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POVZETEK GLAVNIH ZNA CILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje vaiindako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSatfagor@ajo o katerem koli domnevnem
neZzelenem &inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako p&ati o neZelenih tinkih.

1. IME ZDRAVILA

Dovprela 200 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLI CINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 200 mg pretomanida.

Pomozne snovi z znaninginkom:

Ena tableta vsebuje 294 mg laktoze (v obliki moddta) in 5 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavie 6.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tablete

Bela do belkasta ovalna tableta z vtisom M na &ansin P200 na drugi strani.

Mere tablete: 18 x 9 mm.

4, KLINI CNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Dovprela je indicirano v kombinaciji z badlinom, linezolidom in moksifloksacinom za

zdravljenje

- odraslih s pljgno tuberkulozo (TB), povzeeno zMycobacterium tuberculosigdporno proti
rifampicinu, z ali brez odpornosti proti izoniazidu

Zdravilo Dovprela je indicirano v kombinaciji z bedlinom in linezolidom za zdravljenje

- odraslih s pljgno TB, povzréeno zM. tuberculosisodporno proti rifampicinu in
fluorokinolonu, z ali brez odpornosti proti izonidz (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Pri tem je treba upoStevati uradne smernice o primgporabi antibakterijskihdinkovin.

4.2 Odmerjanje in n&in uporabe

Zdravljenje s pretomanidom mora uvesti in spremdtavnik z izkuSnjami pri obravnavi
tuberkuloze, povzigene zM. tuberculosis

Pretomanid se daje v okviru neposredno nadzorowapdigavlijenja (DOT, directly observed therapy)
ali v skladu z lokalno prakso.

Odmerjanje

Priporazeno odmerjanje je 200 mg (ena tableta) pretomaeméteat na dan, za 26 tednov.



Pretomanid se lahko daje le v kombinaciji z bediaéih (400 mg enkrat na dan za 2 tedemur
sledi 200 mg trikrat na teden [z vsaj 48 urami radoherki] peroralno za skupaj 26 tednov) in
linezolidom (600 mg na dan peroralno za do 26 tejjrekupaj z moksifloksacinom (400 mg enkrat
na dan 26 tednov) ali brez njega. Glejte tudi imfacije o trajanju zdravljenja spodaj.

V primeru potrjene pljtne TB, odporne proti rifampicinu in fluorokinolonzali brez odpornosti
proti izoniazidu, je treba pretomanid uporabitiombinaciji z bedakilinom in linezolidom,
moksifloksacin pa je treba izpustiti.

Za dodatne informacije o uporabi teh zdravil j&r@ipoStevati informacije o zdravilu za bedakilin,
linezolid in moksifloksacin.

Glejte tudi poglavje 4.4 za informacije glede sprgamja odmerka linezolida, ki je bil uporabljen v
klini¢ni Studiji ZeNix, in glejte poglavje 5.1 za podratsti Studije.

Prekinitev zdravljenja z reZimom pretomanid-bedaKihezolid v kombinaciji z moksifloksacinom ali
brez njega (glejte tudi poglavja 4.4, 4.8in 5.1)

. Ce se zaradi katerega koli razloga ukine uporabakikh ali pretomanida, je treba prekiniti
uporabo celotnega reZzima te kombinacije.

. Ce se v z&etnih tirih zaporednih tednih zdravljenja trajrkine uporaba linezolida, je treba
prekiniti uporabo celotnega reZzima te kombinacije.

. Ce se v z&etnih &tirih zaporednih tednih zdravljenja ukinewgba linezolida, je rezim

dovoljeno nadaljevati le z bedakilinom, pretomanida moksifloksacinom ali brez njega.

Izpu&eni odmerki

Vse izpugene odmerke pretomanida, bedakilina in moksiflokeae treba nadomestiti ob koncu
zdravljenja. Odmerki linezolida, izpt&ne zaradi neZeleniltiakov linezolida, se ob koncu
zdravljenja ne nadomestijo.

Glejte informacije o zdravilu za bedakilin, linezbln moksifloksacin za dodatne informacije o teh
zdravilih.

Trajanje zdravljenja

Skupno trajanje zdravljenja s pretomanidom v komabijnz bedakilinom, linezolidom in
moksifloksacinom ali brez njega je 26 tednov. Z¢jemje s pretomanidom v kombinaciji z
bedakilinom in linezolidom se lahko podaljSa naptw 39 tednov. TakSno podaljSanje je utemeljeno,
¢e kultura po 4 do 6 mesecih zdravljenja Se vedmegativna, in lahko temelji na Klimi presoji
lececega zdravnika (glejte poglavje 5.1).

StarejSa populacija (starost 65 let)
Klini ¢ni podatki o uporabi pretomanida pri starejSih Bolnso omejeni. Zato varnost irtinkovitost
pretomanida pri starejSih bolnikih nista bili dokaz

Jetrna okvara
Varnost in @inkovitost pretomanida pri populaciji z okvaro jetgsta bili dokazani (glejte
poglavje 4.4).

Ledvina okvara

Varnost in @inkovitost pretomanida pri populaciji z okvaro lézinista bili dokazani. Podatkov ni ha
voljo. Uporaba pri bolnikih z ledéno okvaro se ne pripota.

Pediatri‘cna populacija

Varnost in @inkovitost pretomanida pri otrocih in mladostnil§é nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

peroralna uporaba



Pretomanid je treba jemati s hrano (glejte poglavgy.

Tablete je treba pogoltniti z vodGe bolnik ne more pogoltniti cele tablete, je dosn pred
dajanjem tablete le to zdrobiti in zmeSati z vaddravilo je treba zauziti nemudoma po zdrobljemju i
mesSanju z vodo.

4.3 Kontraindikacije

Preolgutljivost na &inkovino, druge nitroimidazole ali katero koli poérm snov, nhavedeno v
poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Varnost in @iknovitost pretomanida ni bila dokazana za uporakombinaciji z drugimi zdravili,
razen z bedakilinom in linezolidom v kombinacijroksifloksacinom ali brez njega kot del
priporaienega reZzima odmerjanja, zato se pretomanid neiporabljati kot del kakSnega drugega
rezima.

Hepatotoksinost

Z uporabo reZima, ki ga sestavljajo pretomanidakith in linezolid v kombinaciji z
moksifloksacinom ali brez njega, se lahko pojapdtetokstnost. Spremljati je treba jetrne
laboratorijske teste. Alkoholu in hepatotaksim zdravilom (vklj&no s pripravki zeli&ega izvora),
razen tistim, ki so navedena med indikacijami ¢gl@joglavje 4.1), se je treba&asu trajanja rezima
izogniti, kar velja zlasti za bolnike z okvarjendelovanjem jeter.

Simptome in znake (kot so utrujenost, anoreksga&zea, zlatenica, temen urincalljivost jeter in
hepatomegalija) je treba obravnavati med zdrawdj@njOb uvedbi zdravljenja in hajmanj enkrat na
teden v prvem mesecu zdravljenja, vsak drugi ted#nugem mesecu, in nato mése vcasu
zdravljenju, kot je potrebno, je treba spremljabdratorijske teste (alanin aminotransferaza [ALT],
aspartat aminotransferaza [AST], alkalna fosfataslirubin). Ce se pojavijo dokazi o novi ali
poslabsani jetrni disfunkciji, je treba opravitstea virusni hepatitis in ukiniti druga hepatoicks
zdravila. Zdravljenje s celotnim rezimom je trelakiniti, ce:

. ZviSanje amintransferaze spremlja ziSanje skupbégabina, ki je v& kot 2-krat veéje od
zgornje normalne meje.

. ZviSanja vrednosti amintransferaze s¢ ket 8-krat vgja od zgornje normalne meje.

. ZviSanja aminotransferaze satuet 5-krat v€ja od zgornje normalne meje in trajaja\keot
2 tedna.

Zdravljenje je dovoljeno nadaljevati z nataim spremljanjem, ko se jetrni encimi in kini
simptomi normalizirajo.

Spreminjanje/prekinjanje zaradi nezelendimlov linezolida

V casu terapije bo morda potrebno spreminjanje akipj@nje odmerjanja linezolida za obravnavo
znanih toksinosti linezolida. Spodnja pripafita odraZajo postopke, uporabljene v Studiji ZeNix
(glejte poglavje 5.1).

Mielosupresija

Celotno krvno sliko je treba spremljati najmanjzaéetku zdravljenja, pri dveh tednih in nato

mese&no pri bolnikih, ki prejemajo linezolid kot del kdrimiranega rezima. HematoloSki parametri

med posangnimi merjen;ji razlikujejo, zmanjSanja pa je trelzeniti glede na bolnikovo splo3no

zdravstveno stanje. Spodnje smernice se lahko exajdt kadar je verjetno, da je linezolid powiro

zmanijSanje Stevila krvnih celic. V naslednjih sdijeh razmislite o premoru ali zmanjSanju odmerka

linezolida na 300 mg.

. Anemija -¢e hemoglobin pade pod 80 g/l ali z& Wt 25 % glede na vrednost olietku
zdravljenja.

. Levkopenija ¢e absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC, Absolute Nephil Count) pade pod
0,75 x 16/ ali motno pod izhodi&no vrednost. Preden sprejmete nadaljnje @tlle, potrdite s
ponovnim testom, saj se lahko vrednosti ANC spr@jormed dnevi ali drugz.
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. Trombocitopenija ¢e vrednosti trombocitov padejo pod 50 */LLali znatno pod izhodi&o
vrednost. Idealno potrdite s ponovnim testom, pneggejmete nadaljnje odidve.

Ko opazite izboljSanje mielosupresije, razmisliteamlaljevanju linezolida z gatnim odmerkom ali

polovico z&etnega odmerka.

Periferna nevropatija in optha nevropatija

Periferna nevropatija, povezana z linezolidom gesploSno reverzibilna ali se izboljSa s prekifutyi
zmanjSanjem odmerka ali prekinitvijo odmerjanja#inlida. Ko je opazno izboljSanje periferne
nevropatije, je treba razmisliti 0 nadaljevanju gt linezolida z odmerkom 300 mg (polovica
zaetnega odmerka). V klitinih Studijah (glejte poglavje 5.1) se je incidenca
prekinitev/izmanjSanja/ukinitve uporabe linezolidaadi periferne nevtropatije stalno péeeala od
priblizno 2 mesecev terapije do konca terapijeeBpjajte vizualne simptome pri vseh bolnikih, ki
prejemajo kombinirani rezim pretomanida, bedakilméinezolida v kombinaciji z moksifloksacinom
ali brez njegaCe ima bolnik simptome okvare vida, prekinite odragjg linezolida in bolnika takoj
napotite na oftalmoloSki pregled za oceno znakditpne nevropatije.

Laktacidoza

Laktacidoza je znan neZeleriek linezolida. Pri bolnikih, pri katerih se ragvponavljajéa se
navzea ali bruhanje, je potrebna takojSnja zdr&ani€ena, vkljtino z oceno ravni bikarbonata in
mlecne Kisline, in razmisliti je treba o prekinitvi 8aolida. Ko znaki in simptomi laktacidoze
izzvenijo, se lahko linezolid z manjSim odmerkonmomnatatnem spremljanju ponovno uvede.

PodaljSanje intervala QT

O podaljsanju intervala QT so pdedi s kombinacijo rezima pretomanida, bedakilindinezolida v
kombinaciji z moksifloksacinom ali brez njega. Pijgnje intervala QT je znani neZeledinek
bedakilina in moksifloksacina. Kaze, da povadedakilin v kombinaciji s pretomanidonmcje
podaljSanje intervala QT, kot se ga¢pkuje s samo bedakilinom. Vendar pa vpliva pretadeaniso
povsem opredelili.

Pred z&etkom zdravljenja in vsaj mes® med kombinacijo reZima pretomanida, bedakilma i
linezolida v kombinaciji z moksifloksacinom ali lzrejega je treba pridobiti EKG. Ob izhodlisje
treba pridobiti vrednosti kalija, kalcija in magijezv serumu in jih popravitiée so nenormaln€e se
odkrije podaljSanje intervala QT, je treba nadaljgpremljati elektrolite.

Naslednje lahko powa tveganje podaljSanja intervala QT:

. Torsade de Pointes v anamnezi,

. druzinska anamneza ali prirojen sindrom podaljSamgvala QT,

. anamneza hipotiroidizem ali obstdjeipotiroidizem,

. obstoje&a bradiaritmija,

. sréno popudanje ali znana strukturna bolezen srca,

. QT-interval, korigiran z metodo Fridericia (QTcF}A50 ms (potrjeno s ponovljenim
elektrokardiogramom) ali

. serumske ravni kalcija, magnezija ali kalija poddgimi mejami normale.

Celoten reZzim predomanida, bedakilina in linezolid@mbinaciji z moksifloksacinom ali brez njega
je treba ukiniti¢e se pri bolniku razvije klikho pomembna ventrikularna aritmija ali interval @Jc
vegji od 500 ms (potrjen s ponovljenim EKGJe se pojavi sinkopa, je treba pridobiti EKG za
odkrivanje podaljSanja intervala QT.

Tveganje podaljSanja intervala QT za kombiniragimeni bilo ugotovljeno pri izpostavljenosti, visji
od terapevtskih ravni. Tveganje se lahko @ayee se sistemska izpostavljenost pretomanidu povisa
(glejte poglaviji 4.5 in 5.2).

Pomozne snovi

Zdravilo Dovprela vsebuje laktozo. Bolniki z red#tedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktezemejo jemati tega zdravila.
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Zdravilo Dovprela vsebuje manj kot 1 mmol (23 mgjrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in drug oblike interakcij

Udinki drugih zdravil na pretomanid

Induktorji CYP3A4

Pretomanid deloma presnavlja CYP3A4. Posledlise lahko med gasno uporabo z

induktorji CYP3A4 zmanjSa izpostavljenost pretondaniV Studijah medsebojnega delovanja
pretomanida z weodmerki rifampicina ali efavirenza se je vrednitCo.an pretomanida zmanjSala
za 66 % oziroma 35 %. Zaradi moznosti zmanjSanggptvtskegadinka pretomanida kot posledica
zmanjSanja sistemske izpostavljenosti, se je tsel@sni uporabi pretomanidnih in zmernih ali
mocnih, sistemsko uporabljenih induktorjev CYP3A4 (nghlavirenza, etravirina, rifamicina, vkno

z rifampicinom, rifapentinom in rifabutinom, karbamepinom, fenitoinom, SentjanZevke (Hypericum
perforatum)) izogibati (glejte poglavje 4.4).

V Studiji medsebojnega delovanja pretomanidaczogemerki lopoinavirja, okrepljenega z
ritonavirjem, se je vrednost AUWG, pretomanida zmanjSala za 17 %.

Uginki pretomanida na druga zdravila

Uc¢inek na substrate CYP2C8, CYP2C9 in CYP2C19

Studijein vitro kazejo, da je pretomanid induktor CYP2C8, medtemekzultati $tudij glede
potenciala pretomanida za indukcijo CYP2C9 in 2G6i® dokokini. Indukcijein vivo ni moga@e
izkljugiti, ker klini¢nih Studij niso izvedliCe se pretomanid uporabljaéssno s substrati CYP2CS,
2C9 in 2C19, npr. paklitakselom, varfarinom, mef@inom, morajo biti vsi, ki predpiSejo substrate, i
njihovi bolniki pozorni na morebitno zmanjSantinkovitost teh substratov.

Ucinek na substrate OAT3, OATP1B3, P-gp in BCRP

Pretomanid jén vitro zaviralec transporterja OAT3, kar lahko kéind povzr@i povetane
koncentracije substrata OAT3 in lahko p&adveganje za nezelenéinke teh zdravil.

Ce se pretomanid daje&sno s substrati zdravila OAT3 (npr. metotreksenziipenicilin,
indometacin, ciprofloksacin), je treba spremljaZalene &inke substrata OAT3 in razmisliti o
zmanjSanju odmerka substrata zdravila OACESje potrebno (glejte poglavje 4.4).

Studijein vitro kazejo, da pretomanid zavira BCRP, OATP1B3 in Pkdimicnih Studij, ki bi predile

te interakcije, niso izvedli. Zato ni mogmizkljuiti, da s&asna uporaba pretomanida Zatjivimi
substrati OATP1B3 (npr. valsartanom, statini), st#isBCRP (npr. rosuvastatinom, prazosinom,
gliburidom, sulfasalazinom) in substrati P-gp (rgpgoksinom, dabigatran eteksilatom, verapamilom)
lahko povéa njihovo izpostavljenos€e se pretomanid uporabljaéssno s substrati OATP1B3,
BCRP ali P-gp, je treba spremljati z zdravilom maree neZelene&linke s@&asno uporablienega
zdravila.

4.6 Plodnost, nosénost in dojenje
Nosenost

Podatkov o uporabi pretomanida pri nrseah je zelo malo. Studije na Zivalih ne kaZejpaseednih
ali posrednih Skodljivih ginkov na razvoj zarodka in ploda (glejte poglavjg)5

Pretomanid se lahko med nésestjo uporablja lese so ocenjene koristi za bolnikacjesod
morebitnih tveganj za plod.



Dojenje

Ni znano, ali se pretomanid/presnovki i v materino mleko. RazpoloZljivi
farmakodinamini/toksikoloski podatki pri Zivalih kaZejo na izdanje pretomanida v mleko (za
podrobnosti glejte poglavje 5.3). Tveganja za defennovorojenca/otroka ne moremo iz&itju

Odlaciti se je treba med prenehanjem dojenja in prerjehdprekinitvijo zdravljenja s pretomanidom,
pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za atmlprednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Podatkov o ginku pretomanida na plodnost pri ljudeh ni. Pemaalporaba pretomanida je
povzr@ila izrazito zmanjSano plodnost pri samcih podgaejie poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strogv

Pretomanid ima lahko blag vpliv na sposobnost ve#mupravljanja strojev. Pri nekaterih bolnikih, k
so jemali pretomanid, so paai o omotici, pri nekaterih bolnikih pa je pridio okvare vida. To je
treba upoStevati pri ocenjevaniju bolnikove spossebin@Znije ali upravljanja strojev (glejte

poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni dinki

Najpogostejsi nezeleniinki med zdravljenjem s pretomanidom v kombinazijedakilinom in
linezolidom so bili navzea, bruhanje in péaaje vrednosti transaminaz. Bolniki so imeli penfe
nevropatijo in anemijo, ki sta znana neZeletiaka linezolida. Navzea, bruhanje in zviSana raven
transaminaz so mozni nezeledinki na vsa tri zdravila v rezimu. NajpogostejSdeiena tdinka med
zdravljenjem s pretomanidom v kombinaciji z bedakim, linezolidom in moksifloksacinom sta bila
zviSane vrednosti transaminaz in podaljSanje ialer@Tc.

Glejte povzetek glavnih zagnosti zdravila za bedakilin, linezolid in moksiksacin za w&
informacij o nezelenihdinkih, ki jih povzratajo ta zdravila.

Seznam nezeleniktimkov pretomanida v obliki preglednice

V spodniji preglednici so prikazani nezeletinki zdravila, razvr&eni glede na organski sistem in
pogostnost, za katere se ocenjuje, da obstajansaja povezava z reZzimoma zdravljenja BPaL
(bedakilin, pretomanid, linezolid) in BPaLM (bedi&ki pretomanid, linezolid in moksifloksacin), in
so jih opazili med naslednjimi kligmimi preskusaniji:

. Nix-TB: 109 bolnikov, zdravljenih s pretomanidonkembinaciji z bedakilinom in linezolidom
(1200 mg na dan) v obdobju 26 tednov;
. ZeNix: 45 bolnikov, zdravljenih s pretomanidom wikoinaciji z bedakilinom in linezolidom

(1200 mg na dan) v obdobju 26 tednov, in 45 bomilzaravljenih s pretomanidom v
kombinaciji z bedakilinom in linezolidom (600 mg dan);

. TB-PRACTECAL: 273 bolnikov, zdravljenih s pretomdam v kombinaciji z bedakilinom in
linezolidom (600 mg) skupaj z moksifloksacinom (46@) ali brez njega v obdobju 24 tednov
(n = 151 bolnikov v skupini z reZimom BPaLM + n 221bolnikov v skupini z reZimom BPaL).

Spodniji seznam neZelenibliokov zdravila deloma odraZa varnostni profil redinstudije, saj je
tezko I&iti med vzr@nimi povezavami med enim in drugim zdravilom. VKkma je bila populacija
skupno 472 bolnikov, ki so prejemali rezim BPaLonbinaciji z moksifloksacinom ali brez njega.
Nezeleni dinki zdravila, za katere se meni, da jih je mégpripisati linezolidu, so ozani zA.
NeZeleni dinki zdravila, ki jih je mogde pripisati moksifloksacinu, so ozfemi z §.



Preglednica 1: Nezeleni &nki zdravila iz klini ¢nih Studij

Organski sistem

Zelo pogosti
>1/10

Pogosti
>1/100 do < 1/10

Obé&asni
>1/1.000 do < 1/100

Infekcijske in
parazitske bolez

vulvovaginalna kandidiazas,
ustna kandidiaz:

Bolezni krvi in
limfaticnega
sistem:

levkopenija*A,
anemija*A,
limfopenijaA

nevtropenija*a,
eozinofilija,
trombocitopenija’A

pancitopenijaA

Presnovne in
prehranske motnje

hiponatriemijaj,
hipernatriemijaj,
hipokalciemija,
hipoalbuminemijaj,
hiperkaliemija 8A,
hipokaliemijaA,

zmanjSan apetit,
hiperglikemija 8A,
hipoglikemija, laktacidozaA,
hipomagneziemiji

dehidracija,
hipovolemija

PsihiatrEne motnij

depresijainsomnije

tesnobno:

Bolezni Zikevja

glavobol, periferna
nevropatija*A

disgevzija, omotinost, tremor
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Ocesne bolezni

okvara vida*

motnje |@cesni
pruritis, oteklost
ocesa, papiloedem,
presbiopija, draZzenje
oci, boledina v
ocesu*, opténa

=

nevropatijai,
katarakti

USesne bolezni, gluhost*

vklju¢no z

motnjami labirint:

Srne bolezni palpitacije sinusna bradikardija
sinusna tahikardij

Zilne bolezn hipertenzija hipotenzij:

Bolezni dihal, hemoptiza, epistaksa kaselj*

prsnega kosa in
mediastinalnega
prostor:

Bolezni prebavil

navzea, bruhanje

gastritis*, daiskonstipacija,
pankreatitis, boléina v
trebuhu*, dispepsija

gastroezofagealna
refluksna bolezen,
abdominalna

distenzija,

glosodinija,

hematemeza,

eruktacije
Bolezni jeter, zviSana vrednost | Hiperbilirubinemija hepatomegalija,
ZolkEnika in transaminaz* Zlatenica
Zoltevodoy

Bolezni imunskega
sistem

preolgutljivost

Bolezni koze in
podkozja

izpu&aj*

akne*, suha koZa, pruritus*,
urtikarija

alopecija, alergijski
dermatitis, eritem,
hiperpigmentacija

koZe, angioedet




Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni

>1/10 >1/100 do < 1/10 > 1/1.000 do < 1/100
Bolezni miséno- miSiéno-skeletna | miSi¢ni spazmi* poliartritis*
skeletnega sistemal boletina*
in vezivnega tkiv

Splosne teZzave in bolefina v prsnem koSu*,

spremembe na utrujenost*

mestu aplikacij

Preiskave podaljSanje zviSana vrednost gama- zviSana vrednost

intervala QT na glutamiltransferaze, zviSana | kreatin fosfokinaze v
elektrokardiogramy vrednost alkalne fosfataze v | krvi, prisotnost

krvi, zviSana vrednost &eine | albumina v urinu,

v krvi, zviSana vrednost zviSana vrednost
lipaze*, zviSana vrednost kreatin fosfokinaze
amilaze*, zviSana vrednost | MB v krvi, zviSana
kreatinina v krvi 8, znizana | vrednost séne kisline
vrednost renalnegaistka v krvi

kreatining
* |zbrani izrazi so strnjeni na naslednjigna levkopenija (levkopenija, zmanjSano Stevilo belih krvnih cglic
limfopenija (limfopenija, zmanjSano Stevilo limfocitoweriferna nevropatija (peka obutek, hipoestezija,
hiporefleksija, periferna nevropatija, parestezi@iiferna mototina nevropatija, periferna senzora

nevropatija, polineuropatijagjastritis (gastritis, kronini gastritis);akne (akne, akneformni dermatitis);
miSi¢no-skeletne boléine (artralgija, boléine v hrbtu, kostohondritis, mialgija, bélae v okorginah, miséno-
skeletna bol&na, miSEna napetostizviSane vrednosti transaminazzviSane vrednosti alanin aminotransferaze
(ALT), zviSane vrednosti aspartat aminotransfe@Z&T), poSkodba jeter zaradi zdravila, zviSane moeti

jetrnih encimov, nenormalno delovanje jeter, zv&Sarednosti jetrnih testov, zviSane vrednosti taanigaze);
izpuskaj (izpu&aj, eritematozni izpu®j, makulo-papularni izpdaj, papularni izpu&j, vezikularni izpu&aj,
pustulozni izpu&j, nodularni izpu&gj); srbenje (pruritus, generalizirani pruritus, pruristi izpugaj); bole¢ine

v trebuhu (bol&iine v trebuhu, bokgne v spodnjem delu trebuhu, béilee v zgornjem delu trebuha, nelagodije v
trebuhu);okvara vida (zamegljen vid, zmanjSana ostrina vida, okvara)iziviSane vrednosti amilaze

(zvisane vrednosti amilaze, hiperamilazemi@jSane vrednosti lipazghiperlipazemija, zviSane vrednosti
lipaze);optiéna nevropatija (opticna nevropatija, optni nevritis); pankreatitis (pankreatitis, hemoragji
pankreatitis)anemija (anemija, znizane vrednosti hemoglobinegmbocitopenija (trombocitopenija,
zmanjSano Stevilo trombocitow)gvtropenija (nevtropenija, zmanjSano Stevilo nevtrofilcev);
hiperbilirubinemija (hiperbilirubinemija, zviSan bilirubin v krviJaktacidoza (laktacidoza, acidoza, zviSane
vrednosti mléne kisline v krvi, zviSane vrednosti laktata v RrvniSiéni spazmi(miSicni spazmi,
miSicno-skeletna togostytrujenost (utrujenost, astenija, splosSno slaba@ye); ustna kandidiaza(ustna
kandidiaza, glivina okuzba v ustih, angularni heiliti€xitem (eritem, palmarni eritempoliartritis

(poliartritis, artropatija)boletina v prsnem koSu(boleiina v prsnem koSu, angina pektoriggnkreatitis
(pankreatitis, hemoragii pankreatitis)pole€ina v ofesu(bole&tina v aiesu, periorbitalna botena); periferno
otekanije (periferni edem, periferno otekanjgjuhost (gluhost, enostranska gluhost, prevodna gluhesta

koZa (suha koZa, kserozaglergijski dermatitis ( alergijski dermatitis, dermatitishjperglikemija

(hiperglikemija, zviSane vrednosti glukoze v knkigSelj (kaSelj, produktivni kaSeljhipertenzija (hipertenzija,
zviSan krvni tlak).

A: Nezeleni dinki zdravila, ki jih je mogée pripisati linezolidu.
8: NeZeleni dginki zdravila, ki jih je mogee pripisati moksifloksacinu.

Opis izbranih nezelenihdinkov

ZviSane vrednosti transaminaz

V preskuSanju Nix-TB, v katerem je bilo s pretontmn v kombinaciji z bedakilinom in linezolidom
zdravljenih 109 bolnikov, skupaj z bolniki ZeNix, $0 bili zdravljeni v skupinah z odmerki linezaid
26 tednov, je imelo 19 % bolnikov neZelerinek zviSane vrednosti transaminases (zelo pogosti)
Razen enega bolnika, ki je umrl zaradi pijice in sepse, so lahko vsi bolniki, ki so imeliS&ane
vrednosti transaminaz, po prekinitvi zdravljenjel@gvali in korgali poln cikel zdravljenja.

V preskuSanju TB-PRACTECAL, v katerem so skupaZzmom BPaL dajali moksifloksacin, so o
zviSanih vrednostih transaminaz kot neZelenémku zdravila pordéali pri 58 (38,4 %) bolnikih v
skupini z rezZimom BPaLM, ptiemer je en bolnik lahko patal o v& kot enem priporéenem izrazu,
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ki so jih nato strnili v kategorijo »zviSane vredtidransaminaz«. Resnost dogodkov je bikin@ma
1. ali 2. stopnje, 6 bolnikov pa je pdedo o 3. stopniji; pri 5 bolnikih je neZeleriinek izzvenel, izid
pri enem bolniku pa ni znan.

PodaljSanje intervala QT na EKG

PodaljSanje intervala QT je znani neZelatinak bedakilina. Kaze, da povziaobedakilin v
kombinaciji s pretomanidom in moksifloksacinomlaiéz njega v§e podaljSanje intervala QT, kot se
ga pritakuje s samo bedakilinom. Vendar pa vpliva pretadaaniso povsem opredelili. V
preskuSanju Nix-TB se je pri 6 bolnikih (5,5 %, pet]) kot neZeleni tinek, povezan z zdravljenjem,
pojavilo podaljSanje QT v elektrokardiogramu. Vateem preskuSanju Nix-TB ni bilo za nobenega
bolnika poréan QTcF zaradi zdravljenja &&ot 480 ms. Za enega bolnika je bila pi@ioa
sprememba QTcF od izhod&ve kot 60 ms. V preskusanju ZeNix pri bolnikih v skuipzdravljeni
26 tednov, podaljSanje QT v elektrokardiogramuiloi bpazeno. V preskusanju TB-PRACTECAL je
0 podaljSanju intervala QT, povezanem s peeanimi zdravili, portalo 46 (30,5 %) bolnikov, pri
¢emer je samo 1 bolnik pafal o resnosti podaljSanja intervala QT 3. stopmgZeleni dinek pa je
izzvenel.

Mielosupresija

Mielosupresija je znani neZeleriinek linezolida. V preskuSanju Nix-TB je imelo 37(%elo
pogosti) bolnikov anemijo, kot najbolj pogosti nkere winek hematopoetske citopenije, ki se
pripisuje linezolidu. Véina citopenij se je z&la po 2 tednih zdravljenja. Celokupno so imejetri
bolniki citopenije, ki so bile obravnavane kot resnevtropenija pri 1 bolniku in anemija pri

2 bolnikih. Vsi 3 resni neZelentinki so povzrgili bodisi zatasno prekinitev zdravljenja z
linezolidom ali z&asno prekinitev zdravljenja s pretomanidom, bedakih in linezolidom; in vsi so
izzveneli.

V preskuSanju ZeNix je bila ¥g@ incidenca neZeleniktinkov mielosupresije v skupinah, zdravljenih
26 tednov, 28,9 % v skupini s 1200 mg linezolidaimerjavi s 13,3 % v skupini s 600 mg linezolida.
Vecina primerov prehodnih neZelenibinkov mielosupresije, povezanih z zdravljenjembija po
resnosti 1. ali 2. stopnje. Celokupno se j&ne prvih neZelenihdinkov mielosupresije povezanih z
zdravljenjem pojavila v prvih 9 tednih zdravljenjazen v skupini zdravljenja, ki je prejemala
odmerek 1200 mg 26 tednov; v tej skupini se jelini pol neZelenih tinkov pojavilo po 9. tednu.

V zdruZenih podatkih Studij so o resnih neZelerinkih anemije pordali pri 2 bolnikih v skupini z
1200 mg linezolida, v skupini s 600 mg linezolidagsi nobenem.

V preskuSanju TB-PRACTECAL je o mielosupresiji katZzelenem tinku zdravila poréalo

52 bolnikov v skupini z rezimom BPaLM, od tega (28 %) bolnikov poréalo o levkopeniji,

26 (17,2 %) bolnikov o nevtropeniji in 21 (14 %)hi&ov o0 anemiji, pricemer je en bolnik lahko
poratal o ve& kot enem priporéenem izrazu. Resnost 3. stopnje ali visje so ogazié bolnikih, pri
¢emer je pri 4 bolnikih neZelentimek izzvenel, izid pri 2 bolnikih pa ni znan.

Periferna nevropatija

Periferna nevropatija je znani neZeletingk linezolida. V preskuSanju Nix-TB je imelo derno
nevropatijo 81 % (zelo pogosti) bolnikov. V pres&nji ZeNix so v skupini zdravljenja, ki je

26 tednov prejemala odmerek 1200 mg, palia periferni nevropatiji, ki se je pojavila koeZeleni
ucinek, povezan z zdravljenjem, pri 17 bolnikih (3%, v enem od primerov je neZeleginek

privedel do ukinitve zdravljenja. V skupini zdraailija, ki je 26 tednov prejemala odmerek 600 mg, so
o periferni nevropatiji porali pri manjSem Stevilu bolnikov, 11 (24,4 %), in pobenem od teh
bolnikov ni bilo treba prekiniti ali ukiniti zdrapnja z linezolidom.

Vecina teh neZelenihdinkov je bila 1. stopnje in se je pojavila po 8nid
Ko so v preskusanju TB-PRACTECAL v skupini z rezmm&PaLM pretomanid v okviru rezima
BPaL dajali skupaj z moksifloksacinom, je 13 (8,pB86Inikov por@alo o pripor@enih izrazih,

strnjenih v periferno nevropatijo, gfémer je bila resnost dogodkowirgoma 1. stopnje ali
2. stopnje, vsi dogodki pa so izzveneli.
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Opti¢na nevropatija

Opti¢na nevropatija je znani neZelerinek linezolida. Dva bolnika (2 %, pogosti) v pras&nju Nix-
TB sta imela optino nevropatijo, oba po 16 tednih zdravljenja. Olacbda resna in potrjena v
preiskavi retine kot optha nevropatija/nevritis, povztita pa sta prekinitev zdravljenja z linezolidom;
oba nezZelenacinka sta izzvenela.

Celokupno so v presku3anju ZeNix o ¢ptinevropatiji kot neZzelenentimku, povezanim z
zdravljenjem, poréali pri 4 bolnikih (2,2 %). Vsi 4 bolniki so bili gkupini zdravljenja, ki je

26 tednov prejemala odmerek 1200 mg linezolida ¥8)9NajhujSa stopnja resnosti je bila 1. stopnja
(blago) pri 1 bolniku, 2. stopnja (zmerno) pri Arbkih in 3. stopnja (hudo) pri 1 bolniku. Za vse
bolnike je bil linezolid trajno ukinjen, razen zagti katerem se je neZeleriinek pojavil Ze po
koncanem zdravljenju. NeZelentinek je nastopil po 3 mesecih zdravljenja in jeveazel. Pri
prejemanju odmerka 600 mg linezolida v preskusZepix niso pordéali o nobenem primeru
nezelenegadinka opténe nevropatije.

Poratanje o domnevnih nezelenikiinkih

Poraianje o domnevnih neZeleniliinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet jenpembno.
Omogaa namré stalno spremljanje razmerja med koristmi in tvgigadravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da p&a o katerem koli domnevnem neZelenafimku zdravila na nacionalni
center za por&anje, ki je naveden Rrilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

IzkuSenj z akutnim prevelikim odmerjanjem pretondanmi. V primeru namernega ali nenamernega
prevelikega odmerjanja je treba sprejeti sploSmepgza podporo osnovnih vitalnih funkcij, vkino

s spremljanjem vitalnih znakov in EKG.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antimikobakterijskiakovine, zdravila za zdravljenje tuberkuloze,
oznaka ATC: JO4AKOS.

Mehanizem delovanja

Mehanizem delovanja pretomanida naj bi védjual zaviranje sinteze cétie stene lipidov v aerobnih
pogojih in nastajanje reaktivnih vrst duSika v anaeih pogojih. Za delovanje pod aerobnimi in
anaerobnimi pogoji je potrebna reduktivna aktiveapijetomanida z mikobakterijsko nitro-reduktazo,
odvisno od deazaflavina (F420), (glej tudi mehamizelpornosti spodaj).

Odpornost

Aktivacija pretomanida, ki poteka v bakterijskiicelje odvisna od encimov, ki jih kodira 5 genov:
ko-faktor od F420-odvisne nitroreduktaze po imemnylukoza-6-fosfat dehidrogenaza po
imenu Fgd1 in encimi biosintétie poti F420 (FbiA, FbiB in FbiC). Mutacije v terggnih, ki
kodirajo te encimeddn fgdl, fbiA, fhiB, fbiC), je bilain vitro povezana z visoko ravnijo odpornosti
pretomanida.

Vsi izolati z zviSanimi vrednostmi minimalnih inhdijskih koncentracij (MIC, minimum inhibitory
concentration) nimajo mutacij teh genov, kar kaz®bstoj Se vsaj enega drugega mehanizma
odpornosti.

Pretomanid ne kaZze navzkrizne odpornosti z nobeximdravil, ki se trenutno uporabljajo proti
tuberkulozi, razen za delamanid, kjer je bila naizia odpornost dokazairavitro. To je verjetno
zato, ker se pretomanid in delamanid aktiviratk preake poti, glejte zgoraj. Do sedaj so v
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preskuSanijih, ki jih je sponzorirala druzba TB Afice, opazili le en primer pridobljene odpornoati n
pretomanid.

Mejne koncentracije testiranja @kljivosti

Merila za razlago MIK (minimalne inhibicijske kontteacije) za testiranje ¢htljivosti za pretomanid
je dolcil Evropski odbor za preskusanje protimikrobnéuhivosti (EUCAST) in so navedena tukaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Klini ¢na Wwinkovitost in varnost

Preskusanje Nix-TB
Pretomanid so ocenili v multicentni, odprti Studiji, ki se je izvajala pri bolnikikj so imeli:

- plju¢no tuberkulozo, povzt®@no zM. tuberculosisodporno proti izoniazidu, rifampicinu,
fluorokinolonu in proti antibiotiku za injiciranjérugega izbora (multirezistentna tuberkuloza
(XDR-TB - extensively drug-resistant TB), opredalitSvetovne zdravstvene organizacije
(SZO) pred letom 2021),

- plju¢no tuberkulozo, povzt@no zM. tuberculosisodporno proti izoniazidu in rifampicinu, ki
zdravljenja ne prenaSajo ali se ne odzivajo nadst@mo zdravljenje (TI/NR MDR-TB -
treatment-intolerant or nonresponsive multidrugstesit TB).

Bolniki so navedeni reZim pretomanid-bedakilin-in&d prejemali 6 mesecev (z moZnostjo
podaljSanja na 9 mesecev) s 24-ntasga spremljanjem; z Z@tnim odmerkom linezolida 600 mg
dvakrat na dan ali 1200 mg enkrat na dan. V teldijgt je bil zdravljenih skupaj 109 bolnikov.

Primarni opazovani dogodek v Studiji je bil neuspdravljenja, opredeljen kot incidenca
bakterioloSkega neuspeha, bakterioloski recidinyienzija kulture na pozitivni status po Kamju
terapije z istim sevoriMycobacterium tuberculosipo konverziji v negativno med terapijo) ali
klini ¢ni neuspeh do konca spremljanja do 6 mesecev poukaaravljenja. Bolniki, obravnavani kot
neuspeh zdravljenja, so bili kategorizirani kotrdajo neugoden izid.

Povpré&na starost bolnikov je bila 35,6 let; 48 % je nsk in 52 % je bilo moskih. Povpr®
trajanje od z&etne diagnoze TB je bilo 24 mesecev. 47 %/38 %ikalrje imelo
enostranske/dvostranske kavitete in 51 % bolnikaduilp HIV-pozitivnih (s povprénim Stevilom
celic CD4 396 celic/ul).

Rezultat primarne analiz€inkovitosti je predstavljen v spodniji preglednici.

Preglednica 2: Primarna analiza &inkovitosti za Nix-TB

Skupaj XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (6% %) 38 (3t %)
Ni mozZno oceni 2 1 1
Vsi z moznostjo ocel 107 70 37
Ugodn 98 (92 %) 63 (9( %) 35 (95 %)
Neugodn 9 (&%) 7 (1C%) 2 (E%)

XDR (opredelitev SZO pred letom 2021): ekstenziedporna na zdravilo (odpornost proti izoniazidu,
rifampicinu, fluorokinolonu in proti antibiotiku zajiciranje drugega izbora)

TI/NR MDR: zdravljenja ne prenaSajo ali neodzivadporna na wezdravil (odpornost proti izoniazidu in
rifampicinu, bolnik pa ne prenasa zdravljenja alne odziva na standardno zdravljenje)
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Izidi so bili pri bolnikih, negativnih za HIV in gitivnih za HIV, podobni. Med 9 neugodnimi izidi je
bilo med zdravljenjem 6 smrti. Dva dodatna bolrskaimela Wasu spremljanja po koncu zdravljenja
recidiv; en od bolnikov je kasneje umrl.

PreskuSanje ZeNix

Pretomanid so ocenili v delno slepem, randomizirapeesku3anju 3. faze, v katerem so ocenjevali
varnost in dinkovitost razlénih odmerkov in trajanj zdravljenja s kombinacijeelzolida z
bedakilinom in pretomanidom (BPaL) pri bolnikih,da imeli:

- pljuéno tuberkulozo, povzt@no zM. tuberculosisodporno proti izoniazidu, rifampicinu,
fluorokinolonu in proti antibiotiku za injiciranjérugega izbora (multirezistentna tuberkuloza
(XDR-TB), opredelitev SZO pred letom 2021),

- ali plju¢no tuberkulozo, povzeno z M. tuberculosis, odporno proti rifampicinusi
fluorokinolonu ali antibiotiku za injiciranje druge izbora (pre-XDR-TB, opredelitev SZO pred
letom 2021),

- ali pljuéno tuberkulozo, povzt@no zM. tuberculosisodporno proti izoniazidu in rifampicinu,
ki zdravljenja ne prenasajo ali se ne odzivajotaadardno zdravljenje (TI/NR MDR-TB).

Za prejemanje enega od 4 terapevtskih krakov gegdhiipno randomiziranih 181 bolnikov, pemer
je 45 bolnikov prejemalo 1200 mg in 45 bolnikov 68@ linezolida v rezimu BPaL v obdobju

26 tednov, 46 bolnikov pa je prejemalo 1200 mg5rbdinikov 600 mg linezolida v reZimu BPaL v
obdobju 9 tednov. Povpfea starost bolnikov je bila 37,1 leta; 67,4 % je bno3kih. Vé&ina
udeleZencev je bila belcev (63,5 %), preostali ezihci pa so bili temnopolti (36,5 %). difea
udeleZencev je imela kot trenutno diagnosticiraBadejavnik stratifikacije) pljgino tuberkulozo,
povzraeno zM. tuberculosisodporno proti rifampicinu in Se fluorokinolonu ahtibiotiku za
injiciranje drugega izbora (47,0 %) ali pijpwo tuberkulozo, povzi@no zM. tuberculosisodporno
proti izoniazidu, rifampicinu, fluorokinolonu in gti antibiotiku za injiciranje drugega izbora
(41,4 %), preostali pa so imeli pno tuberkulozo, povze@no zM. tuberculosisodporno proti
izoniazidu in rifampicinu, ki zdravljenja niso pegali (5,0 %) ali se niso odzivali na standardno
zdravljenje (6,6 %).

Primarni opazovani dogodek je bil incidenca neuapairavljenja (neugoden izid), ki je bil opredeljen
kot bakterioloSki neuspeh ali relagis klini¢ni neuspeh po 6 mesecih (26 tednih) po koncu
zdravljenja. UdeleZenci so bili raz¢ehi glede na stanje po 6 mesecih (26 tednih) pekon
zdravljenja, ki je bilo ugodno, neugodno ali gdbidd mogae oceniti.

Rezultat primarne analiz€inkovitosti je predstavljen v spodnji preglednici.

Preglednica 3: Primarna analiza &inkovitosti za ZeNix

linezolid linezolid linezolid linezolid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg skupaj
26 tednov 9 tednov 26 tednov 9 tednov (N =181)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ni bilo mogoge oceniti 1 1 0 1 3
Skupno ocenjenih 44 4k 4E 44 17¢
Ugodno 41 (93,2%)| 40(88,9%) 41(91,1% 37 (844 | 159 (89,3 %)
Neugodno 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (159 %) 19 (10,7 %)
95-% 1Z za ugodno stanje od 81,3 % dg od 75,9 % dg od 78,8 % dg od 69,9 % dg od 83,8 % do
98,6 % 96,2 % 97,5 % 93,4 % 93,4%

I1Z = interval zaupanja; N = skupno Stevilo udeleZanv ustrezni populaciji za analizo; n = StevitteleZencev

v vsaki kategoriji.

Ugodno in neugodno stanje, kot je di#no v nértu statisténe analize za modificirano populacijo, namenjeno za

zdravljenje.
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PreskuSanje TB-PRACTECAL

Pretomanid so ocenili v odprtem, multicetrtiém, randomiziranem, nadzorovanem preskuSanju 2.—
3. faze za oceno neinferiornosti pri bolnikih sdrkulozo, odporno proti rifampicinu. Starost bolmk

v Studiji je bila od 15 do 72 let. 40,4 % vseh likdv je bilo Zensk. 28 % vseh bolnikov je imelo
diagnosticirano okuzbo s HIV.

Skupino, ki je prejemala zdravljenje z rezimom BRlso primerjali s skupino, ki je prejemala
standardno zdravljenje po pripéith SZO. UdeleZenci v skupini s standardnim zdienjem so
prejemali lokalno odobrena zdravljenja, prilagojeagpodlagi smernic SZO. Naczdku so rezimi
standardnega zdravljenja vkigwvali tako krajSe, standardizirane (36- do 44-tekeprezime kot
daljSe, posamezniku prilagojene (72- do 80-tedenskme. Od leta 2017 do 2019 so ti reZimi
obi¢ajno vkljwevali zdravilo za injiciranje druge izbire, merila vkljwitev bedakilina pa so bila
stroga. Od leta 2019 so udeleZenci prejemali sanarglne raztiice teh reZzimov in @na rezimov je
vkljucevala bedakilin.

Primarni izid @inkovitosti je bil neugodno stanje (sestavljeni ddek, ki je vkljgeval smrt,

neuspesno zdravljenje, ukinitev zdravljenja, izgbbtnika za nadaljnje spremljanje ali ponovitev
tuberkuloze) po 72 tednih od randomizacije. V migi#ini populaciji, ki so jo nameravali zdraviti,
brez bolnikov, ki so zamenijali reZzim zdravljenja,reugodno stanje zabeleZili pri 56 od 137 bolnikov
v skupini s standardnim zdravljenjem (40,9 %) inl od 138 bolnikov v skupini z reZimom BPaLM
(11,7 %). Kar zadeva sekundarne izidakovitosti, je bilo tveganje za sestavljeni dogode
neugodnim izidom po 24 in 108 tednih na splodncslatantno s tveganjem za primarni izid.

Omejitve preskuSanja vkiujejo odprto zasnovo, pomanjkanje spremljanja goitk zdravljenja in
predctasno prekinitev preskusanja zaraginkovitosti po nen&tovani vmesni analizi.

V preglednici 4 so prikazani rezultati za primaeid pri bolnikih, randomiziranih na rezim BPaLM
ali standardno zdravljenje med 2. fazo ali 3. famskuSanja.

Preglednica 4: Rezultati za primarni izid v presku&nju TB-PRACTECAL

Populacija mITT brez bolnikov, ki so zamenjali reZm
zdravljenja*
Standardno zdravljenje

BPaLM (n = 138)

(n=137)
n (%)

n (%)

Brez neugodnega izida

81 (59,1 %)

121 (87,7 %)

Neugoden izid

56 (40,9 %)

16 (11,6 %)

Neocenljivo 0 (0 %) 1(0,7 %)
Razlogi za neugoden izid
smrti 5 (3,7 %) 0 (0 %)
prectasne ukinitve zdravljenja 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)
e e 107% +@9%
ponovitev 0 (0 %) 1 (0,7 %)

*Populacija mITT brez bolnikov, ki so zamenjali rezim zdravljenja: modificirana populacija, ki so jo
nameravali zdraviti, brez bolnikov v skupini s stardnim zdravljenjem, ki so po 18. marcu 2021, &ges

kongalo vkljucevanje bolnikov v Studijo, presli v skupino 1 preS&nja Practecal (BPaLM). Ta populacija je bila
uporabljena kot primarna populacija pri p&aoju izidov pri populaciji mITT.

Pediatréna populacija

Evropska agencija za zdravila jeéaano odloZila zahtevo za predloZitev rezultatodifs
pretomanidom za eno ali ¥@odskupin pediatthe populacije za zdravljenje tuberkuloze, odpore n
vec zdravil (za podatke o uporabi pri pedi&tiipopulaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Farmakokinetine lastnosti pretomanida so pri odraslih zdravilmikih podobne kot pri odraslih
bolnikih, okuzenih s tuberkulozo.

Absorpcija

Absolutna bioloska uporabnost pretomanida ni bjjatovljena. Dve Studiji masnega ravnovesja sta
pokazali, da je absolutna bioloSka uporabnogjaved 53 % in 64 %.

Mediane vrednostinax S0 v razponu od 4 do 5 ur.
Dajanje 200 mg pretomanida z visokokaloiim obrokom z visoko vsebnostjo ntab je povzrdilo
zviSane povpréne vrednosti Gaxza 76 % in AUG.n za 88 % v primerjavi z dajanjem nades

Porazdelitev

Vezava pretomanida na plazemske beljakovinélpvieku je 86,4 %, zato je nevezana frakcij (f
13,6 %. Vezava na serumski albumingdoiveku je bila podobna (82,7 %), kar kaZe, da jgava na
albumin odgovorna za plazemsko vezavo pretomaradzetjakovine préloveku.

Povpre&ni navidezni volumen porazdelitve (Vd/F) po enojnedmerku 200 mg v stanju po obroku je
bil 97 1, pri¢cemer je bila povp@a telesna masa 72 kg.

Biotransformacija

Presnovni profil pretomanida ni bil povsem pojaesnjeretomanid se obsezno presnavljaizk
19 opredeljenimi presnovki prek&eresnovnih poti. V Studiji masnega ravnovesjanjeli
pretomanid razpolovno dobo 16 ur, medtem ko jedklgona radioaktivnost 18 dni, kar kaze na
prisotnost delno neopredeljenih presnovkov z ddigljenjsko dobo.

In vitro pretomanid zmerno presnavlja CYP3A4. Viogo CYP3wdlalje podpirajo Studije klitme
interakcije zdravil z induktorji CYP3A4. Nitroredaia zMycobacterium tuberculosia potencialno
v mikroflori prebavil prav tako sodelujeta v presnpretomanida.

Pretomanidn vitro ni substrat citokromov P450 (CYP) 2C9, 2C19 alb2D

Izlo¢anje

Rekuperacija skupne radioaktivnosti po enkratnemesu'“C-pretomanida je bila priblizno 90 %;
priblizno 53-65 % se je iztdlo v urinu in 26-38 % v blatu.

Pretomanid v klinino pomembnih koncentracijah ni substrat ali zaggatansporterjerpalke za
izvoz Zokne soli (BSEP, bile salt export pump), ekstruzijgiéljakovin vé& zdravil in toksinov
(multidrug and toxin extrusion protein) (MATE)1, MA&2-K, organskega anionskega transporterja
(organic anion transporter) (OAT)1, OAT1B1 in orgkega kationskega transporterja (organic cation
transporter) (OCT)1). Pretomanid ni substrat OAJeljakovine odpornosti pri raku dojke (BCRP,
transporters breast cancer resistance proteimgjjkeproteina (P gp), OCT2 and organskega
anionskega prenaSalnega polipeptida (organic anémsporting polypeptide (OATP)1B3. Potenciala
pretomanida, da zavira P gp, OATP1B3, OCT2 in BORBp preudili v klini cno pomembnih
koncentracijah.

Navidezni @istek (CL/F) po enem odmerku je bil 7,6 I/h naeeth 3,9 I/h po obroku. Razpolovtas
izlo¢anja je bil 17 ur.

Nelinearnost
V stanju po obroku se je biolosSka razpoloZljivastanjSevala z v&njem odmerkov (50 do

1500 mg/dan), z absorpcijsko zZ&siostjo nad 1000 mg. V stanju po obroku se bioloska
razpoloZljivost v odmerkih od 50 mg do 200 mg rstbeéno spreminjala.
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Posebne populacije

Jetrna okvara
Farmakokinetike pretomanida pri bolnikih z okvaijerielovanjem jeter niso ugotavljali.

Ledvina okvara
Farmakokinetike pretomanida pri bolnikih z okvaneridelovanjem ledvic niso ugotavljali.

Pediatri‘cna populacija
Farmakokinetike pretomanida pri pedi&tii populaciji niso ugotavljali.

StarejSi
Klini ¢ni podatki o uporabi pretomanida pri odraslih bkilmi(> 65 let) so omejeni (n = 5).

Rasa
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki pretomanidaddrnimi in belimi bolniki ni bilo.
Farmakokinetike pretomanida pri drugih rasnih papijh niso ugotavljali.

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti

Pri podganah, ki so bile 13 tednov izpostavljeret@nanidu v odmerkih 300 mg/kg/dan, kar je
7-kratni najveéji odmerek, ki se pripota za ljudi (MRHD, maximum recommended human dase) i
26 tednov v odmerkih 100 mg/kg/dan, kar je izpdgtawest 3-4-kratniku MRHD, se je razvila
katarakta. Katarakta ni bila prisotna ob koncu ogamga opicam, ki so 4 tedne prejemale peroralni
pretomanid v odmerkih 450 mg/kg/dan (izpostavljedds5-kratniku MRHD) in vé& kot 12 tednov po
300 mg/kg/dan (izpostavljenost 5,4-kratniku MRHBEY,pa jo opazili pri 2 od 12 opic v 13-tedenskem
obdobju okrevanja po zdravljenju. V kasnejSi Siuthj opicah niso opazili katarakte po 13 tednih
zdravljenja z do 300 mg/kg/dan peroralno dajanegtomanida (izpostavljenost 5-kratniku MRHD)
ali v 20-tedenskem obdobju okrevanja po zdravljeKptarakte prav tako niso opazili v Studijah
toksiénosti pri opicah s ponavljajon odmerkom, ki so trajale do 9 mesecev (pribli2a8-kratnik
izpostavljenosti MRHD). Poleg tega je v 2-letnidifukancerogenosti pri podganah pretomanid
povzrail povetano incidenco katarakt pri odmerku 10 mg/kg/dan j&@ovzrdilo izpostavljenost v
enakem razponu kot pri MRHD. Kligni pomen teh izsledkov ni znan.

V Studijah ponavljajéih odmerkov pri podganah so opazili konvulzije $istemskih
izpostavljenostih, ki so bile 4- do 10-krattjekot je klinéna izpostavljenost pri MHRD 200 mg/dan
(Cmax= 3,1 pg/ml in AUG.24 = 57 hxpg/ml). V Studijah ponavljajin odmerkov pri opicah so
konvulzije opazili pri izpostavljenosti, ki je bitad 2- do 8-krat \&i kot pri izpostavljenosti MHRD.
Pri obeh vrstah so konvulzije opazili pri manj&pastavljenostih v Studijah, ki so trajale digsa

(6 mesecev pri podganah in 9 mesecev pri opicabhavizem konvulzij v ne-klignih Studijah s
pretomanidom ni znan. Klitini pomen teh izsledkov ni znan.

Pretomanid ima potencial vplivati na repolarizasijoa z blokado kalijev kardiov hERG in/ali
drugih ionskih kan&kov srca, vkljgno z Nav1.5 in KCNQ1/minK.

Testikularno toksinost so opazili pri podganah in misih brez mej@&avljenosti MRHD.

ZmanjSano plodnost do popolno neplodnost so ogazipodganjin samcih, ki so dobivali peroralni
pretomanid. Neposrednilginkov pretomanida na razmnozevalne organe pri tpkisso 3 mesece in
9 mesecev dobivale peroralni pretomanid, ni bitbopicah so opazili manjSo gibljivost sperme,
skupno Stevilo sperme in zviSano razmerje vredradstormalne sperme. Na podlagi predkfmiin
podatkov so glodavci @htljivi na testikularne poskodbe, ki jih povzeopretomanid. Ravni moskih
reproduktivnih hormonov v serumu so bioozevalci, ki se v povezavi s to poSkodbo spremehfjo.
predkliniéni Studiji primatov niso opazili sprememb, poveresipretomanidom, na testisih ali moSkih
reproduktivnih hormonih.
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Predkliniéni podatki na osnovi obajnih Studij embrio-fetalnega razvoja in perinatagja ter
postnatalnega razvoja ne kazejo posebnega tvegadiaveka.

Prenos pretomanida z matere na ndagirek mleka so preéih pri podganah. Po 14 dneh odmerjanja
20 mg/kg/dan je bila povptaa koncentracija v plazmi matere 6 ur po odmerkd gg/ml, kar je
podobno povpremu Gax v stanju dinamiinega ravnovesja za 200 mg pretomanida pri ljudeh.
Hkrati je bila povpréna koncentracija v mleku 4,07 pg/ml, powpra koncentracija v plazmi pri
mladitih podgan pa 0,119 pug/ml. Ni nujno, da bi koncagijagpretomanida v mleku podgan
napovedovala koncentracijo pretomanida v mleku.ljud

V obic¢ajnih Studijah genotok&mnosti pretomanida niso odkrili mutagenih ali klagoih &inkov.
Presnovek pretomanida v obtoku, M50, je bil mutagésstu bakterijske reverzne mutacije. 6-
meseéna Studija na transgenih misih, kjer ta presnoastaja, niso ugotovili kancerogenega
potenciala. V 2-letni Studiji na podganah so prinedku 10 mg/kg/dan opazili poseno incidenco
adenomov Leydigovih celic. Pomen te ugotovitvegdjadi verjetno omejen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza

natrijev Skroboglikolat

magnezijev stearat

koloidni silicijev dioksid

natrijev lavril sulfat

povidon

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 |eta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperatusnikjitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE, fdghsity polyethylene) s polipropilensko navojno
zaporko z oblogo iz kartona in vpojnim bombazenpalhilom.

Velikost pakiranja: 26 tablet.

Pretisni omoti iz PVC/PVdC-aluminijeve folije.
Velikosti pakiranja: 14, 14 x 1 (en odmerek), 1822 x 1 (en odmerek) tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zawzitskladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPR OMET Z
ZDRAVILOM

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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZAPROME T Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja: 31. julij 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 23. junij 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene nietsp strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOQOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORN I) ZA
SPROS’ANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgawega (odgovornih) za spi@hje serij

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

MadZzarska

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irska

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Nemtija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mor@ianbvedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na posekerpt in le s posebnim reZimom (glejte Prilogo I:
Povzetek glavnih zrdnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET ZZ DRAVILOM

. Redno posodobljena pordila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo dod@me v seznamu refer@rnh datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenentlenu 107c(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kastejSi
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnenafpoo zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora pR®UR za to zdravilo predloZiti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN U CINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Naért za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedahtevane farmakovigilane aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predésienmodulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodohitMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:
. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tyegasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko priegmldo znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta spremembal@diea tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilagni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA IlI

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (PRETISNI OMOT)

1. IME ZDRAVILA

Dovprela 200 mg tablete
pretomanid

2. NAVEDBA ENE ALI VE C UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 200 mg pretomanida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

Pretisni omoti:
14 tablet
182 tablet

Perforirani pretisni omoti z enim odmerkom:
14 x 1 tableta
182 x 1 tableta

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP ORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET ZZ DRAVILOM

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Dovprela 200 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalnsitno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISN EM OMOTU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Dovprela 200 mg tablete
pretomanid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mylan IRE Healthcare Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (PLASTENKA)

1.

IME ZDRAVILA

Dovprela 200 mg tablete
pretomanid

2.

NAVEDBA ENE ALI VE € UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 200 mg pretomanida.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA
26 tablet
\ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP ORABLJENIH

ZDRAVIL ALI' IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR

SO POTREBNI

27




11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z Z

DRAVILOM

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1437/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Dovprela 200 mg tablete

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalnoitno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA PLASTENKE

1.

IME ZDRAVILA

Dovprela 200 mg tablete
pretomanid

2.

NAVEDBA ENE ALI VE € UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 200 mg pretomanida.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA
26 tablet
\ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP ORABLJENIH

ZDRAVIL ALI' IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR

SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z Z

DRAVILOM

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irska

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1437/003

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Dovprela 200 mg tablete
pretomanid

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje vaindako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prisgevako, da poriate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaslége na koncu poglavja 4, kako péabi o nezelenih
ucinkih.

Pred zatetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovrebpti.

. Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdrawnitarmacevtom ali medicinsko sestro.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga neterdajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalogeprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli nezelentinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom aditinsko

sestro. Posvetujte se tudie opazite katere koli nezelenginke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Dovprela in za kaj ga uporabl@am
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravitvprela
Kako jemati zdravilo Dovprela

MozZni nezeleni &inki

Shranjevanje zdravila Dovprela

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oghwnE

1. Kaj je zdravilo Dovprela in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Dovprela vsebujecinkovino pretomanid, ki je vrsta antibiotika. Anbliki so zdravila, ki se
uporabljajo za ubijanje bakterij, ki povzigo bolezen.

Zdravilo Dovprela se uporablja pri odraslih (stakBlet ali v&) v kombinaciji s tremi drugimi

zdravili, imenovanimi linezolid, bedakilin in mokisiksacin, za zdravljenje tuberkuloze, ki prizadene
plju¢a in je odporna proti drugemu antibiotiku, imenasanu rifampicin, ter morda tudi proti
izoniazidu.

Zdravilo Dovprela se uporablja tudi pri odraslikambinaciji z dvema drugima zdraviloma,
imenovanima linezolid in bedakilin, za zdravljetyderkuloze, ki prizadene ptja in je odporna proti
vec razlicnim drugim skupinam antibiotikov (rifampicin, kait&oli fluorokinolon) in morda tudi proti
izoniazidu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Bvprela

Ne jemljite zdravila Dovprela

. ce ste alergini na pretomanid, antibiotike iz skupine, imenovaiteimidazoli, ali katero koli
sestavino tega zdravila (havedeno v poglavju 6).

Ker je treba pretomanid uporabljati v kombinacifirmgimi zdravili proti tuberkulozi, se prepaite,

da ste prebrali tudi poglavje "Ne jemljite" v nailacdza uporabo teh zdraviCe niste prepiiani o
katerih informacijah v navodilu za uporabo, se dbrna zdravnika ali farmacevta.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred z&etkom jemanja zdravila Dovprela se posvetujte awgikom, farmacevtom ali medicinsko
sestroge:

. imate zmanjSano delovanje jeter

. redno pijete alkohol;

. imate zmanjSano delovanje ledvic;

. imate ali ste imeli motnje &nega ritma alée je kak druzinsktlan imel tezave s &nim
ritmom;

. imate séno popusan;;

. imate ali ste kdaj imeli premalo aktivnéitiico;

. imate zmanjSane ravni kalcija, magnezija ali kalijervi.

Okvara jeter

Z zdravljenjem z zdravilom Dovprela v kombinacijilmugimi zdravili proti tuberkulozi obstaja
nevarnost okvare jeter. Zdravnik vas bo zato sgetigllede znakov okvare jeter in odvzel vzorce krvi
pred z&etkom zdravljenja in nato redno med zdravljenjem.

Zdravniku povejte¢e se pojavijo simptomi, kot so:

. utrujenost

. pomanjkanje ali izguba apetita
. silienje na bruhanje

. porumenelost kozZe incd

. temen urin

. bolegine v trebuhu

Zdravnik bo v primeru prizadetosti jeter vaSe ztemye prilagodil.

ZmanjSano Stevilo krvnih celic

Zdravljenje z zdravilom Dovprela v kombinaciji zugdimi zdravili proti tuberkulozi lahko mémo
zmanijSa Stevilo krvnih celic, kot so trombocitietd krvne celice in bele krvne celice, imenovane
nevtrofilci. Takoj se posvetujte z zdravnikote, opazite znake modric, krvavitve ali okuzbe.
Zdravnik bo pred zgetkom jemanja in redno med zdravljenjem spremijghp krvno sliko. V
primeru zmanjSanega Stevila krvnih celic bo zdrawadiravijenje prilagodil.

Motnje Zivcev v rokah, nogah alieh

Med zdravljenjem se lahko pojavijo motnje Zivcerolkah, nogah alidgh. Posvetuijte se z
zdravnikomge imate med zdravljenjem teZave z vidom ali otrplosavljincenje ali skelenje v rokah
ali nogah. Zdravnik bo v teh primerih vaSe zdrayjgeprilagodil. Pri pojavu teZzav z vidom se
priporaia takojSen pregledid

ZviSane vrednosti mfae kisline v krvi

Med zdravljenjem se lahko pojavi prekomerna zakisakrvi, imenovana laktacidoza. Posvetujte se z
zdravnikom ¢e vam je vékrat slabo ali bruhate. Zdravnik lahko v teh prithqarilagodi vase
zdravljenje.

Tezave s srcem

Med zdravljenjem se lahko pojavijo nekatere nepnasgti stnega utripa, ki so znane kot podaljSanje
intervala QT. Zdravnik bo zato predéetkom zdravljenja in nato redno med zdravljenjevedel

EKG. Vase zdravljenje bo prilagojents se pojavi nenormalencsi utrip. Spremljale in popravljale
se bodo tudi ravni kalija, kalcija in magnezija,so nenormalne.

Varnosti in @inkovitosti zdravila Dovprela niso préili v kombinaciji z drugimi zdravili, razen

linezolidom, bedakilinom in moksifloksacinom, za&® ne sme uporabljati kot del kombinacije v
drugem zdravljenju.
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Otroci in mladostniki

To zdravilo se ne pripota za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let. VZeok tem, da ga v tej
starostni skupini niso préil.

Druga zdravila in zdravilo Dovprela

Obvestite zdravnika ali farmacevia jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa bostedazdeli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi zalite pripravke. Ta lahko vplivajo nadia delovanja
zdravila Dovprela ali pov@jo tveganje nezZeleniltimkov.

Izogibajte se séasnemu zdravljenjuz zdravilom Dovprela in naslednjimi zdravili. Tchko
zmanjSa tinek zdravila Dovprela, zato vaSe zdravljenje mard@o delovalo; o tem takoj obvestite
zdravnika:

. rifampicin, rifamicin, rifapentin, rifabutin: drugedravila za zdravljenje tuberkuloze ali
nekaterih drugih okuzb

. efavirenz, etravirin: zdravila za zdravljenje okazHIV

. karbamazepin, fenitoin: zdravila za zdravljenjdeggsije in nekaterih boben

. SentjanZevka: zeli®io zdravilo za zdravljenje depresije in tesnobnosti

Izognite se tudi uporabi zdravil, ki lahko poSkodujejo gefrazen linezolida, bedakilina in
moksifloksacina). Posvetuijte se z zdravnikom, kinzo lahko povedal, za katera zdravila to velja.

Zdravnika obvestitgie jemljete:

. metotreksat: zdravilo za zdravljenje hudih vnétlgpov, raka in bolezni koZze, imenovane
luskavica

. benzilpenicilin, ciprofloksacin: zdravila za zdrgrije bakterijskih okuzb

. indometacin: zdravilo za zdravljenje bélee in vnetja

. ritonavir: zdravilo za zdravljenje okuzbe s HIV

Zdravilo Dovprela skupaj z alkoholom

Med zdravljenjem z zdravilom Dovprela se izogibajiju alkohola, ker to pow&a tveganje za resne
poSkodbe jeter.

Nosenost in dojenje

Ce ste nos# ali dojite, menite, da bi lahko bili noSeali nairtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zhirav

. Nosenost
O uporabi zdravila Dovprela med nosestjo je zelo malo znano. Zato je treba zdravilo
Dovprela med nosaostjo uporabljati le¢e so koristi za bolnika ¥ge od morebitnega tveganja
za zarodek. Zdravnik se bo otilpali se lahko zdravite z zdravilom Dovprela.

. Dojenje
Ni znano, ali pretomanid prehaja v mleko pri ljud¢hs zdravnik se bo odiib, ali naj
nadaljujete z dojenjem ali se ne zdravite z zdoawiDovprela.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Po jemanju zdravila Dovprela boste morda owmtali imeli tezave z vidonCe se to zgodi, ne vozite
in ne uporabljajte strojev.
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Zdravilo Dovprela vsebuje laktozo in natrij

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prena3ate nekatkakorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrigatableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Dovprela

Pri jemanju tega zdravila nataro upo$tevajte navodila zdravnika ali farmacet/taste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Dovprela se uporablja v kombinaciji z lmmidom, bedakilinom in moksifloksacinom.
Preberite tudi navodila za uporabo teh zdraé.imate kakrSna koli vpraSanja, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek je

. zdravilo Dovprela: 1 tableta enkrat na dan
. linezolid: 600 mg na dan
. bedakilin: 400 mg enkrat na dan 2 tedna, nato gen2@trikrat na teden (z najmanj 48 urami

med odmerki). Bedakilin lahko na primer jemljetpanedeljek, sredo in petek vsak teden od
3. tedna naprej.

Ce vam je zdravnik povedal, da boste morali polegwith Dovprela, linezolida in bedakilina jemati
tudi moksifloksacin, je pripok@ni odmerek:
. moksifloksacin: 400 mg enkrat na dan.

Nacin uporabe

Zdravilo Dovprela vzemite g$asno z linezolidom, bedakilinom in moksifloksacinofablete
pogoltnite s kozarcem vode in jih jemljite s hrafie.cele tablete ne morete pogoltniti, jo je dovaljen
pred jemanjem zdrobiti in zmeSati z vodo. Zdrawilorate zauziti nemudoma po zdrobljenju in
me3anju z vodo.

Tablete se jemljejo pod neposrednim nadzorom ztireni delavcev ali v skladu z lokalno prakso.

Trajanje uporabe

Trajanje zdravljenja z zdravilom Dovprela v komhiijisz drugimi zdravili proti tuberkulozi je

26 tednov. Vas zdravnik se lahko atllala bo to obdobje podaljSal ali odmerjanje prikda
zagotovi, da je zdravljenje za vas varno émkovito.

Ce ste vzeli vé&ji odmerek zdravila Dovprela, kot bi smeli

Takoj se obrnite na zdravnika in vzemite ovojnidoexila s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Dovprela

Ne vzemite dvojnega odmerka ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Priporailjivo je, da izpugeni odmerek pretomanida, bedakilina ali moksiflaksa nadomestite ob
koncu zdravUenja. Izpwgnih odmerkov linezolida zaradi neZelentiinkov linezolid ni priporgljivo
nadomestitiCe ste odmerek izpustili in niste prafani, kaj naj naredite, se posvetujte z zdravnikom
ali farmacevtom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Dovprela

Brez zdravnikovega dovoljenja ne prenehajte jemdatavila Dovprela ali kombinacije tega zdravila z

linezolidom, bedakilinom ali moksifloksacinom. IZsanje odmerkov ali nedokéanje celothega
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zdravljenja lahko postane ngnkovito, tuberkuloza pa se lahko poslab3a. Todvigdalo tudi
moznost, da postanejo bakterije odporne na ta idrav

Ce imate dodatna vpra3anja o uporabi zdravila, segtojte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni @inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZeetiinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ko se zdravilo Dovprela uporablja skupaj z drugkahiavili proti tuberkulozi, so potali o naslednjih
nezelenih ginkih:

Takoj se obrnite na zdravnika,ée se pojavi kaj od naslednjega:
Zelo pogosti(pojavijo se lahko pri vekot 1 od 10 bolnikov)

. zmanjSano Stevilo rdé krvnih celic

MozZzni znaki so obutek utrujenosti, Sibkosti, zasoplosti, izgube &tivie pove&ana Zeja.
. zmanjSano Stevilo belih krvnih celic

Mozni znaki so okuzbe.
. poveana raven jetrnih encimov v krvi, imenovanih transsze, kot sta ALT, AST

Zdravniku povejte¢e opazite simptome, kot so utrujenost, pomanjkalijeguba apetita,
silienje na bruhanje, porumenelost koZedn temen urin ali bol&ne v trebuhu.

Pogostl(pOJavuo se lahko pri 1 do 10 bolnikov)
zmanjSano Stevilo belih krvnih celic ali tromboegito
MoZni znaki so modrice, krvavitev ali okuzbe.

. pov&ana raven jetrnega encima v krvi, imenovanega gamékaze na to, kako dobro delujejo
vasa jetra)
. pove&ana krvna raven mdee kisline

Ce se silienje na bruhanje ali bruhanje ponavlggagbrnite na zdravnika.

Obé¢asni (pojavijo se lahko pri najwel od 100 bolnikov)
. otekanje obraza, ustnic, jezika adi gangioedem)

Drugi nezeleni &inki se lahko pojavijo z naslednjimi pogostnostmi:
Zelo pogosti(pojavijo se lahko pri wekot 1 od 10 bolnikov)

. silienje na bruhanje, bruhanje

. izpu&aj

. glavobol

. boletine v miSicah in kosteh, kot je bélea v sklepih, boléina v hrbtu, bol&ina v miSicah
. teZave z Zivci v rokah ali nogah, kot so kote, skelenje, nenormalendaliek ali otrplost
. nenormalna elekiha aktivnost srca (podaljSan interval QT na elddtrdiogramu)

Pogosti(pojavijo se lahko pri 1 do 10 bolnikov)

. glivi¢ne (vkljuno s kandido, kvasovkami, glivicami) okuzbe v ustitZrelu, ki se kaZejo kot
bele lise
. glivi¢ne (vkljuno s kandido, kvasovkami, glivicami) okuzbe v nafrki lahko povzréijo

srbenje, bol&no, pek@ obéutek in rd€ino
. teZave s spanjem, depresija

. utrujenost

. zmanjSan apetit
. motnje okuSanja
. omoticnost

. tremor

. misi¢ni spazem
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. driska, zaprtje, motnje prebave
. vnetje trebusne ovojnice, vnetje trebusne slinavke

. boletine v trebuhu
. suha koZza, srida koza, koprivnica, akne
. teZave z vidom
. gluhost
. obcutek hitrejSega bitja srca, bélra v prsnem koSu
. visok krvni tlak
. izkasljevanje krvi, krvavitev iz nosu
. povetano Stevilo belih krvnih celic
. zviSane ravni v Krvi:
- amilaze
- bilirubina, ki je rumena razgradna snov krvnegarggta
- lipaze
- alkalne fosfataze
- kreatinina
- krvnega sladkorja
- senine
- natrija
- kalija
. zmanjSana raven v krvi:
- krvnega sladkorja
- natrija
- kalcija
- albumina
- kalija
- magnezija
. zmanjSano izléanje produkta razgradnje midiga tkiva, kreatinina, skozi ledvice

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)

. prevelika izguba tekne, zmanjSan tekinski volumen v telesu
. tesnobnost

. pove&ana jetra

. porumenelost koZe, notranjih organov in/ali Belo (zlatenica)

. motnja @esne lée

. slabSa sposobnost jasnega osregdotia na bliznje predmete

. srbenje ¢i, otekanje 6i, draZenje ali bokina v Gesu

. poskodbe vidnega Zivca in/ali vnetje z oteklinamimiotnjami vida
. otekanje vidnega diska (kar vodi do izgube vida)

. motnjave v desni I€i (katarakta)

. hitrejSe ali pdasnejSe bitje srca

. nizek krvni tlak

. kaSelj

. ob¢utek napihnjenosti, spahovanje

. skele jezik, pove€anje majhnih brada¥astih struktur na zgornji povrSini jezika
. refluks Zelodnih sokov v poZiralnik

. otekanje in bol&na (artritis) v ve& sklepih

. alergijska reakcija

. ekcem, pretirana koZna pigmentacijacida koZe, izpadanje las
. nenormalna prisotnost beljakovine albumina v urinu

. bruhanje krvi

. pomanjkanje belih in ra@h krvnih celic ter trombocitov

. zviSane ravni v krvi:

- izoencima kreatin fosfokinaze (MB)
- se&ne kisline
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- kreatin fosfokinaze
Poro¢anje o nezelenih dginkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenimkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tddippazite katere koli neZelenginke, ki niso navedeni v tem
navodilu. O neZelenih¢inkih lahko por@ate tudi neposredno na nacionalni center zadaoie, ki je
naveden \Prilogi V. S tem, ko por&ate o nezelenihdinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ¥e
informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Dovprela
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini,
plastenki ali pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rotrabnosti zdravila se iz&na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperatusnikjitev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zawzitskladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Dovprela

. Ucinkovina je pretomanid. Ena tableta vsebuje 20(negomanida.
. Druge sestavine zdravila so monohidrat laktozeyohikstalna celuloza, natrijev
Skroboglikolat, magnezijev stearat, koloidni sjkei dioksid, natrijev lavril sulfat, povidon.

Izgled zdravila Dovprela in vsebina pakiranja

Zdravilo Dovprela je bela do belkasta ovalna tabievtisom "M" na eni strani in "P200" na drugi
strani. Mere tablete: 18 x 9 mm.

Tablete so na voljo v:
pretisnih omotih, ki vsebujejo 14, 14 x 1, 182148P x 1 tableto
plastenkah, ki vsebujejo 26 tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Irska

Proizvajalec
Mylan Hungary Kift.
H-2900, Komarom

Mylan utca 1
Madzarska
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Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irska

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Nemtija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdwase lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] 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 Kift.

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

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

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EALada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda

Tél: +33 14080 15 55 Tel: + 351 21 412 72 00
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Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 (0)2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0) 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 ¢
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene nietsp strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu
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