dovprela

Readgi adverse posibile

Cum se jstreaz Dovprela

Coninutul ambalajuluki alte informaii

ouokrwnE

1. Ce este Dovprelai pentru ce se utilizeas

Dovprela corine substasa acti\a pretomanid, un tip de antibiotic. Antibioticelensumedicamente
utilizate pentru a distruge bacteriile care cauzdadi.

Dovprela se utilizedizla aduti (cu varsta de 18 asi peste) in asociere cu alte trei medicamente,
denumite linezolid, bedaquilirsi moxifloxacina pentru tratamentul tuberculozei care afecteaz
plamanii, care este rezistéria un alt antibiotic numit rifampicihsi care poate fi rezistenti la
izoniazid.

Dovprela se utilizediz de asemenea, la agdlih asociere cu alte daumedicamente, denumite
linezolid si bedaquiliri, pentru tratamentul tuberculozei care afecigd@manii, care este rezistaria
multe alte clase de antibiotice (rifampigimrice fluorochinoloa) si care poate fi rezistenti la
izoniazidi.

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte sa luati Dovprela

Nu luati Dovprela

. daa suntei alergic la pretomanid, la antibioticele din grugenumit nitroimidazoli sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestuicaatent (enumerate la pct. 6).

Deoarece pretomanidul trebuie utilizat in asoocieralte medicamente Tmpotriva tuberculozei, v
rugam i avei grija sa cititi si segiunea ,Nu lua...” a prospectelor acestor medicamente. Dac
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suntei sigur cu privire la orice informa din prospecte, ¥ rugam si va adresé medicului
dumneavoasirsau farmacistului.

Atentionari si precautii

inainte 4 luati Dovprela, adresavia medicului dumneavoagtrfarmacistului sau asistentei medicale
dac:

. avei functie redud a ficatului

. consuma alcool cu regularitate

. avei functie redud a rinichilor

. avei sau a avut tulbuari ale ritmului kitailor inimii sau daé o persoai din familia
dumneavoasirare o afegune a ritmului Btailor inimii

. avei insuficiena cardia@

. avei sau a avut gland tiroida cu activitate sizuta

. avei concentrgi scazute de calciu, magneziu sau potasiu in sange

Leziuni ale ficatului

Existad un risc de leziuni ale ficatului atunci cand ptirtiatament cu Dovprela in asociere cu alte
medicamente impotriva tuberculozei. Prin urmareajim# dumneavoastiva va monitoriza pentru
semne de leziuni ale ficatulgiiva recolta probe de sénge inainte de Tncepeatartentuluii
periodic n timpul tratamentului.

Spune& medicului dumneavoagtdac manifesté simptome cum sunt:

. oboseal

. abserma sau pierderea poftei de mancare
. greaa

. ingalbenire a pieliisi a ochilor

. urina de culoare inchis

. durere abdominal

Medicul va va ajusta tratamentul daficatul dumneavoastreste afectat.

Numir scizut de celule sanguine

Tratamentul cu Dovprela, Th asociere cu alte medésde impotriva tuberculozei, poate reduce sever
numarul de celule sanguine, cum ar fi trombocitele samg, globulele rgi sanguinesi globulele albe
sanguine denumite neutrofile. Adrésai imediat medicului dumneavoastu privire la orice semne
de Tnvingire, sdngerare sau inféc

Medicul dumneavoastiva va monitoriza hemoleucograma complitainte de inceperea
tratamentuluki periodic Tn timpul tratamentului. Medicul dumneagté va va ajusta tratamentul

dad numirul de celule sanguine este redus.

Tulburari ale nervilor de la nivelul méinilor, picioarelosau ochilor

in timpul tratamentului cu Dovprela, linezokdbedaquiliri pot agirea tulbugri ale nervilor de la
nivelul mainilor, picioarelor sau ochilor. Adresaa medicului dumneavoasdtdac avei probleme
vizuale sau amealk, furnicaturi sau senze de arsuf la nivelul méinilor sau picioarelor in timpul
tratamentului. Medicul dumneavoastfa va ajusta tratamentul in aceste cazuri.sggar probleme
vizuale, adregava unui medic pentru a vi se efectua o examinardroéimgici prompt.

Concentraii crescute de acid lactic Tn sange

O tulburare de acidifiere excesia sangelui, denuniiacidoz lactica, poate avea loc n timpul
tratamentului. Adregava medicului dumneavoadtdac prezentd grega sau Vrsaturi recurente.
Medicul dumneavoastiva poate ajusta tratamentul in aceste cazuri.

Probleme ale inimii

In timpul tratamentului poate &@a o anumit anomalie a ritmului &tailor inimii, denumit
prelungire a intervalului QT. Prin urmare, medidumneavoasirva efectua o ECG inainte de
inceperea tratamentulgiiperiodic in timpul tratamentului. Tratamentul dusavoast va fi ajustat
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daci apar anomalii ale ritmuluidailor inimii. In plus, concentrgile de potasiu, calcigi magneziu
vor fi monitorizatesi corectate datsunt anormale.

Siguranasi eficacitatea Dovprela nu au fost studiate Tn esecu alte medicamente in dfale
linezolid, bedaquilia si moxifloxacima, prin urmare, nu trebuie utilizat ca parte a meiualte
combinaii de tratament.

Copii si adolescefti

Acest medicament nu este recomandat la gopilolesceti cu varsta sub 18 ani. Motivul este acela
ca nu a fost studiat la aceasgfrup de varsi.

Dovprela impreuna cu alte medicamente

Spune& medicului dumneavoagiisau farmacistului dadui, ati luat recent sau s-ar putealsati
orice alte medicamente, inclusiv remedii pedbde plante. Acestea pot afecta modul in care
agioneaz Dovprela sau ckge riscul de apatie a reagilor adverse.

Evitati tratamentul cu Dovprela in acedatimp cu oricare dintre uratoarele medicamente. Acestea
pot sédea efectul Dovprela, astfel incat tratamentul deewoastt ar putea®nu fungioneze; prin
urmare, informa imediat medicul dumneavoasitu privire la urmitoarele:

. rifampicing, rifamicing, rifapentirg, rifabutini: alte medicamente utilizate pentru tratamentul
tuberculozei sau al anumitor altor infiec

. efavirenz, etravirii medicamente pentru tratamentul infeiccu HIV

. carbamazepif) fenitoini: medicamente pentru tratamentul epilepgianumitor afeguni
dureroase

. suriatoare: un remediu pe kiade plante pentru tratamentul depresi@inxiettii

De asemenea, trebuig evitati utilizarea medicamentelor care pot avea ca efestogarea de leziuni
ale ficatului (altele decéat bedaquilina, linezoligumoxifloxacina). Discuté cu medicul
dumneavoasit care ¥ va putea spune pentru ce medicamente este vatast aspect.

Informai medicul dumneavoastdaa utilizati:

. metotrexat: un medicament pentru tratamentul irdtégnarticulare, cancerulgi bolii de piele
psoriazis

. benzilpeniciliri, ciprofloxaciri: medicamente pentru tratamentul infiéar bacteriene

. indometacin: un medicament pentru tratamentul dusignflamatiei

. ritonavir: un medicament pentru tratamentul igkgcu HIV

Dovprela impreuna cu alcool

Evitati consumul de alcool in timpul tratamentului cu Poela, intrucét acesta ste riscul de leziuni
grave ale ficatului.

Sarcinasi alaptarea

Daci suntei gravida sau alptati, credei ca &i putea fi gravid sau intefionai sa ramanei gravid,
adresd-va medicului sau farmacistului pentru recomaméhainte de a lua acest medicament.

. Sarcina
Cunastintele privind utilizarea Dovprela Tn timpul sarcisiint foarte limitate. Prin urmare,
Dovprela poate fi utilizat in timpul sarcinii nunm@daa beneficiul pentru paciehtlepiseste
riscul posibil pentrudt. Medicul dumneavoastva decide dactrebuie & primiti tratament cu
Dovprela.
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. Alaptarea
Nu se cunogie da@ pretomanidul trece in laptele matern la om. Mddicemneavoasirtrebuie
sa decidi dac trebuie & intrerup@ alaptarea sauasevitgi tratamentul cu Dovprela.

Conducerea vehiculelorsi folosirea utilajelor

Este posibil 8 avei 0 senzée de amgseal dupi ce luai Dovprela sau puteprezenta probleme de
vedere. Nu condugevehiculesi nu folosti utilaje da@ se Tntamg acest lucru.

Dovprela cortine lactozi si sodiu

Dac medicul dumneavoadtr-a ateionat & avei intolerana la unele categorii de glucidez wugam
sa-l intrebai Thainte de a lua acest medicament.

Acest medicament cane sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adpractic ,nu
conine sodiu”.

3. Cum si luati Dovprela

Luati intotdeauna acest medicament exaat@m v-a spus medicul dumneavaadiiscutai cu
medicul dumneavoadgtsau cu farmacistul dacu sunte sigur.

Dovprela este utilizat Tn asociere cu linezolidjdwguiling si moxifloxacim. Va rugim s cititi, de
asemenea, prospectele acestor medicamente.abegcorice intreliri, adresé-va medicului
dumneavoasirsau farmacistului.

Doza recomandai este de

. Dovprela: 1 comprimat o dape zi

. linezolid: 600 mg pe zi

. bedaquiliri: 400 mg o ddtpe zi timp de 2&ptimani, urmat de 200 mg de 3 ori @E@&EMAari
(cu un interval de cel pim 48 ore intre doze). De exemplu, pubea bedaquilié luni, miercuri
si vineri, in fiecare &tamara incepand cuaptiména 3.

Daci vi s-a spus deatre medicul dumneavoastea veti lua moxifloxaciri impreura cu Dovprela,
linezoidsi bedaquilira, doza recomandaeste
. moxifloxacira: 400 mg o ddt pe zi.

Mod de utilizare

Luati Dovprela in aceka timp cu linezolid, bedaquilihsi moxifloxacina. Inghititi comprimatele
impreura cu un pahar cu agi luati-le impreura cu alimente. Dacavei probleme Tn a inghiiun
comprimat intreg, &famarea comprimatelgr amestecarea cu apentru administrare pot fi o
alternativi acceptabil. Trebuie & luati comprimatele imediat dapsfaramaresi amestecarea cu ap
Comprimatele sunt administrate sub obsgavdirect a unui profesionist din domeniulrgtatii sau
n conformitate cu practicile locale.

Durata utiliz arii

Durata tratamentului cu Dovprela, Tn asociere telrmledicamente impotriva tuberculozei, este de
26 giptamani. Medicul dumneavoastpoate decideisprelungeastaceast perioad sau & intrerufi
administrarea pentru a se asiguidratamentul este siggreficace pentru dumneavoaistr

Daca luati mai mult Dovprela decét trebuie

Adresai-va imediat medicului dumneavoasti luati ambalajul medicamentelor cu dumneavaastr
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Daca uitati sa luati Dovprela
Nu lugi o doz dubhk pentru a compensa doza uitat

Se recomariica orice doz omisa de pretomanid, bedaquilisau moxifloxacia sa fie recuperdila
finalul tratamentului. Nu se recomainecuperarea dozelor de linezolid omise din caaaaiitor
adverse ale linezolidului. Adreg&a medicului dumneavoadgtsau farmacistului dacti omis o doz
si nu sunt@ sigur cum trebuiedsproceda.

Dacia Incetdi sa luati Dovprela

Nu Tnceta sa luati Dovprela sau medicile asociate, linezolid, bedaquifirsau moxifloxacia, fara
permisiunea medicului dumneavoast®miterea dozelor sau nefinalizarea schemei cample
terapie poate face ca tratamentifie ineficacesi tuberculoza dumneavoasse poate agrava. in
plus, acest lucru poate gtesansele ca bacterié devira rezisteni la aceste medicamente.

Daci avaei orice intreldri suplimentare cu privire la acest medicamentesairva medicului
dumneavoasit farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogagi adverse, cu toateiqu apar la toate
persoanele.

Atunci cand Dovprela a fost utilizat impreiucu alte medicamente impotriva tuberculozei, ati fos
raportate urritoarele read adverse:

Adresati-va imediat medicului dumneavoasti daé manifesté oricare dintre urriitoarele:

Foarte frecvente(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. numar scazut de globule rgi in s&nge
Semne posibile precum seriaade obosed| skibiciune, senzge de lips de aer, pierdereaasi
de costienta si senz@ie crescut de sete.

. numar scazut de globule albe in sdnge
Semnele posibile sunt infgite.
. nivel crescut in sdnge al enzimelor hepatice deteutréinsaminaze, precum AlSTALT

Spunéi medicului dumneavoastdac avei simptome precum oboséalipsa sau pierderea
poftei de mancare, gréaingilbenire a pieliisi a ochilor, urird de culoare inchissau durere

abdominal.

Frecvente(pot afecta p&nla 1 din 10 persoane)

. numar scéizut de globule albe sanguine sau trombocite
Semnele posibile sunt ap@aide vagtai, sGngerarea sau inféte.

. nivel crescut in sédnge al enzimei hepatice nunaiteayGT (un indicator al fugionarii bune a
ficatului)

. nivel crescut ih sange al acidului lactic

Adresai-va imediat medicului dumneavoastlac aveai greaa sau rsaturi repetate.

Mai putin frecvente (pot afecta pahla 1 din 100 persoane)
. umflare a feei, a buzelor, a limbii sau a ochilor (angioedem)

Alte reacii adverse pot agea cu urnitoarele frecvete:
Foarte frecvente(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. greaa, varsaturi
. erugie trectoare pe piele,
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. durere de cap

. dureri muscularei dureri osoase, precum dureri ale artigita, dureri ale spatelui, dureri ale
muschilor

. probleme ale nervilor de la nivelul mainilor saaiparelor, cum sunt durere, setieale arsui,
senzge anormal sau amaeak

. activitate electrig anormad a inimii (interval QT prelungit la electrocardiagnmi)

Frecvente(pot afecta p&nla 1 din 10 persoane)

. infectie cu fungi (include candida, un tip de ciuperainivelul gurii sau géatului, de forma unor
pete albicioase

. infectie cu fungi (include candida, un tip de ciuperainivelul vaginului, care poate provoca
mancrime, senzge de uséciune, senz# de arsut si rosega

. dificultati de somn, depresie

. oboseal

. scderea poftei de mancare

. modificare a gustului

. ameeah

. tremor

. spasme musculare

. diaree, constip#e, indigestie

. inflamaie a mucoasei stomacului, inflatieaa pancreasului

. durere abdominal

. piele uscat, manéarime a pielii, urticarie, acnee

. probleme de vedere

. surditate

. senzge de frecveti crescut a hitailor inimii, durere in piept

. tensiune arteridlmare
. tuse cu sange, sangerare nazal
. crestere a nurarului de globule albe Tn sénge
. niveluri crescute n sange:
- amilaz pancreatis
- bilirubina, substata de descompunere de culoare galt®epigmentului sanguin
- lipaza
- fosfataz alcalina
- creatinira
- glucoz
- uree
- sodiu
- potasiu
. niveluri s@zute de zadr in sange:
- glucoz
- sodiu
- calciu
- albumira
- potasiu
- magneziu
. eliminare sézuta a produsului de descompunergsutului muscular, creatirinprin
intermediul rinichilor

Mai putin frecvente (pot afecta p&hla 1 din 100 persoane)

. pierdere crescatde lichide, volum lichidian $zut al corpului

. anxietate

. ficat crescut in dimensiuni

. ingilbenire a pielii, a organelor intergigsau a albului ochilor (icter)
. afeaiune a cristalinului ochiului
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. agravare a capasiti de focalizare clar a obiectelor aflate in apropiere

. mandcirimi oculare, umflare a ochilor, iritare sau durarechilor

. leziunisi/sau inflamae a nervului optic, cu umflarg tulburari de vedere
. umflare a discului optic (care duce la pierderedevid)

. incegosare a cristalinului (cataragt

. frecvena crescul sau sgzuta a katailor inimii
. tensiune arterialmica

. tuse
. senzde de balonare, erugta
. senzge de arsur la nivelul limbii, marirea in volum a structurilor de mici dimensiurgliefate,
aflate pe suprafa superioar a limbii
. reflux al sucului gastric in esofag
. umflaturi si durere (artri) la nivelul mai multor articuka
. reagie alergié
. eczeni, pigmentare excesiwa pielii, inrgire a pielii, éddere a prului
. prezema anormai a proteinei albuminin urina
. varsaturi cu sange
. deficit al globulelor albe sanguineal trombocitelor sanguine
. nivel crescut in sdnge pentru:
- creatin-fosfokinaz izoenzima MB
- acid uric

- creatin-fosfokinaz
Raportarea readiilor adverse
Daci manifestd orice readi adverse, adresiava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicalécestea includ orice posibile rea@adverse nemeaionate in acest prospect. De
asemenea, puteaporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemulutioaal de raportare sa
cum este mgronat inAnexa V. Raportand reaide adverse, putecontribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguraa acestui medicament.
5. Cum se fistreazi Dovprela

Nu lasgi acest medicament la vedeg@ndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament daipglata de expirare insciipe cutie, pe flacon sau pe blister alup
-EXP”. Data de expirare se refela ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaéstiondiii de temperatur speciale degstrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidtedddie eliminat in conformitate cu regleniée
locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Dovprela

. Substam activi este pretomanid. Fiecare comprimattompretomanid 200 mg.

. Celelalte componente sunt laciomonohidrat, celulazmicrocristalird, amidon glicolat de
sodiu, stearat de magneziu, siliciu coloidal, lauiffat de sodiu, poviddn
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Cum arata Dovprelasi continutul ambalajului

Dovprela este un comprimat oval, de culoaré pfora la albicioas, gravat cu ,M” pe o partg cu
,P200” pe cealadt parte. Dimensiunile comprimatului: 18 x 9 mm.

Comprimatele sunt furnizate n:
Ambalaje de tip blister coimand 14, 14 x 1, 182 sau 182 x 1 comprimate
Flacoane de plastic conand 26 comprimate

Este posibil ca nu toateammile de ambalajafie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe pig

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

Irlanda

Fabricantul

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

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germania

Pentru orice inform@d referitoare la acest medicameni, gim si contactd reprezentaga locali a
detinatorului autorizgiei de punere pe piat

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kit.

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

El\Goa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 100 002

Espana

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 140 80 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 Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibaibe site-ul Agetiei Europene pentru
Medicamentehttps://www.ema.europa.eu
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