PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Dovprela 200 mg tableta

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazda tableta obsahuje 294 mg laktdzy (ako monohydrat) a 5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.
Biela az sivobiela ovalna tableta s vytlacenym oznacenim M na jednej strane a P200 na druhej strane.
Rozmery tablety: 18 x 9 mm.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Dovprela je v kombinacii s bedachilinom a linezolidom indikovany na liecbu
— dospelych s pl'icnou tuberkulozou (TB) sposobenou baktériou Mycobacterium tuberculosis
rezistentnou na izoniazid, rifampicin, fluérchinolon a injekény antibakterialny liek druhe;
linie, a
— dospelych s pl'acnou TB sposobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na izoniazid aj
rifampicin, ktori netoleruju liecbu alebo nereaguju na Standardnu liecbu (pozri Casti 4.2, 4.4 a
5.1).
Treba zohladnit’ oficidlne pokyny o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu pretomanidom by mal nasadit’ a monitorovat’ lekar, ktory ma sktsenosti s liecbou TB
sposobenou liekovo rezistentnou baktériou M. tuberculosis.

Pretomanid sa ma podavat’ priamo sledovanou liecbou (directly observed therapy, DOT) alebo
v stlade s miestnymi zvyklost'ami.

Déavkovanie

Odportacana davka je 200 mg (jedna tableta) pretomanidu raz denne, po dobu 26 tyzdiov.



DIlhsie trvanie terapie sa méze individualne zvazit' u pacientov, ktori adekvatne nereagovali na liecbu
v 26. tyzdni (pozri Cast’ 5.1).

Pretomanid sa ma podavat’ len v kombinacii s bedachilinom (400 mg raz denne po dobu 2 tyzdiiov, po
ktorych nasleduje 200 mg 3-krat tyzdenne [s odstupom medzi davkami aspon 48 hodin] peroralne po
dobu celkovo 26 tyzdnov) a linezolidom (600 mg denne peroralne po dobu do 26 tyzdiov).

Dalsie informacie o pouzivani bedachilinu a linezolidu si treba pozriet’ v pisomnej informacii k tymto
lickom.

Okrem toho, v Casti 4.4 pozri informacie o tprave davky linezolidu, ktora bola aplikovana pocas
klinickej Stidie ZeNix a podrobné informacie o §tadii pozri v Casti 5.1.

Rezim vysadenia liecby pretomanidom-bedachilinom-linezolidom (pozri tiez casti 4.4, 4.8 a 5.1)

. Ak z nejakého dévodu dojde k vysadeniu bedachilinu alebo pretomanidu, maju sa vysadit’
vSetky lieky kombinovaného rezimu.

o Pokial’ bude pocas prvych Styroch po sebe iducich tyzdnov lie¢by linezolid trvale vysadeny,
maju sa vysadit’ vSetky lieky kombinovaného rezimu.

. Ak sa linezolid vysadi po uplynuti prvych Styroch tyzdnov priebeznej lieCby, mdze sa

pokracovat’ v rezime len s bedachilinom a pretomanidom.

Vynechané davky

Akékol'vek vynechané davky pretomanidu a bedachilinu sa maju nahradit’ na konci liecby. Davky
linezolidu, ktoré boli vynechané z dévodu neziaducich reakcii, sa nemaji na konci liecby nahradit’.
Pozrite si pisomnu informaciu bedachilinu a linezolidu, v ktorej najdete d’alSie informécie o tychto
liekoch.

Trvanie liecby

Celkové trvanie liecby pretomanidom v kombinacii s bedachilinom a linezolidom je 26 tyzdiov.
Udaje o dlh§om trvani lie¢by st obmedzené. Dlhsie trvanie terapie sa moze individualne zvazit
u pacientov, ktori adekvatne nereagovali na lieCbu v 26. tyzdni (pozri Cast’ 5.1).

Starsia populdcia (vo veku =65 rokov)
O pouzivani pretomanidu u starSich pacientov existuju iba obmedzené klinické udaje. Z tohto dovodu
nebola bezpecnost’ a ucinnost’ pretomanidu u star§ich pacientov stanovena.

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ pretomanidu v populécii s poruchou funkcie pecene nebola stanovena (pozri
Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Bezpecnost’ a i¢innost’ pretomanidu u populacii s poruchou funkcie obli¢iek nebola stanovena. K
dispozicii nie st ziadne udaje. Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodportca.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ pretomanidu u deti a dospievajucich nebola doteraz stanovena.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.
Pretomanid sa ma uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).
Tablety sa maju prehltat’ s vodou.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, iné nitroimidazoly alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bezpecnost’ a u¢innost’ pretomanidu nebola stanovena pre jeho pouzivanie v kombindcii s inymi
liekmi ako bedachilin a linezolid ako stGi¢ast’ odpora¢aného davkovacieho rezimu, a tym sa pretomanid
nema pouzivat’ ako stcast’ akéhokol'vek iné¢ho rezimu.

Hepatotoxicita

Pri pouzivani rezimu pozostavajuceho z pretomanidu, bedachilinu a linezolidu sa méze vyskytnut
hepatotoxicita. Maju sa sledovat’ laboratdrne testy sivisiace s peceniou. Poc¢as rezimu sa treba vyhybat’
alkoholu a hepatotoxickym liekom (vratane rastlinnych doplnkov), ktoré sa odlisuji od tych, ktoré st
uvedené vo vyhlaseni s indikaciami (pozri Cast’ 4.1), hlavne u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Pocas liecby treba lieCit’ priznaky a prejavy (ako tinava, anorexia, nevol'nost, Zltacka, tmavy moc,
citlivost’ peene a hepatomegalia). Vysledky laboratdérnych testov (alaninaminotransferaza [ALT],
aspartataminotransferaza [AST], alkalicka fosfataza a bilirubin) treba sledovat’ na zaciatku liecby a
minimalne raz za tyzden poc¢as prvého mesiaca liecby, kazdy druhy tyzden poc¢as druhého mesiaca a
nasledne pocas lieCby raz mesacne a podl'a potreby. V pripade nového vyskytu poruchy funkcie
pecene alebo jej zhorSenia treba vykonat’ test na virusovi hepatitidu a iné hepatotoxické lieky sa maju
vysadit’. Liecbu celym rezimom treba prerusit’, ak:

o St zvySenia aminotransferazy sprevadzané celkovym zvysSenim bilirubinu, ktoré je vicsie ako
2-nasobok horného limitu normalneho rozsahu.

o St zvySenia aminotransferazy vyssie ako 8-nasobok horného limitu normalneho rozsahu.

o St zvySenia aminotransferazy vyssie ako 5-nasobok horného limitu normalneho rozsahu a

pretrvavaju dlhsie ako 2 tyzdne.
Liecbu je mozné opdtovne zah4jit’ pri intenzivnom sledovani, ked’ sa peceniové enzymy a klinické
symptomy vratia do normalu.

Upravy/preruSenie zapri¢inené neziaducimi reakciami na linezolid

V priebehu liecby mozu byt’ potrebné upravy davkovania linezolidu alebo prerusenie davkovania tohto
lieku s ciel'om vyriesit’ nezname toxicity linezolidu. Nizsie uvedené odporii¢ania odrazaju postupy
pouzivané v §tadii ZeNix (Cast’ 5.1).

Myelosupresia

U pacientov uZzivajucich linezolid ako stcast’ kombinovaného rezimu by mali byt sledované hodnoty

vel'kého krvného obrazu minimalne na zaciatku liecby, po dvoch tyzdiioch a potom mesacne.

Hematologické parametre st od merania k meraniu variabilné a ich znizenia sa maju vyhodnotit’ v

kontexte celkového zdravotného stavu pacienta. Ked’ je pravdepodobné, Ze linezolid sposobil dany

pokles v ramci krvného obrazu, mézu sa zvazit' pokyny uvedené nizsie. V nasledujucich situdciach
zvazte prestavku v uzivani linezolidu alebo znizenie davky na 300 mg.

o Anémia - ak troven hemoglobinu klesne pod 80 g/ alebo o viac ako 25 % trovne zo zaciatku
liecby.

. Leukopénia - ak absolttny podet neutrofilov (ANC) klesne pod uroveii 0,75 x 10°/1 alebo
vyrazne pod vychodiskovu troven. Vykonajte opakovany test na overenie predtym, ako urobite
d’alsie rozhodnutia, pretoze ANC moézu mat’ dennu alebo inu variabilitu.

. Trombocytopénia - ak pocet krvnych dosti¢iek klesne pod troveni 50 x 10%/1 alebo vyrazne pod
vychodiskovu Groven. V idealnom pripade pred d’al§imi rozhodnutiami overte hodnoty
opakovanym testom.

Pri pozorovani zlepSenia myelosupresie zvazte obnovenie podavania linezolidu na tirovni pociato¢ne;j

davky alebo na urovni polovice poc¢iatocnej davky.



Periférna neuropatia a opticka neuropatia

Periférna neuropatia stivisiaca s linezolidom je vSeobecne reverzibilna alebo sa zlep$i pri preruseni,
znizeni davky alebo vysadeni davok linezolidu. Pri pozorovani zlepSenia periférnej neuropatie zvazte
obnovenie liecby linezolidom na trovni davky 300 mg (polovica pociato¢nej davky). V klinickych
studiach (Cast’ 5.1) sa incidencia prerusenia/zniZenia/vysadenia lie¢by linezolidom z dévodu periférnej
neuropatie neustale zvySovala od uplynutia 2 mesiacov terapie az do ukoncenia terapie. Sledujte
zrakové priznaky u vSetkych pacientov, ktori uzivaji kombinovany rezim pretomanidu, bedachilinu a
linezolidu. Pokial’ pacient pocituje priznaky zhorSenia zraku, preruste davkovanie linezolidu a
urychlene ziskajte vysledky o¢ného vysetrenia, aby ste mohli posudit’ prejavy optickej neuropatie.

Laktatova acidoza

Laktatova acid6za je znamou neziaducou reakciou linezolidu. Pacienti, u ktorych sa rozvinie
rekurentna nevol'nost’ alebo vracanie by mali podstipit’ neodkladné zdravotné vySetrenie, vratane
vySetrenia hladiny bikarbonatov a kyseliny mliecnej a treba zvazit’ prerusenie uzivania linezolidu.
Linezolid je mozné znovu zacat’ podavat’ po vymiznuti priznakov laktatovej acidozy pri nizsej davke
pri suc¢asnom intenzivnom sledovani.

Predizenie intervalu QT

Pri kombinovanom rezime uZivania pretomanidu, bedachilinu a linezolidu bolo hldsené predizenie
intervalu QT. PrediZenie intervalu QT je znamou neZiaducou reakciou bedachilinu. Zda sa, Ze
bedachilin pouZivany v kombinécii s pretomanidom, spdsobuje vi¢sie prediZenie intervalu QT, ako sa
ocakava pri uzivani samotného bedachilinu. Vplyv pretomanidu vsak nebol uplne popisany.

Pred nasadenim liecby a minimalne raz mesacne pocas lieCby kombinovanym reZimom pretomanidu,
bedachilinu a linezolidu treba urobit’ EKG. Treba zistit’ vychodiskovi sérovu hladinu draslika,
véapnika a horéika a pokial’ bude mimo normélu, upravit’ ju. Pokial’ sa zisti prediZenie intervalu QT,
ma sa vykonat nasledné monitorovanie elektrolytov.

Riziko prediZenia QT intervalu mézu zvySovat' nasledujice stavy:

Torsade de Pointes v anamnéze,

syndrém vrodeného dlhého intervalu QT v osobnej alebo rodinnej anamnéze,

prebichajuca zniZzena funkcia Stitnej zl'azy alebo zniZenia funkcia §titnej zZl'azy v anamnéze,
prebiehajuca bradyarytmia,

zlyhavanie srdca alebo zname Strukturalne ochorenie srdca,

Interval QT s korekciou podl'a metddy Fredericia (QTcF) >450 ms (potvrdeny opakovanym
elektrokardiogramom) alebo

o sérové hladiny vapnika, hor¢ika alebo draslika pod hrani¢nou troviiou normalneho rozsahu.

Cely rezim pretomanidu, bedachilinu a linezolidu sa musi vysadit’, ak sa u pacienta rozvinie klinicky
vyznamnd komorova arytmia alebo interval QTcF vacsi ako 500 ms (potvrdeny opakovanym EKG).
Pokial’ dojde k vyskytu synkopy, na zistenie predlzenia intervalu QT treba urobit’ EKG.

Riziko predlzenia intervalu QT pre kombinovany rezim nebolo stanovené pri expozicii vys$im ako
terapeutickym Grovniam. Ak je systémova expozicia pretomanidu zvySena, moze byt riziko vyssie
(pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pomocné latky

Dovprela obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami ako galakt6zova
intolerancia, celkovy deficit laktazy alebo gluk6zo-galaktdozova malabsorpcia nesmu uzivat’ tento liek.
Dovprela obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na pretomanid

Induktory CP3A44

Pretomanid sa ¢iasto¢ne metabolizuje CYP3A4. V doésledku toho mdze byt expozicia pretomanidu
pocas subezného podavania s induktormi CYP3A4 znizena. V interakénych stadiach viacdavkového
pretomanidu s viacdavkovym rifampicinom alebo efavirenzom bola AUCy.24n Znizena o 66 % pri
rifampicine alebo o 35 % pri efavirenze. Z dovodu moznosti zniZenia terapeutického uc¢inku
pretomanidu spésobeného zniZzenim systémovej expozicie sa treba vyhnut’ subeznému podavaniu
pretomanidu a stredne silnych alebo silnych induktorov CYP3A4 (napr. efavirenzu, etravirinu,
rifamycinu vratane rifampicinu, rifapentinu a rifabutinu, karbamazepinu, fenytoinu, 'ubovnika
bodkovaného (hypericum perforatum)) (pozri Cast’ 4.4).

V interakénej §tadii viacdavkového pretomanidu s viacdavkovym lopinavirom zosilnenym
ritonavirom sa AUC.,4n pretomanidu znizila o 17 %.

Uginky pretomanidu na iné lieky

Ucinky na substraty CYP2CS8, 2C9 a 2C19

Na zéaklade stadii in vitro sa preukazalo, ze pretomanid indukuje CYP2CS. Tieto Studie vSak
presvedcivo nepreukazuji potencial pretomanidu indukovat’ CYP2C9 a 2C19. Indukciu in vivo
nemozno vylucit, nakol’ko sa neuskutocnili Ziadne prislusné klinické Stadie. Ak sa pretomanid podava
subezne so substratmi CYP2CS, 2C9 a 2C19, ako napr. paklitaxel, warfarin, mefenytoin, predpisujuci
lekari a ich pacienti si maju v§imat’ potencidlny znizeny u¢inok tychto substratov.

Ucinky na substraty OAT3, OATP1B3, P-gp a BCRP

Pretomanid je in vitro inhibitorom transportéra OAT3, ¢o by mohlo spdsobit’ zvysené klinické
koncentracie lickov OAT3 substratu a méze zvysit’ riziko neziaducich reakcii tychto liekov.

Ak sa pretomanid podava subezne s lieckmi substratu OAT3 (napr. metotrexatom, benzylpenicilinom,
indometacinom, ciprofloxacinom), malo by sa vykonat’ sledovanie neziaducich reakcii stivisiacich

s lickom substratu OAT3 a v pripade potreby zvazit' znizenie davky liecku OAT3 (pozri Cast’ 4.4).

Stadie in vitro uvadzaji, Ze pretomanid je inhibitorom BCRP, OATP1B3 a P-gp. Neuskuto¢nili sa
ziadne klinické sttidie zamerané na preskiimanie tychto interakcii. Preto nemozno vylucit, ze subezné
podavanie pretomanidu s citlivymi substratmi OATP1B3 (napr. valsartan, statiny), substratmi BCRP
(napr. rosuvastatin, prazosin, glyburid, sulfasalazin) a substratmi P-gp (napr. digoxin,
dabigatranetexilat, verapamil) moze zvysit' ich expoziciu. Ak sa pretomanid podava stibezne so
substratmi OATP1B3, BCRP alebo P-gp, je nevyhnutné sledovat’ neziaduce ucinky subezne
podavaného lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti pretomanidu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé uc¢inky z hl'adiska vyvoja embrya/plodu

(pozri Cast’ 5.3).

Pretomanid sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba vtedy, ak sa prinos pre pacientku povazuje za vyssi
ako potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa pretomanid/metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. Dostupné

farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie pretomanidu do mlieka
(pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u dojciat nemo6ze byt vylic¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo



ukoncit’ lieCbu pretomanidom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre

zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o uc¢inkoch pretomanidu na fertilitu u l'udi. Peroralne podavanie
pretomanidu sposobilo vyrazné znizenie fertility u samcich potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pretomanid méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov uzivajucich pretomanid boli hlasené zavraty a niektori pacienti pocitovali zhorSenie zraku.
Pri posudzovani pacientovej schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje to treba zohl'adnit’ (pozri

Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie na liek pocas lie¢by pretomanidom v kombindcii s bedachilinom a
linezolidom boli nevol'nost, zvracanie a zvyS$ené hladiny transaminaz. Pacienti pocitovali periférnu
neuropatiu a anémiu, ktoré su znamymi neziaducimi reakciami na linezolid. Nevol'nost’, zvracanie a
zvy$ené hladiny transamindz si moznymi neZiaducimi reakciami na vietky tri lieky v rezime. Dalsie
informacie o neziaducich reakciach spdsobenych bedachilinom a linezolidom si pozrite v Stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku tychto dvoch liekov.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii pre pretomanid

Neziaduce reakcie na liek (ADR) hlasené u 109 pacientov liecenych pretomanidom v kombindcii s
bedachilinom a linezolidom (1 200 mg denne) pocas 26 tyzdinov z nekontrolovanej fazy 3 skuSania
Nix-TB spolu s ADR hlasenymi u 45 pacientov lie¢enych pretomanidom v kombinacii s bedachilinom
a linezolidom (1 200 mg denne) pocas 26 tyzdnov a u 45 pacientov lieCenych pretomanidom
v kombindcii s bedachilinom a linezolidom (600 mg denne) pocas 26 tyzdnov v ramci fazy 3 sktiSania
ZeNix su zhrnuté v tabul'ke nizSie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Zoznam
neziaducich reakcii na liek uvedeny nizsie Ciasto¢ne reflektuje bezpecnostny profil rezimu stadie
BPaL, nakol’ko je naro¢né oddelit’ kauzalitu jedného lieku od druhého. ADR, ktoré sa pripisuju
linezolidu, su oznacené znackou A.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na liek pre pretomanid z klinickych Stadii

Trieda organovych
systémov

VelPmi Casté
>1/10

Casté
>1/100 az <1/10

Menej casté
>1/1 000 az <1/100

Infekcie a ndkazy

Ustna kandidoza*

Poruchy krvi a Anémia* A Leukopénia A, Lymfopénia A,

lymfatického systému neutropénia* A, pancytopénia A
trombocytopénia* A

Poruchy metabolizmu a | Znizena chut’ do | Hypoglykémia, laktdtovd | Dehydratacia,

VyZivy jedla acidoza* A, hypokalciémia,
hypomagneziémia hypovolémia

Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost', depresia

Poruchy nervového
systému

Periférna
neuropatia®* A

Porucha chuti, zavrat,
bolest’ hlavy

Poruchy oka

ZhorSenie zraku*,
podrazdenie oka, bolest’
oka, opticka
neuropatia*A, suchost’
oka

Porucha $osovky, ocny
pruritus, opuch oka,
papiloedém, presbyopia

Poruchy ucha a
labyrintu

Hluchota




Trieda organovych
systémov

Vel'mi Casté
>1/10

Casté
>1/100 az <1/10

Menej casté
=>1/1 000 az <1/100

Poruchy srdca a

Palpitacie, sinusova

podkozného tkaniva

pruritus*, vyrazka*

srdcovej Cinnosti tachykardia
Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy dychacej Kasel, epistaxia
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Nevolnost’, Gastritida*, diarea, Abdominalna distenzia,
gastrointestinalneho zvracanie, konstipacia, glosodynia hemateméza
traktu dyspepsia gastroezofagealny reflux,

pankreatitida*®, bolest’

brucha*
Poruchy pecene Zvysenie Hyperbilirubinémia* Hepatomegalia, zltaCka
a zI¢ovych ciest transaminaz*
Poruchy koze a Akné* Suchost’ koze, alopécia, Alergicka dermatitida,

hyperpigmentacia koze

vySetrenia

gamaglutamyltransferazy,
prediZenie intervalu QT
na elektrokardiograme,
zvysenie krvnej alkalickej
fosfatazy, zvysenie krvnej
kreatinfosfokinazy,
zvysenie krvnej urey,
zvysenie lipazy*,
zvySenie amylazy*,
zvysenie kreatininu v krvi

Poruchy kostrovej a Muskuloskeletalna

svalovej ststavy a bolest™, svalovy

spojivového tkaniva spazmus*

Poruchy reprodukéného Erektilna dysfunkcia,
systému a prsnikov metroragia

Celkové poruchy Unava* Pocit choroby

a reakcie v mieste

podania

Laboratorne a funkéné Zvysenie Pritomnost’ albuminu v

moci, zvysenie
kreatinfosfokinazy MB
v krvi, zvysenie
kyseliny mocovej v
krvi, zvySenie renalneho
klirensu kreatininu

*Vybrané terminy su zostrucnené nasledovne: periférna neuropatia (pocit palenia, hypoestézia, hyporeflexia,
periférna neuropatia, parestézia, periférna motoricka neuropatia, periférna senzomotoricka neuropatia, periférna
senzoricka neuropatia, polyneuropatia); gastritida (gastritida, chronicka gastritida); akné (akné, akneformna
dermatitida); muskuloskeletalna bolest’ (artralgia, bolest’ chrbta, kostochondritida, myalgia, bolest’ v koncatine,
muskuloskeletalna bolest); zvySenie transaminaz (zvysenie alaninaminotransferazy (ALT), zvySenie
aspartataminotransferazy (AST), poranenie pecene indukované liekmi, zvySenie peceniovych enzymov,
abnormalna funkcia pecene, zvySené hodnoty pecenovych testov, zvySenie transaminaz); vyrazka (vyrazka,
erytematozna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papularna vyrazka, vezikularna vyrazka, nodularna vyrazka);
pruritus (pruritus, generalizovany pruritus, pruritozna vyrazka); abdominalna bolest’ (bolest’ brucha, bolest’
podbruska, bolest’ horného brucha, citlivost’ brucha); porucha zraku (rozmmazané videnie, znizena ostrost’
zraku, zhorSenie zraku); zvySenie amylazy (zvysenie amylazy, hyperamylazémia); zvySenie lipazy
(hyperlipazémia, zniZenie lipazy); opticka neuropatia (opticka neuropatia, opticka neuritida); pankreatitida
(pankreatitida, hemoragicka pankreatitida); anémia (anémia, znizena hladina hemoglobinu); trombocytopénia
(trombocytopénia, znizeny pocet krvnych dostic¢iek); neutropénia (neutropénia, znizeny pocet neutrofilov);
hyperbilirubinémia (hyperbilirubinémia, zvysena hladina bilirubinu v krvi); laktatova acidéza (laktatova
acidoza, acid6za); svalovy spazmus (svalovy spazmus, muskuloskeletalna stuhnutost)); inava (inava, asténia);
ustna kandidéza (istna kandidoza, Gistna hubovitd infekcia, angularna cheilitida).

A: ADR, ktoré sa pripisuju linezolidu.



Popis vybranych neziaducich reakcii

ZvySenie transamindz

V skusani Nix-TB, v ktorom bolo 109 pacientov lieCenych pretomanidom v kombinacii s
bedachilinom a linezolidom, v kombindcii s pacientmi zo skiiSania ZeNix lie¢enymi v skupinach s 26-
tyzdnovym davkovanim linezolidu, 19 % pacientov pocitovalo ADR zvysenia transaminaz (vel'mi
casté). Okrem jedného pacienta, ktory zomrel v dosledku pneumonie a sepsy, vsetci pacienti, ktori
mali zvySené transamindzy, boli schopni d’alej pokraovat’ v liecbe alebo lie¢bu po preruseni obnovit
a dokoncit’ cely priebeh lieCby.

Predlzenie intervalu EKG QT

PrediZenie intervalu QT je znamou neZziaducou reakciou bedachilinu. Zda sa, Ze bedachilin pouZivany
v kombinacii s pretomanidom, spdsobuje vicsie prediZenie intervalu QT, ako sa o¢akava pri uzivani
samotného bedachilinu. Vplyv pretomanidu v$ak nebol Gplne popisany. V sktusani Nix-TB pocitovali
6 pacienti (5,5 %, Casto) prechodné neziaduce udalosti vyskytujice sa pocas lieCby (treatment-
emergent adverse events, TEAE) v savislosti s predizenim intervalu QT elektrokardiogramu. V celom
skasani Nix-TB nebol hlaseny ziadny pacient, ktory by mal QTcF prekracujuci 480 ms v dosledku
lieCby. Bol hlaseny jeden pacient, ktory mal zmenu od pociato¢nej irovne QTcF prekracujucu

60 ms.V skusani ZeNix nebolo u pacientov z lieCebnej skupiny s 26-tyzdiiovym davkovanim
pozorované ziadne prediZenie intervalu QT elektrokardiogramu.

Myelosupresia

Myelosupresia je znamou neziaducou reakciou linezolidu. V skusani Nix-TB 37 % pacientov (vel'mi
Casto) pocitovalo anémiu, ako najcastejSiu ADR hematopoetickej cytopénie pripisovanej linezolidu.
Vicsina cytopénii zacala po 2 tyzdiioch lieCby. Celkovo traja pacienti pocitovali cytopéniu, ktora bola
povazovana za zavaznU: neutropénia u 1 pacienta a anémia u 2 pacientov. VSetky 3 zadvazné neziaduce
udalosti mali za nasledok bud’ prerusenie uzivania linezolidu alebo prerusenie uzivania pretomanidu,
bedachilinu a linezolidu a vSetky vymizli.

V skuasani ZeNix doslo k ¢astejsiemu vyskytu udalosti myelosupresie — 28,9 % oproti 13,3 % —

v skupine s 26-tyzdnovym davkovanim 1 200 mg linezolidu oproti skupine s davkovanim 600 mg.
Vicsina udalosti TEAE v dosledku myelosupresie mala zavaznost’ 1. alebo 2. stupiia. Z celkového
hl'adiska doslo k vyskytu vacsiny prvych udalosti TEAE v dosledku myelosupresie v prvych

9 tyzdioch liecby s vynimkou lie¢ebnej skupiny s ddkovanim 1 200 mg pocas 26 tyzdiiov, kde
priblizne k polovici udalosti doslo az po 9. tyzdni.

V rdmci skombinovanych dat zo $tudii boli u 2 pacientov hldsené zavazné udalosti anémie pri liecbe
linezolidom 1 200 mg, pricom ziadna udalost’ nebola hlasend v skupine 600 mg.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia je zndmou ADR linezolidu. V sktisani Nix-TB 81 % pacientov (vel'mi Casto)
pocitovalo periférnu neuropatiu. V skusani ZeNix hlasilo 17 (37,8 %) pacientov pocas liecby vyskyt
udalosti periférnej neuropatie v lieCebnej skupine s 26-tyzdnovym davkovanim 1 200 mg; jedna

z tychto udalosti viedla k ukonceniu liecby. V liecebnej skupine s 26-tyzdiiovym davkovanim 600 mg
hlasilo periférnu neuropatiu menej (11) pacientov (24,4 %), pricom u Ziadneho z nich sa nevyzadovalo
prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Vicsina tychto neziaducich reakcii bola kategorizovana ako 1. stupiia a vyskytla sa po 8 tyzdnoch.

Opticka neuropatia

Opticka neuropatia je znamou neziaducou reakciou linezolidu. V skusani Nix-TB sa u dvoch
pacientov (2 %, €asto) rozvinula optickd neuropatia, u oboch po uplynuti 16 tyzdiiov liecby. U oboch
bola zavazna, potvrdena vysetrenim retiny ako opticka neuropatia/neuritida a mala za nasledok
vysadenie linezolidu, u oboch tieto neziaduce reakcie vymizli.

V skusani ZeNix celkovo 4 pacienti (2,2 %) hlasili pocas liecby vyskyt udalosti optickej neuropatie.
Vsetci 4 pacienti boli z lie¢ebnej skupiny s 26-tyzdiiovym davkovanim 1 200 mg linezolidu (8,9 %).



Maximalna zavaznost bola 1. stupnia (menej zavazné) u 1 pacienta, 2. stupna (stredne zdvazné)

u 2 pacientov a 3. stupia (zavazné) u 1 pacienta. U vSetkych pacientov bol linezolid permanentne
vysadeny okrem 1 pripadu, kde sa liecba stihla dokoncit’ pred vyskytom danej udalosti. K nastupu
udalosti doslo po 3 mesiacoch od liecby a vSetky pripady boli vyrieSené. V skasani ZeNix

s davkovanim 600 mg linezolidu neboli hlasené Ziadne udalosti optickej neuropatie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne skusenosti s predavkovanim pretomanidom. V pripade umyselného alebo
nahodného predavkovania treba vykonat’ v§eobecné opatrenia na podporu zakladnych vitalnych
funkcii, vratane monitorovania vitalnych prejavov a EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimykobakterialne lieky, antituberkulotika, ATC kod: JO4AKO08.

Mechanizmus u¢inku

Predpoklada sa, ze mechanizmus uc¢inku pretomanidu zahfiia inhibiciu syntézy lipidov bunkovej steny
za aerobnych podmienok a tvorbu reaktivnych dusikovych druhov za anaerobnych podmienok. Na
aktivitu za aerobnych aj anaerdobnych podmienok (pozri tiez mechanizmus rezistencie nizsie) sa
vyzaduje reduk¢na aktivacia pretomanidu nitroreduktazou zavislou od mykobakterialneho
deazaflavinu (F420).

Rezistencia

Aktivacia pretomanidu, ktora sa uskuto¢iiuje vnuitri bakterialnej bunky, je zavisla od enzymov
koédovanych 5 génmi: kofaktorom F420-zavislej nitroreduktazy oznacenej Ddn; gluk6za-6-
fosfatdehydrogenazou oznacenou Fgdl a enzymami biosyntetickej cesty F420 (FbiA, FbiB a FbiC).
Mutacie v 5 génoch kddujucich tieto enzymy (ddn, fgdl, fbiA, fbiB, fbiC) boli in vitro spojené s
vysokourovilovou rezistenciou na pretomanid.

Nie vSetky izolaty so zvySenymi minimalnymi inhibi¢nymi koncentraciami (MIC) maju v tychto
génoch mutacie, naznacujic pritomnost’ asponl jedného iného mechanizmu rezistencie.

Pretomanid nevykazuje krizovu rezistenciu so Ziadnymi aktualne pouzivanymi antituberkulotikami,
okrem delamanidu, kde bola in-vitro preukazana krizova rezistencia. Pravdepodobne to je z toho
dévodu, Ze pretomanid a delamanid st aktivované rovnakou cestou, pozri vyssie. V skuSaniach
sponzorovanych organizaciou TB Alliance bol doteraz pozorovany iba jeden pripad nadobudnutia
rezistencie na pretomanid.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) stanovuje tieto interpretacné
kritéria na testovanie citlivosti MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre pretomanid:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.
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Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Skusanie Nix-TB:
Pretomanid bol hodnoteny v multicentrickej, otvorenej stiidii vykonanej u pacientov s

— plicnou TB sposobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na izoniazid, rifampicin aj
fluérchinolon, ako aj injekény antibakterialny liek druhej linie (extenzivne liekovo rezistentna
TB (XDR-TB) podrla definicie Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) pred rokom 2021),

— alebo pacientov s pI'icnou TB spdsobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na izoniazid
a rifampicin, ktori netolerovali liecbu alebo nereagovali na Standardn liecbu (TI/NR MDR-
TB)

Pacienti dostali indikovany rezim pretomanidu-bedachilinu-linezolidu na 6 mesiacov (s moznost'ou
prediZenia na 9 mesiacov) s kontrolami po¢as nasledujiicich 24 mesiacov; po¢iatoéna davka linezolidu
bola bud’ 600 mg dvakrat denne alebo 1 200 mg raz denne. Celkovo bolo v priebehu studie liecenych
109 pacientov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om t¢innosti v §tidii bolo zlyhanie liecby, definované ako
incidencia bakteriologického zlyhania, bakteriologického relapsu (konverzia kultiry na pozitivny stav
po dokoncenti terapie s rovnakym kmeniom Mycobacterium tuberculosis, po konverzii na negativny
stav pocas lie¢by) alebo klinické zlyhanie poc¢as nasledného sledovania do 6 mesiacov po skonceni
lie¢by. Utastnici, u ktorych sa lie¢ba povazovala za zlyhanu, boli kategorizovani ako pacienti s
nepriaznivym vysledkom.

Priemerny vek pacientov bol 35,6 rokov, z ktorych bolo 48 % zenského a 52 % muzského pohlavia.
Priemerné trvanie od pociatocnej diagnozy TB bolo 24 mesiacov. 47 %/38 % pacientov malo
unilaterdlne/bilateralne kavity a 51 % pacientov bolo HIV-pozitivnych (s priemernym CD4 poctom
396 buniek/pl).

Vysledky analyzy primarnej G¢innosti st uvedené v tabul’ke nizSie.

Tabulka 2: Analyza primarnj u¢innosti pre Nix-TB

Celkovo XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
NeposuditeI'nych 2 1 1
Celkovo posuditel'nych 107 70 37
Priaznivych 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
Nepriaznivych 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR (definicia WHO pred rokom 2021): nadmerne liekovo rezistentna (rezistencia na izoniazid, rifampicin,
fludrchinoldn a injekény antibakterialny liek druhej linie)

TI/NR MDR: lie¢bu netolerujica alebo na lie¢bu nereagujica multilickovo rezistentna (rezistencia na izoniazid
a rifampicin, ako aj lieCbu netolerovateI'na alebo na Standardnu lie¢bu nereagujuca)

Vysledky boli podobné u oboch HIV negativnych aj HIV pozitivnych pacientov. Pocas liecby bolo z
9 nepriaznivych vysledkov 6 umrti. U dvoch d’alSich pacientov doslo k relapsu v obdobi nasledného
sledovania po skonceni liecby, jeden z tychto pacientov neskor zomrel.

SkuSanie ZeNix

Pretomanid sa posudzoval v ramci fazy 3 ¢iasto¢ne zaslepeného randomizovaného skusSania, v ktorom
sa hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ roznych davok a trvani lie¢by linezolidom s bedachilinom

a pretomanidom (BPaL) u pacientov s
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— placnou TB spdsobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na izoniazid, rifampicin,
fluérchinolon a injekény antibakteridlny liek druhej linie (extenzivne liekovo rezistentna
tuberkuloza (XDR-TB), definicia WHO pred rokom 2021)

— alebo pl'aicnou TB spdsobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na rifampicin a bud’
fluérchinolon, alebo injekény antibakterialny liek druhej linie (pre-XDR-TB, definicia WHO
pred rokom 2021)

— alebo pl'icnou TB sposobenou baktériou M. tuberculosis rezistentnou na izoniazid
a rifampicin, ktori netolerovali liecbu alebo nereagovali na Standardnu liecbu (TI/NR MDR-
TB).

Celkovo bolo randomizovanych 181 pacientov, ktori sa dostali do jedného zo 4 lie¢ebnych ramien,
pricom 45 ucastnikov dostavalo 1 200 mg a 45 ucastnikov dostavalo 600 mg linezolidu v ramci rezimu
BPaL pocas 26 tyzdnov a 46 pacientov dostavalo 1 200 mg a 45 Gcastnikov dostavalo 600 mg
linezolidu v ramci rezimu BPaL pocas 9 tyzdnov. Priemerny vek pacientov bol 37,1 roka a 67,4 %
tvorili muzi. Va¢Sina ucastnikov boli belosi (63,5 %) a zvys$ni u€astnici boli Cernosi (36,5 %). Vacsina
ucastnikov mala aktualnu diagnoézu TB (stratifika¢ny faktor) vo forme pl'icnej TB spdsobene;j
baktériou M. tuberculosis rezistentnej na rifampicin a bud’ fluérchinolén, alebo injekény
antibakteridlny liek druhej linie (47,0 %) alebo pl'icnej TB sposobenej baktériou M. tuberculosis
rezistentnej na izoniazid, rifampicin, fludrchinolén a injekény antibakterialny liek druhej linie

(41,4 %) a zvySok ucastnikov malo pl'icnu TB spdsobent baktériou M. tuberculosis rezistentni na
izoniazid a rifampicin, ktori netolerovali liecbu alebo nereagovali na Standardnt1 lie¢bu (6,6 % a 5,0 %,
v uvedenom poradi).

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo zlyhanie lieCby (nepriaznivy vysledok),
definované ako incidencia bakteriologického zlyhania alebo relapsu, alebo klinické zlyhanie po

6 mesiacoch (26 tyzdioch) po skonéeni lie¢by. Uéastnici boli po 6 mesiacoch (26 tyzdiioch) po
skonceni liecby klasifikovani ako uc€astnici s priaznivym, nepriaznivym alebo neposuditeI'nym stavom.

Vysledok analyzy primarnej ucinnosti je uvedeny v tabul’ke nizsie.

Tabul’ka 3: Analyza primarnej uc¢innosti pre ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Celkom
26 tyzdiov 9 tyzdiiov 26 tyzdiov 9 tyzdiiov (N=181)
(N=45) (N =46) (N =45) (N=45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Neposuditel’ny 1 1 0 1 3
Celkom posudite’nych 44 45 45 44 178
Priaznivy 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 %) 37 (84,1 %) 159 (89,3 %)
Nepriaznivy 3 (6,8 %) 511,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95 % CI pre priaznivy 81,3 % az 75,9 % az 78,8 % az 69,9 % az 83,8 % az
98,6 % 96,3 % 97,5 % 93,4 % 93,4 %

CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval); N = celkovy pocet ucastnikov v prislusnej populécii analyzy;
n = pocet ucastnikov v kazdej kategorii.

Priaznivy a nepriaznivy stav st definované v plane §tatistickej analyzy pre upravent populaciu so zdmerom
liecit’.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s pretomanidom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie€be multilieckovo rezistentne;j
tuberkul6zy (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pretomanidu st podobné u dospelych zdravych pacientov a u dospelych
tuberkulézou infikovanych pacientov.
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Absorpcia

Absolutna biodostupnost’ pretomanidu nebola stanovena. V dvoch studiach tykajucich sa hospodarenia
s latkami sa zistila absolitna biodostupnost’ vyssia ako 53 % a 64 %.

Priemerné hodnoty #.x st v rozsahu od 4 do 5 hodin.
Podanie 200 mg pretomanidu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tukov zvysilo
priemernt hodnotu Cpax 0 76% a priemerntt hodnotu AUCo.inr 0 88 % v porovnani s podanim nala¢no.

Distribucia

Viazanie pretomanidu na proteiny l'udskej plazmy je 86,4 %, takze neviazana frakcia (fu) je 13,6 %.
Viazanie l'udského sérového albuminu bolo podobné (82,7 %) indikujlc, Ze viazanie na albumin je
zodpovedné za viazanie pretomanidu 'udskym plazmatickym proteinom.

Priemerny zrejmy distribu¢ny objem (Vd/F) po podani jednej davky 200 mg v sytom stave bol 97 1,
ked’ priemerna hmotnost’ bola 72 kg.

Biotransformaécia

Metabolicky profil pretomanidu nebol doposial’ iplne objasneny. Pretomanid sa rozsiahle
metabolizuje viac ako 19 metabolitmi identifikovanymi prostrednictvom viacerych metabolickych
ciest. V §tadii hospodarenia s latkami mal pretomanid polcas premeny 16 hodin, zatial’ ¢o celkova
radioaktivita bola 18 dni, ¢o naznacuje pritomnost’ ¢iastoc¢ne neidentifikovanych metabolitov s dlhou
zivotnost'ou.

In vitro bol pretomanid primerane metabolizovany CPY3A4. Uloha CYP3A4 bola d’alej podporena
klinickou stidiou interakcie lieciv s induktormi CYP3A4. Nitratova redukcia vnutri Mycobacterium
tuberculosis a potencialne v gastrointestinalnej mikroflore sa tiez zapaja do metabolizmu pretomanidu.

Pretomanid nie je substratom cytochromu P450 (CYP) 2C9, 2C19 alebo 2D6 in vitro.
Eliminacia

Ustup celkovej radioaktivity po jednej davke "“C-preotmanidu bol priblizne 90 %, pri¢om priblizne
53-65 % bolo vylucenej mocom a 26-38 % stolicou.

Pretomanid v klinicky relevantnych koncentraciach nie je substratom ani inhibitorom transportérov,
transportéra zI¢ovych soli do pecene (BSEP), proteinu extrizie viacerych liekov a toxinov (MATE)1,
MATE2-K, transportéra organickych anionov (OAT)1, OAT1BI1 a transportéra organickych kationov
(OCT)1. Pretomanid nie je substratom OAT3, proteinu zodpovedného za rezistenciu pri karcindme
prsnika (BCRP), P-glykoproteinu (P gp), OCT2 a organického polypeptidu transportujiiceho organické
aniony (OATP)1B3. Potencial pretomanidu inhibovat’' P gp, OATP1B3, OCT2 a BCRP nebol
skamany v klinicky relevantnych koncentraciach.

Zrejmy klirens (CL/F) po jednej davke bol 7,6 v stave sytosti a 3,9 I/h v stave nala¢no. Polcas
eliminécie bol 17 hodin.

Nelinearita
V stave nalac¢no sa biodostupnost’ zniZovala so zvySujucimi sa davkami (50 az 1500 mg/den) s
nasytenim absorpcie vys$im ako 1000 mg. V stave sytosti neboli pri biodostupnosti naprie¢ davkami

50 mg az 200 mg ziadne vyrazné zmeny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika pretomanidu stanovena.
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Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola farmakokinetika pretomanidu stanovena.

Pediatricka populacia
U pediatrickej populacie nebola farmakokinetika pretomanidu stanovena.

Starsie osoby
O pouzivani pretomanidu u star§ich pacientov (> 65 rokov) existuji iba obmedzené klinické udaje
(n=5).

Rasa
Vo farmakokinetike pretomanidu neexistovali medzi pacientmi ¢ernosskej a belo$skej rasy Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely. U populécii inych ras nebola farmakokinetika pretomanidu stanovena.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

U potkanov, ktorym bol podavany pretomanid v davke 300 mg/kg/den po dobu 13 tyzdiov pri 7-
nasobnej expozicii maximalnej odporacanej davky pre 'udi (MRHD) a pri 100 mg/kg/den po dobu
26 tyzdiov pri 3-4-ndsobnej expozicii MRHD, sa rozvinuli katarakty. Katarakty neboli pritomné na
konci podavania peroralneho pretomanidu u opic pri davke 450 mg/kg/den (10,5-ndsobnej expozicii
MRHD) po dobu 4 tyzdiiov a 300 mg/kg/den (5,4-nasobnej expozicii MRHD) po dobu 12 tyzdiov,
alebo pozorovali sau 2 z 12 opic pocas 13-tyzdiiového obdobia zotavovania po lieCbe. V naslednej
$tidii na opiciach neboli katarakty pozorované po 13 tyzdnoch liecby pri peroralne podavanom
pretomanide v sile do 300 mg/kg/den (5-nasobnej expozicii MRHD) alebo pocas 20 tyzdiiového
obdobia zotavovania po lie¢be. Okrem toho v §tadiach toxicity s opakovanou davkou neboli u opic
pozorované ziadne katarakty az do 9 mesiacov (priblizne 2-3 nésobok expozicie MRHD). V 2-ro¢nej
studii karcinogenity na potkanoch okrem toho viedlo podavanie pretomanidu v davkel0 mg/kg/den
k zvySenému vyskytu katarakt, vysledkom ¢oho je expozicia v rovnakej miere ako pri MRHD.
Klinicka relevancia tohto zistenia nie je znama.

V stadidch s opakovanou davkou u potkanov boli pozorované kic¢e pri systémovej expozicii na tirovni
4- az 10-nasobne vyssej, ako je klinicka expozicia pri MHRD 200 mg/den (Cmax = 3,1 pg/ml a
AUC.24 = 57 hxpg/ml). V stadiach s opakovanou davkou u opic boli pozorované kice pri expozicii na
urovni 2- az 8-nasobne vyssej, ako je expozicia pri MHRD. U oboch druhov boli ki¢e pozorované pri
nizsich expoziciach pocas §tadii s dlh§im trvanim (6-mesiacov u potkanov a 9-mesiacov u opic).
Mechanizmus kic¢ov v neklinickych stadiach s pretomanidom nie je znamy. Klinicka relevancia tohto
zistenia nie je zndma.

Pretomanid ma potencial ovplyvnit repolarizaciu srdca prostrednictvom blokady hERG draslikovych
kanéalov a/alebo inych iénovych kanalov srdca, vratane Nav1.5 a KCNQ1/minK.

U potkanov a mysi bola pozorovana testikularna toxicita bez expozi¢ného okraja k MRHD. U sam¢ich
potkanov bola pozorovana znizena fertilita az Gplna infertilita pri peroralnom pretomanide. U opic,
ktorym bol peroralne podavany pretomanid po dobu 3 a 9 mesiacov, neexistovali ziadne priame
ucinky pretomanidu na reprodukéné organy. U opic bola pozorovana znizend motilita spermii, celkovy
pocet spermii a zvySeny pomer abnormalnych spermii. Na zaklade predklinickych udajov st hlodavce
nachylné na pretomanidom indukované poranenie semennikov. Sérové hladiny samcich
reprodukénych horménov st biomarkermi, ktoré sa menia v stvislosti s tymto poranenim. V
predklinickej studii na primatoch neboli pozorované Ziadne zmeny testes ani zmeny samcich
reprodukénych hormoénov, ktoré by suviseli s pretomanidom.

Na zaklade konvencnych $tudii embryonalneho/fetalneho vyvoja a peri-/postnatalneho vyvoja
neodhalili neklinické udaje Ziadne osobitné riziko pre ludi.

U potkanov bol skiimany prenos pretomanidu z matky na mlad’a cez materské mlieko. Po 14 diioch
podavania 20 mg/kg/den bola priemerna plazmaticka koncentracia u matky 6 hodin po podani davky
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2,84 pg/ml, o je podobné priemernej hodnote Cmax v ustalenom stave pri davke 200 mg pretomanidu
u l'udi. Priemerna koncentracia v mlieku bola sti¢asne 4,07 ug/ml a priemerna plazmaticka
koncentracia u potkanieho mlad’at’a bola 0,119 pg/ml. Koncentracia pretomanidu v mlieku potkanov
nemusi predpovedat’ koncentraciu pretomanidu v 'udskom mlieku.

V konvenc¢nych Studiach genotoxicity s pretomanidom neboli zistené ziadne mutagénne alebo
klastogénne ucinky. Cirkulujici metabolit pretomanidu, M50, bol mutagénny v teste bakterialnej
reverznej mutacie. V 6-mesacnej Studii na transgénnych mysiach, kde sa produkuje tento metabolit,
nebol odhaleny Ziadny karcinogénny potencial. V 2-ro¢nej $tudii na potkanoch bol pri davke

10 mg/kg/dent pozorovany zvySeny vyskyt adenémov Leydigovych buniek. Je pravdepodobné, ze pre
I'udi ma toto pozorovanie obmedzeny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za

skrobovy glykolat sodny

stearat horeCnaty

oxid kremicity, koloidny

laurylsulfat sodny

povidén

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym skrutkovacim uzaverom s
bunic¢inovou vystelkou a absorpcnou vatou alebo vypliiou vol'ného priestoru.

Velkost balenia: 26 tabliet.

Blistrové balenia s PVC/PVdC hlinikovou foéliou.
Velkosti balenia: 14, 14 x 1 (jednotliva davka), 182, 182 x 1 (jednotliva davka) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 31. jula 2020

Datum posledného predlZenia: 23. jina 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Madarsko

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

frsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BLISTER)

1. NAZOV LIEKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Blistre:
14 tabliet
182 tabliet

Perforované blistre s jednotlivymi davkami:
14 x 1 tableta
182 x 1 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dovprela 200 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan IRE Healthcare Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (FCASA)

1. NAZOV LIEKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

26 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1437/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dovprela 200 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

26 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1437/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dovprela a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dovprelu
Ako uzivat Dovprelu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dovprelu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN e

1. Co je Dovprela a na ¢o sa pouZiva

Dovprela obsahuje liecivo pretomanid, typ antibiotika. Antibiotika st lieky, ktoré sa pouzivaju na
zabijanie baktérii sposobujucich ochorenia.

Dovprela sa pouziva u dospelych (vo veku 18 rokov a star§ich) v kombinéacii s dvomi d’al§imi lieckmi
nazyvanymi linezolid a bedachilin na liecbu tuberkul6zy, ktora napada pl'ica:

o a je rezistentna na viacero d’alSich tried antibiotik (izoniazid, rifampicin, akykol'vek
fluorchinolén a akykol'vek injekény antimykobakterialny liek druhej linie), alebo
o je rezistentna iba na izoniazid a rifampicin, ked’ neodpovedate na Standardnt lie¢bu alebo ju

nedokazete tolerovat’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dovprelu
Neuzivajte Dovprelu

. ak ste alergicky na pretomanid, antibiotik4 skupiny nazyvanej nitroimidazoly, alebo
ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)

Kedze pretomanid sa musi pouzivat’ v kombinacii s ostatnymi liekmi proti tuberkuldze — linezolidom
a bedachilinom — precitajte si tiez ast’ pisomnej informacie s ndzvom ,,Neuzivat™ tychto liekov. Ak
mate nejasnosti ohl'adom akychkol'vek informacii v pisomnej informacii, obratte sa na svojho lekara
alebo lekarnika.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Dovprelu, obrat'te sa na svojho lekara, ak:

o mate zniZzenu funkciu pecene

o pijete pravidelne alkohol

o mate znizent funkciu obli¢iek

o mate alebo ste mali poruchy srdcového rytmu alebo niekto vo vasej rodine ma problémy so

srdcovym rytmom
mate zlyhdvanie srdca

. mate alebo ste mali znizenu funkciu Stitnej zl'azy
. mate zniZzené hodnoty vapnika, horcika alebo draslika v krvi
Poskodenie pecene

Pri liecbe Dovprelou, linezolidom a bedachilinom existuje riziko poskodenia pecene. Vas lekar vas
preto bude sledovat’ z hl'adiska priznakov poskodenia pecene a pred zacatim lieCby a pravidelne pocas
liecby vam bude robit’ odbery krvi.

Obrat'te sa na svojho lekara, ak budete pocitovat’ priznaky ako napriklad:

Unava

nechut’ do jedla

nevolnost’

zIta koza a o¢i

tmavy moc¢

bolest’ brucha

Lekar vam upravi liecbu, ak ma vplyv na vasu pecen.

ZniZenie poctu krvnych buniek

Lie¢ba Dovprelou, linezolidom a bedachilinom méze vyrazne znizit' pocet krvnych buniek ako
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek nazyvanych tieZ neutrofily. Okamzite kontaktujte
svojho lekara ohl'adom akychkol'vek priznakov podliatin, krvacania alebo infekcii.

Vas lekar vam preto urobi a bude sledovat’ hodnoty velkého krvného obrazu pred zacatim liecby a
pravidelne pocas lie¢by. Lekar vam upravi liecbu, ak sa znizi pocet krvnych buniek.

Nervové poruchy v rukdch, nohdach alebo ociach

Pocas liecby sa mozu vyskytnut’ nervové poruchy v rukach, nohéch alebo oc¢iach. Ak budete mat’
pocas lie¢by problémy s videnim alebo s tfpnutim, brnenim alebo palenim v rukach alebo nohach,
kontaktujte svojho lekara. V tychto pripadoch vam lekar upravi liecbu. Ak sa vyskytni problémy
s videnim, kontaktujte urychlene svojho lekdra ohl'adom vySetrenia zraku.

ZvysSenie hladiny kyseliny mliecnej v krvi

Pocas liecby sa moze vyskytnut’ porucha prekyslenia krvi nazyvana laktatova acidéza. Ak opakovane
trpite nevol'nostou alebo zvracanim, kontaktujte svojho lekara. V tychto pripadoch vam lekar moze
upravit’ liecbu.

Srdcové problémy

Potas lie¢by sa moze vyskytnat’ uréitd abnormalita srdcového rytmu nazyvana prediZenie intervalu
QT. Vas lekar vam preto urobi vySetrenie EKG pred zac¢atim lieCby a pravidelne pocas liecby. Ak sa
vyskytnu abnormality srdcového rytmu, lieCba vam bude upravena. Okrem toho budi monitorované
hladiny draslika, vapnika a hor¢ika a pokial’ budi mimo normy, budu korigované.

Bezpecnost’ a t€innost’ Dovprely nebola skiimana v kombinacii s lieckmi inymi ako linezolid a
bedachilin, a preto sa nema pouzivat’ ako sucast’ ziadnej inej liecebnej kombinéacie.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa neodportaca u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Je to z toho dovodu, Ze nebol
v tejto skupine skimany.
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Iné lieky a Dovprela

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liecby
bylinkami, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. M6zu ovplyviiovat’ spdsob, akym Dovprela
funguje, alebo zvysit riziko vedl'ajsich ucinkov.

Vyhnite sa liecbe Dovprelou a akymkol'vek z nasledujtcich liekov sucasne. M6zu znizovat’ ti¢inok
Dovprely, takze vasa lie¢ba nebude ucinna, a preto informujte okamzite svojho lekara o tychto
liekoch:

o rifampicin, rifamycin, rifapentin, rifabutin: d’alSie lieky na liecbu tuberkul6zy alebo urcitych
d’alsich infekcii

. efavirenz, etravirin: lieky na lie¢bu infekcie HIV

. karbamazepin, fenytoin: licky na lieCbu epilepsie a urcitych stavov bolesti

. I'ubovnik bodkovany: bylinny liek na liecbu depresie a uzkosti

Mali by ste sa tiez vyhybat’ pouzivaniu liekov, ktoré mézu mat’ poskodzujuci ucinok na vasu pecent
(okrem bedachilinu a linezolidu). Obratte sa na svojho lekara, ktory vdm bude vediet’ povedat’, na
ktoré lieky sa to vztahuje.

Informujte svojho lekara, ak pouZzivate:

o metotrexat: liek na lie¢bu silného zapalu kibov, rakoviny a koznej psoriazy
o benzylpenicilin, ciproflaxacin: lieky na lieCbu bakterialnych infekcif

o indometacin: liek na liecbu bolesti a zapalu

. ritonavir: liek na liecbu infekcie HIV

Dovprela a alkohol

Pri liecbe Dovprelou sa vyhybajte pitiu alkoholu, pretoze to zvysSuje riziko vazneho poskodenia
pecene.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Tehotenstvo
O pouzivani Dovprely pocas tehotenstva je vel'mi obmedzené mnozstvo vedomosti. Preto sa
Dovprela pouziva pocas tehotenstva iba vtedy, ak prinos pre pacientku prevazuje nad moznymi
rizikami pre plod. Vas lekar rozhodne, ¢i mate byt liecend Dovprelou.

) Dojcenie
Nie je zndme, ¢i sa pretomanid vylucuje do I'udského mlieka. Vas lekar musi rozhodnut’, ¢i
musite prestat’ dojcit’ alebo nepodstupovat’ liecbu Dovprelou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po uziti Dovprely mézete pocitovat’ zdvraty alebo moézete pocitovat’ problémy so zrakom. Ak k tomu
dojde, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Dovprela obsahuje laktozu a sodik
Ak vam vas lekar povedal, ze trpite neznaSanlivost'ou niektorych cukrov, obratte sa na svojho lekara
predtym, ako uzijete tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. Ako uzivat’ Dovprelu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam to povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dovprela sa pouziva v kombinécii s linezolidom a bedachilinom. Precitajte si tiez pisomnu informaciu
tychto liekov. Ak mate nejaké otazky, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je

o Dovprely: 1 tableta raz denne

o linezolid: 600 mg denne

o bedachilin: 400 mg raz denne po dobu 2 tyzdnov, po ktorych nasleduje davka 200 mg 3-krat
tyzdenne (s odstupom medzi davkami aspon 48 hodin). Napriklad mézete bedachilin uzivat’ v
pondelok, stredu a piatok kazdy tyzden od 3. tyzdna d’alej.

Sposob pouZzivania

Uzivajte Dovprelu v rovnaky ¢as ako linezolid a bedachilin. Tablety prehltnite zapité poharom vody a
uzite ich s jedlom.

Tablety sa uzivaju pri priamom pozorovani zdravotnickeho pracovnika alebo v sulade s miestnou
praxou.

Trvanie pouZivania

Trvanie liecby kombinaciou Dovprely, linezolidu a bedachilinu je 26 tyzdiiov. Vas lekar moze
rozhodnut’ o predlzeni tohto obdobia alebo o preruseni podavania lieku, aby sa zarucilo, ze liecba bude
pre vas bezpecna a ucinna.

AKk uZijete viac Dovprely, ako mate

Okamzite sa obrat'te na svojho lekéra a vezmite si balenie lieku so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Dovprelu

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Akakol'vek vynechana davka pretomanidu a bedachilinu sa ma nahradit’ na konci liecby. Davky
linezolidu, ktoré boli vynechané z dovodu neziaducich reakcii, sa neodporti¢aji nahradit’ na konci
lieCby. Ak ste vynechali nejaka davku a nie ste si isty, o robit’, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

AK prestanete uzivat’ Dovprelu

Neprestaiite s uzivanim Dovprely alebo lieckov v kombinacii s nim, linezolidu a bedachilinu, bez
povolenia lekara. Pri vynechani davok alebo nedokonceni celého priebehu liecby moze byt liecba
neucinnd a vasa tuberkuldza sa méze zhorsit’. Okrem toho sa tym zvysuje riziko, ze baktéria sa stane
odolnou na tieto lieky.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky o pouZzivani tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

4. Mozné vedPajsie acinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ sa Dovprela pouziva spolu s linezolidom a bedachilinom, boli hlasené nasledujtice vedl'ajsie
ucinky:
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Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak budete pocit'ovat’ niektoré z nasledujucich stavov:
VePmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10)

znizeny pocet cervenych krviniek

Mozné prejavy st pocity unavy, slabost’, dychavi¢nost, strata vedomia a zvySeny sméd.
zvysenie krvnych hladin pecetiovych enzymov nazyvanych transaminazy ako ALT, AST
Povedzte svojmu lekarovi, ak budete pocitovat’ priznaky ako unava, strata chuti do jedla,
nevolnost, Zltnutie koZe a o¢i, tmavy moc a bolest’ brucha.

Casté (mo6zu postihnat’ az 1 osobu z 10)

znizeny pocet bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek

Moznymi prejavmi st podliatiny, krvacanie alebo infekcie.

zvysenie krvnych hladin pecenovych enzymov nazyvanych gama GT (indikuje, ako dobre
pracuje vasa pecen)

zvySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi

Ak mate opakovanu nevol'nost’ alebo vraciate, obrat'te sa na svojho lekéara.

Ostatné vedl'ajSie u€inky sa mozu vyskytovat’ s nasledujiicou frekvenciou:
VePmi ¢asté (moézu postihntt’ viac ako 1 osobu z 10)

nevolnost’, zvracanie, zI¢€ travenie

akné

znizena chut’ do jedla

problémy s nervami v rukach a nohéach ako bolest’, palenie, abnormalne pocity alebo necitlivost’

Casté (mdzu postihnit’ az 1 osobu z 10)

hubovité (vratane candidy albicans) infekcie v tistach alebo hrdle, ktoré sa vyskytuju ako biele
plochy

tazkosti so spanim

unava

porucha chuti

zavrat

bolest” hlavy

svalové kice, bolest’ svalov a kostry, ako napriklad bolest’ kibov, bolest’ chrbta, bolest’ svalov
hnacka, zapcha

zapal zaludkovej vystelky, zapal pankreasu

reflux tekutin zalidka do pazeraka

bolest’ brucha

strata vlasov, suchost’ koze, svrbenie koze, vyrazka

podrazdenie alebo bolest’ oka, suchost’ oka, problémy s videnim

poskodenie ocného nervu a/alebo zapal s opuchom a zrakovymi poruchami
abnormalna elektricka aktivita srdca (prediZenie intervalu QT na elektrokardiograme)
zvysené krvné hladiny:

- amylazy

- bilirubinu, ktory je zltou zlozkou rozkladu krvného pigmentu

- lipazy

- alkalickej fosfatazy

- kreatininu

- kreatinfosfokinazy

- mocoviny

znizena hladina cukru v krvi

znizena hladina horcika v krvi

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osdb)

hubovité infekcia
prilis vel’ka strata tekutin, zniZeny objem telesnych tekutin
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uzkost’, depresia

zvicSena pecen

zozltnutie koze, vnutornych organov a/alebo o¢nych bielok (zltacka)

porucha o¢nych SoSoviek

zhorSena schopnost’ zaostrenia na blizke predmety

svrbenie oka, opuch oka

opuch disku zrakového nervu (veduci k strate zraku)

hluchota

pocit zrychlenia srdcového rytmu

zrychlenie srdcového rytmu

nizky tlak krvi

kasel’, krvacanie z nosa

pocit nafuknutosti

palenie jazyka, zvacSenie malych bradavi¢kovitych Struktiur na hornom povrchu jazyka
ekzém, nadmerna pigmentacia koze

neschopnost’ mat’ alebo udrzat’ erekciu

krvacanie z maternice v nepravidelnych intervaloch, hlavne medzi o¢akavanymi obdobiami
menstruacie

pocit choroby

abnormalna pritomnost’ proteinu albumin v moci

zvracanie krvi

znizené vylucovanie rozkladového produktu srdcového tkaniva kreatininu prostrednictvom
obliciek

nedostatok bielych a ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek

. znizena krvna hladina vapnika

zvysené krvné hladiny:

- izoenzymu (MB) kreatinfosfokinazy

- kyseliny mocovej

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dovprelu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Dovprela obsahuje

. Liecivo je pretomanid. Kazda tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.
. Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, skrobovy glykolat sodny,
stearat hore¢naty, oxid kremicity koloidny, laurylsulfat sodny, povidon.

Ako vyzera Dovprela a obsah balenia

Dovprela je biela az sivobiela ovalna tableta s vytlatenym oznacenim ,,M* na jednej strane a ,,P200*
na druhej strane. Rozmery tablety: 18 x 9 mm.

Tablety sa dodavaju v:
blistrovych baleniach obsahujucich 14, 14 x 1, 182 alebo 182 x 1 tabliet
plastovych fTasiach obsahujucich 26 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

frsko

Vyrobca

Mylan Hungary Kft.
H-2900, Komarom
Mylan utca 1
Mad’arsko

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiiman EOOJ] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100
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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

EALGéa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 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 2141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu
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