BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dovprela 200 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 200 mg pretomanid.

Hjilpamne(n) med kénd effekt

Varje tablett innehéller 294 mg laktos (som monohydrat) och 5 mg natrium.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter.

Vit till benvit, oval tablett praglad med M pa en sida och P200 pa den andra sidan.

Tablettstorlek: 18 x 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dovprela dr avsett i kombination med bedakilin och linezolid for vuxna for behandling av extremt
lakemedelsresistent (XDR) lungtuberkulos eller multiresistent (MDR) tuberkulos (TB), som inte
svarar pa behandling eller dr behandlingsintolerant (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med pretomanid ska inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling av
multiresistent tuberkulos.

Pretomanid ska administreras enligt som direkt observerad terapi (DOT) eller enligt lokal praxis.
Dosering
Rekommenderad dos dr 200 mg (en tablett) pretomanid en gang dagligen, i 26 veckor.

I enskilda fall kan en langre behandlingstid 6vervégas hos patienter som inte visar adekvat
behandlingssvar efter 26 veckor (se avsnitt 5.1).

Pretomanid ska endast anvindas i kombination med bedakilin (400 mg en géng dagligen i 2 veckor
foljt av 200 mg 3 ganger dagligen per vecka [med minst 48 timmar mellan doser] oralt i sammanlagt
26 veckor) och linezolid (600 mg dagligen oralt i upp till 26 veckor).



Produktinformationen for bedakilin och linezolid ska konsulteras for ytterligare information om
anviandningen av dessa likemedel.

Se dessutom avsnitt 4.4 for information om doséndringen for linezolid som anvéndes i den kliniska
studien ZeNix och se avsnitt 5.1 for uppgifter om studien.

Utsdttning av behandlingsregimen med pretomanid, bedakilin och linezolid (se dven avsnitt 4.4, 4.8
och 5.1)

o Om antingen bedakilin eller pretomanid av nagon orsak sétts ut, ska hela kombinationsregimen
séttas ut.

. Om linezolid sétts ut permanent under behandlingens fyra veckor langa inledningsfas, ska hela
kombinationsregimen séttas ut.

o Om linezolid sitts ut efter behandlingens fyra veckor langa inledningsfas kan

behandlingsregimen fortsdtta med endast bedakilin och pretomanid.

Missade doser

Kompensera for eventuellt missade doser av pretomanid och bedakilin i slutet av behandlingen. Doser
av linezolid som missas pa grund av biverkningar av linezolid ska inte kompenseras for i slutet av
behandlingen.

Lés produktinformationen for bedakilin och linezolid for ytterligare information om dessa lakemedel.

Behandlingstid

Den totala behandlingstiden med pretomanid i kombination med bedakilin och linezolid &r 26 veckor.
Data fran langre behandlingstider 4r begransade. I enskilda fall kan en ldngre behandlingstid
Overvégas hos patienter som inte visar adekvat behandlingssvar efter 26 veckor (se avsnitt 5.1).

Aldre population (> 65 drs dlder)
Data om anvéndning av pretomanid hos dldre patienter ar begransade. Sékerhet och effekt for
pretomanid for dldre patienter har inte faststillts.

Nedsatt leverfunktion
Sédkerhet och effekt for pretomanid for patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Sakerhet och effekt for pretomanid for patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststillts. Inga data
finns tillgédngliga. Anvéndning till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for pretomanid for barn och ungdomar har dnnu inte faststillts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

For oral anvdndning.

Pretomanid ska tas med mat (se avsnitt 5.2).
Tabletter ska sviljas med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra nitroimidazoler, eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Séakerhet och effekt for pretomanid har inte faststéllts for anvandning i kombination med andra
lakemedel 4n bedakilin och linezolid som del av den rekommenderade behandlingsregimen varfor
pretomanid inte ska anvindas som del av ndgon annan regim.

Levertoxicitet

Levertoxicitet kan forekomma vid anvindning av behandlingsregimen bestdende av pretomanid,
bedakilin och linezolid. Leverfunktionsprover ska foljas. Alkohol och levertoxiska ldkemedel
(omfattande naturlakemedel) andra &n de som specificeras i avsnittet om indikationer (se avsnitt 4.1)
ska undvikas under behandlingsregimen, sérskild hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter ska fi behandling mot symtom och tecken (sdsom trotthet, aptitloshet, illaméende, gulsot,
mork urin, mmande lever och leverforstoring) under hela behandlingsperioden. Laboratorievéirden
(alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [AST], alkaliskt fosfatas och bilirubin) ska
kontrolleras nédr behandlingens inleds, minst en gang i veckan under den forsta behandlingsménaden,
varannan vecka under manad 2 och dérefter en gang i manaden sé lange behandling pagar samt efter
behov. Om det framkommer beldgg for ny eller forsémrad leverdysfunktion ska ett test for viral
hepatit goras och andra levertoxiska ldkemedel ska séttas ut. Behandlingsregimen i sin helhet ska
avbrytas om:

o forhdjda aminotransferasviardena atfoljs av forhojt totalt bilirubin mer dn 2 ganger den Gvre
normalgransen

o forhdjda aminotransferasviardena dr mer dn 8 ganger den 6vre normalgrinsen

o forhdjda aminotransferasviardena dr mer &n 5 ganger den 6vre normalgrinsen och kvarstar efter
2 veckor.

Behandling kan aterinséttas under noggrann 6vervakning nér leverenzymer och kliniska symtom
normaliserats.

Doséndring/behandlingsavbrott pd grund av biverkningar av linezolid

Doséndring eller avbrott i behandlingen med linezolid kan vara nddvindig under
kombinationsregimen for att f4 bukt med de kénda linezolidtoxiciterna. Nedanstaende
rekommendationer aterspeglar procedurerna anvinda i studien ZeNix (se avsnitt 5.1).

Myelosuppression

Som minst ska en fullstdndig blodkroppsrikning goéras i borjan av behandlingen, efter tva veckors

behandling och darefter manadsvis hos patienter som far linezolid som del av kombinationsregimen.

Hematologiska parametrar varierar frdn mitning till méitning och minskningar ska bedémas mot

bakgrund av patientens allméntillstind. Nedanstaende riktlinjer kan 6vervégas nir det minskade

antalet blodkroppar sannolikt orsakats av linezolid. Overvig ett behandlingsuppehall eller en ligre dos
linezolid pa 300 mg i foljande situationer.

o Anemi - om hemoglobinvérdet faller till under 80 g/l eller till mer &n 25 % under utgéngsvérdet
1 borjan av behandlingen.

o Leukopeni - om det absoluta neutrofilantalet (ANC) faller under 0,75 x 109/1 eller signifikant
under baseline. Bekrifta med ett upprepat test innan du fattar ytterligare beslut eftersom ANC
kan ha dygnsvariabilitet och annan variabilitet.

. Trombocytopeni - om antalet blodplittar faller under 50 x 10%/1 eller signifikant under baseline.
Bekréfta helst med ett upprepat test innan du fattar ytterligare beslut.

Vid forbattrad myelosuppression, 6vervig aterinséttning av linezolid med initialdosen eller halva

initialdosen.

Perifer neuropati och optikusneuropati

Perifer neuropati associerad med linezolid &r i allménhet reversibel eller forbéttras efter
behandlingsavbrott, dosminskning eller utsittning av behandling med linezolid. Vid forbéttrad perifer
neuropati, Overvég dterinsittning av linezolid med 300 mg (halv initialdos). I kliniska studier

(avsnitt 5.1) 6kade incidensen av behandlingsavbrott/dosminskning/utséttning av behandling med
linezolid orsakad av perifer neuropati stadigt fran runt 2 ménaders behandling fram till behandlingens
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avslutande. Overvaka symtom pa synforindringar hos alla patienter som far kombinationsregimen
med pretomanid, bedakilin och linezolid. Om en patient upplever symtom pa synnedsittning, avbryt
behandlingen med linezolid och gor en 6gonundersdkning for beddmning av tecken pa optisk
neuropati.

Laktatacidos

Laktatacidos dr en kidnd biverkning av linezolid. Patienter som utvecklar aterkommande illaméende
eller krakningar ska snarast genomga medicinsk bedémning, omfattande métning av bikarbonat- och
mjolksyranivaer och utsittning av linezolid ska 6vervigas. Linezolid kan terinséttas i en lagre dos
under noggrann dvervakning néir tecken och symtom pa laktatacidos har forsvunnit.

QT-f6rldngning

QT-forléngning rapporterades med kombinationsregimen med pretomanid, bedakilin och linezolid.
Forlangt QT-intervall dr en kidnd biverkning av bedakilin. Bedakilin i kombination med pretomanid
verkar resultera i en storre QT-forldngning d4n vad som forvintas med enbart bedakilin. Effekten av
pretomanid &r dock inte fullt klarlagd.

Ett EKG ska tas innan behandlingen inleds och minst en gang i manaden under
kombinationsbehandling med pretomanid, bedakilin och linezolid. Nivéer av kalium, kalcium och
magnesium ska kontrolleras vid baseline och avvikande vérden ska korrigeras. Uppféljande kontroll
av elektrolyter ska goras om QT-forldngning pévisas.

Foljande kan oka risken for QT-forlangning:

o torsades de pointes i anamnesen

medfott ldngt QT-syndrom i den egna eller i familjens anamnes

pagéende eller tidigare hypotyreos

pagéende bradyarytmi

hjartsvikt eller kénd strukturell hjértsjukdom

QT-intervall, korrigerat med Fridericia-metoden (QtcF), > 450 ms (bekréftad med upprepat
EKG)

. nivaer av kalcium, magnesium eller kalium i serum under den nedre normalgransen.

Den kombinerade regimen med pretomanid, bedakilin och linezolid maste avbrytas i sin helhet om
patienten utvecklar kliniskt signifikant ventrikelarytmi eller ett QTcF-intervall 6ver 500 ms (bekriftat
med ett upprepat EKG). Om synkope intraffar ska en EKG-undersokning goras for att upptécka
eventuell QT-forldngning.

Risken for QT-forldngning for kombinationsregimen har inte faststéllts for exponeringar hogre én

terapeutiska nivaer. Risken kan vara hogre vid forhojd systemisk exponering av pretomanid (se
avsnitt 4.5 och 5.2.).

Hjdlpdmnen

Dovprela innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta érftliga tillstand bor inte anvénda
detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Dovprela innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nést intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pa pretomanid

CYP3A4-inducerare

Pretomanid metaboliseras delvis av CYP3A4. Darmed kan exponering av pretomanid vara lagre vid
samtidig administrering med CYP3A4-hdmmare. I interaktionsstudier av pretomanid med flerdos
rifampicin eller efavirenz minskade AUCO0-24h med 66 % respektive 35 %. Systemisk administrering
av pretomanid och méttliga eller starka CYP3A4-inducerare (t.ex. efavirenz, etravirin, rifamyciner
inklusive rifampicin, rifapentin och rifabutin, karbamazepin, fenytoin, johannesort [ Hypericum



perforatum]) ska undvikas pa grund av risken for en minskad terapeutisk effekt av pretomanid orsakad
av en lagre systemisk exponering (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med flerdos pretomanid och flerdos ritonavir-boostat atazanavir minskade
AUC().24h med 17 %.

Effekt av pretomanid pd andra likemedel

Effekt pa substrat for CYP2CS, 2C9 och 2C19

In vitro-studier visar att pretomanid dr en inducerare av CYP2C8 medan studierna inte &r slutgiltiga
vad giller potentialen hos pretomanid att inducera CYP2C9 och 2C19. In vivo-induktion kan inte
uteslutas eftersom inga kliniska studier har utforts. Om pretomanid administreras tillsammans med
substrat for CYP2C8, 2C9 och 2C19, t.ex. paklitaxel, warfarin, mefenytoin, ska forskrivande ldkare
och deras patienter vara uppméarksamma pé minskad effektivitet av dessa substrat.

Effekt pa substrat for OAT3, OATP1B3, P-gp och BCRP

Pretomanid 4r en himmare av OAT3-transportdren in vitro, vilket kliniskt skulle kunna medfora 6kade
koncentrationer av OAT3-substratlikemedel och en 6kad risk for biverkningar av dessa ldkemedel.
Om pretomanid administreras tillsammans med OAT3-substratlikemedel (t.ex. metotrexat,
bensylpenicillin, indometacin, ciprofloxacin) ska patientens foljas med avseende pa biverkningar
relaterade till OAT3-substratlikemedel och dossédnkning av OAT3-substratldkemedlet ska overvégas
vid behov (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier visar att pretomanid &r en himmare av BCRP, OATP1B3 och P-gp. Inga kliniska
studier har utforts for att undersoka dessa interaktioner. Dérfor kan det inte uteslutas att administrering
av pretomanid tillsammans med kénsliga substrat for OATP1B3 (t.ex. valsartan, statiner), substrat for
BCRP (t.ex. rosuvastatin, prazosin, glyburid, sulfasalazin) och substrat for P-gp (t.ex. digoxin,
dabigatranetexilat, verapamil) kan 6ka deras exponering. Om pretomanid administreras tillsammans
med substrat for OATP1B3, BCRP eller P-gp ska lakemedelsrelaterade biverkningar frén det samtidigt
administrerade ladkemedlet 6vervakas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns en mycket begransad mingd data frdn anvdandning av pretomanid i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Pretomanid ska anvidndas under graviditet endast om nyttan for patienten anses overviga den mojliga
risken for fostret.

Amning

Det ér oként om pretomanid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran pretomanid utséndras i mjolk
(angéende detaljer se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med pretomanid
efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data tillgdngliga om effekten av pretomanid pa fertilitet hos méanniska. Oral
administering av pretomanid orsakade kraftigt reducerad fertilitet hos hanrattor (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pretomanid har forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel har
rapporterats hos vissa patienter som tagit pretomanid och vissa patienter upplevde synnedséttning.
Detta ska beaktas vid bedomning av patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen under behandling med pretomanid i kombination med bedakilin och
linezolid var illamaende, kridkningar och forhdjda transaminaser. Patienter upplevde perifer neuropati
respektive anemi, vilka &r kdnda biverkningar av linezolid. [llamaende, krikningar och forhdjda
transaminaser dr mojliga biverkningar for alla tre ldkemedel i behandlingsregimen. Las
produktresumén for bedakilin och linezolid for mer information om biverkningar orakade av dessa tva
lakemedel.

Lista over biverkningar av pretomanid i tabellform

Biverkningar rapporterade hos 109 patienter behandlade med pretomanid i kombination med bedakilin
och linezolid (1200 mg dagligen) i 26 veckor fran den okontrollerade fas 3-provningen Nix-TB,
tillsammans med biverkningar rapporterade hos 45 patienter behandlade med pretomanid i kombination
med bedakilin och linezolid (1 200 mg dagligen) i 26 veckor och hos 45 patienter behandlade med
pretomanid i kombination med bedakilin och linezolid (600 mg dagligen) i 26 veckor i fas 3-prévningen
ZeNix, sammanfattas i nedanstdende tabell enligt organsystem och frekvens. Biverkningarna i
nedanstaende lista aterspeglar delvis sdkerhetsprofilen for BPal-studieregimen eftersom det &r svart att
skilja ett ladkemedels orsakssamband fran ett annat lakemedels orsakssamband. Biverkningar som anses
vara orsakade av linezolid dr markerade med A.

Tabell 1: Biverkningar av pretomanid i kliniska studier

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100

Infektioner och Oral candidos*

infestationer

Blodet och Anemi* A Leukopeni A, neutropeni* Lymfopenia A

lymfsystemet A, trombocytopeni* A pancytopeni A

Metabolism och | Minskad aptit Hypoglykemi, Dehydrering,

nutrition laktatacidos* A, hypokalcemi,

hypomagnesemi hypovolemi,
Psykiska Somnloshet Angest, depression
storningar

Centrala och

Perifer neuropati*

Dysgeusi, yrsel, huvudvérk

perifera A,

nervsystemet

Ogon Synnedsittning*, Linssjukdomar,
Ogonirritation, 6gonsmarta, | dgonklada, 6gonsvullnad,
optikusneuropati*A, torra papillédem, presbyopi
ogon

Oron och Horselnedséttning

balansorgan

Hjéartsjukdom Hjartklappning,

sinustakykardi




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100
Blodkarl Hypotoni
Andningsvagar, Hosta, ndsblodning
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illaméende, Gastrit*, diarré, Utspénd buk, tungsmérta,
krékningar, forstoppning, blodkrékningar
dyspepsi, gastoesofageal
refluxsjukdom, pankreatit™®,
buksmarta*
Lever och Forhojt Hyperbilirubinemi* Leverforstoring, gulsot
gallvigar transaminas®
Hud och Akne* Torr hud, apoleci, klada*, Allergisk dermatit,
subkutan vdvnad utslag*® hyperpigmentering i
huden
Muskuloskeletal Muskuloskeletal smérta*,
a systemet och muskelkramper*
bindviv
Reproduktionsor Erektil dysfunktion,
gan och metrorragi
brostkortel
Allméinna Trotthet* Sjukdomskénsla
symtom
och/eller
symtom vid
administreringss
tillet
Undersokningar Forhojt Albumin i urinen, férhojt
gammaglutamyltransferas, | kreatininfosfokinas MB i
QT-forlangning i EKG, blodet, forhojt blodurea,
forhojt alkaliskt fostafas, nedsatt renal utsondring
forhojt kreatinfosfokinas i av kreatinin
blodet, forhojt blodurea,
forhojt lipas*, forhojt
amylas*, forhojt kreatinin i
blodet

*Utvalda termer sammanfattas enligt foljande: perifer neuropati (brinnande kénsla, hypoestesi,
hyporeflexi, perifer neuropati, parestesi, perifer motoriska nervsjukdom, perifer sensomotorisk
nervsjukdom, perifer sensorisk nervsjukdom, polyneuropati); gastrit (gastrit, kronisk gastrit); akne
(akne, akneiform dermatit); muskuloskeletal smérta (artralgi, ryggsmaérta, kostokondrit, myalgi,
smdrta i extremitet, muskuloskeletal smérta); transaminasstegringar (férhojt alaninaminotransferas
(ALAT), forhojt aspartataminotransferas (ASAT), ladkemedelsinducerad leverskada, forhdjda
leverenzymer, nedsatt leverfunktion, forhdjda leverfunktionsprover, forh6jda transaminaser);
hudutslag (hudutslag, erytem, makulopapuldst utslag, papuldst utslag, vesikulért utslag, nodulart
utslag), klada (klada, generaliserad klada, kliande utslag); buksmérta (buksmaérta, smérta i nedre
delen av buken, smaérta i 6vre delen av buken, dmmande buk); synnedsiittning (dimsyn, nedsatt
synskérpa, synnedsittning); forhojt amylas (forhojt amylas, hyperamylasemi); forhdjt lipas
(hyperlipasemi, forhojt lipas); optikusneuropati (optikusneuropati, optikusneurit); pankreatit
(pankreatit, blddande pankreatit); anemi (anemi, sinkt hemoglobinvérde); trombocytopeni



(trombocytopeni, minskat antal trombocyter); neutropeni (neutropeni, minskat antal neutrofiler);
hyperbilirubinemi (hyperbilirubinemi, forhojt bilirubinvirde i blodet); laktatacidos (laktatacidos,
acidos); muskelkramper (muskelkramper, muskuloskeletal stelhet); trotthet (trétthet, asteni); oral
candidos (oral candidos, oral svampinfektion, angulér cheilit).

A: Biverkningar som anses vara orsakade av linezolid

Beskrivning av valda biverkningar

Forhéjda transaminaser

I provningen Nix-TB, i vilken 109 patienter behandlades med pretomanid i kombination med
bedakilin och linezolid, kombinerat med ZeNix-patienterna som behandlades i de grupper som fick
linezolid i 26 veckor, upplevde 19 % av patienter biverkningen forhdjda transaminaser (mycket
vanligt). Med undantag for en patient som avled pé grund av pneumoni och sepsis kunde alla patienter
som upplevde forhojda transaminaser fortsitta eller ateruppta behandling efter avbrott och fullborda
hela kuren.

Forlingt QT-intervall pa EKG

Forlangt QT-intervall dr en kind biverkning av bedakilin. Bedakilin i kombination med pretomanid
verkar resultera i en storre QT-forldngning dn vad som forvantas med enbart bedakilin. Effekten av
pretomanid har dock inte fullt klarlagts. I Nix-TB-provningen fick 6 patienter (5,5 % vanlig)
overgdende behandlingsuppkomna biverkningar av QT-forldngning pa elektrokardiogram. Under hela
Nix-TB-prévningen rapporterades inga patienter ha en QTcF som uppstod under behandlingen
Overskridande 480 ms. En patient rapporterades ha en QTcF-fordndring fran baseline dverstigande

60 ms.

I ZeNix-provningen observerades ingen QT-forlangning pé elektrokardiogram for patienterna i
gruppen som behandlades i 26 veckor.

Mpyelosuppression

Myelosuppression dr en kénd biverkning av linezolid. I Nix-TB-prévningen upplevde 37 % (mycket
vanligt) av patienterna anemi, som den vanligaste hematopoetiska cytopeni-biverkningen orsakad av
linezolid. Flertalet cytopenier debuterade efter 2 veckors behandling. Totalt upplevde tre patienter
cytopenier som ansags allvarliga: neutropeni hos 1 patient och anemi hos 2 patienter. Alla 3 allvarliga
biverkningar resulterade antingen i utséttning av linezolid eller i utséttning av pretomanid, bedakilin
och linezolid, och alla biverkningar forsvann efter utsittning.

I ZeNix-provningen forekom biverkningen myelosuppression med hogre incidens, 28,9 % kontra
13,3 %, for patienterna som fick 1 200 mg kontra patienterna som fick 600 mg linezolid i 26 veckor.
De flesta 6vergdende behandlingsuppkomna biverkningarna av myelosuppression var av
allvarlighetsgrad 1 eller 2. Sammantaget intrdffade majoriteten av de forsta dvergéende
behandlingsuppkomna biverkningarna av myelosuppression inom de forsta 9 veckorna av
behandlingen, forutom i gruppen som behandlades med 1 200 mg i 26 veckor dir ungefér hélften av
myelosuppressionbiverkningarna intrdffade efter vecka 9.

I de kombinerade studiedata rapporterade 2 patienter allvarliga biverkningar av anemi med 1 200 mg
linezolid. Ingen patient rapporterade det i gruppen som fick 600 mg.

Perifer neuropati

Perifer neuropati ér en kénd biverkning av linezolid. I Nix-TB-provningen fick 81 % patienter (mycket
vanligt) biverkningen perifer neuropati. I ZeNix-prévningen rapporterade 17 (37,8 %) av patienterna
en behandlingsuppkommen biverkning av perifer neuropati i gruppen som fick 1 200 mg i 26 veckor.
En av dessa biverkningar ledde till att behandlingen sattes ut. I gruppen som fick 600 mg i 26 veckor
rapporterade ett lagre antal patienter perifer neuropati, 11 (24,4 %), och ingen behdvde avbryta eller
sdtta ut behandlingen med linezolid.

De flesta av dessa biverkningar var av grad 1 och uppstod efter 8 veckor.



Optikusneuropati

Optikusneuropati dr en kind biverkning av linezolid. Tva patienter (2 %, vanliga) i Nix-TB-
provningen fick optikusneuropati, i bada fallen efter 16 veckors behandling. Béda var allvarliga,
bekriftades vid nathinneundersdkning som optikusneuropati/optikusneurit och resulterade i utséttning
av linezolid; bada biverkningarna gick tillbaka.

I ZeNix-provningen rapporterade totalt 4 (2,2 %) patienter en behandlingsuppkommen biverkning av
optikusneuropati. Alla 4 patienterna tillhdrde gruppen som fick 1 200 mg linezolid i 26 veckor

(8,9 %). Den maximala allvarlighetsgraden var grad 1 (lindrig) for 1 patient, grad 2 (mattlig) for

2 patienter och grad 3 (svér) for 1 patient. Linezolid sattes ut permanent for alla patienter utom 1 som
redan hade slutfort behandlingen nér biverkningen uppkom. Biverkningen uppkom efter 3 manaders
behandling och gick tillbaka for alla patienter. Inga biverkningar av optikusneuropati rapporterades for
linezoliddosen 600 mg i ZeNix-provningen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Det saknas erfarenhet av akut 6verdos med pretomanid. Allminna atgirder ska vidtas for att stotta
grundldggande vitala funktioner omfattande dvervakning av vitala tecken och EKG i héndelse av
avsiktlig eller oavsiktlig 6verdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykobakteriella medel, lakemedel for behandling av tuberkulos,
ATC-kod: JO4AKOS.

Verkningsmekanism

Pretomanids verkningsmekanism anses involvera hdmning av syntesen av cellviggslipider under
aeroba forhdllanden och bildning av reaktiva kviveradikaler under anaeroba forhéllanden For aktivitet
under bade aeroba och anaeroba forhallanden krivs reduktiv aktivering av pretomanid av ett
mykobakteriellt deazaflavin (F420)-beroende nitroreduktas (se dven resistensmekanism nedan).

Resistens

Aktiveringen av pretomanid, vilken sker inne i bakteriecellen, &r beroende av enzymer kodade av

5 gener: ett kofaktor F420-beroende nitroreduktas bendmnt Ddn, ett glukos-6-fosfatdehydrogenas
bendmnt Fgd1 och enzymerna fran den F420 biosyntetiska banan (FbiA, FbiB och FbiC). Mutationer i
de 5 generna som kodar for dessa enzymer (ddn, fgd1, fbiA, fbiB, fbiC) har associerats med en hog
niva av pretomanidresistens in vitro.

Inte alla isolat med dkade minimala inhibitoriska koncentrationer (MIC) har mutationer i dessa gener
vilket tyder pa forekomst av minst en ytterligare resistensmekanism.

Pretomanid visar ingen korsresistens med nagot antituberkulosmedel som anvinds for ndrvarande,
med undantag for delamanid dér korsresistens har demonstrerats in vitro. Detta beror sannolikt pé att
pretomanid och delamanid aktiveras via samma bana, se ovan. Hittills har endast ett fall av forvérvad
pretomanidresistens observerats i studier sponsrade av TB Alliance.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Brytpunkter for kinslighetstestning

Baserat pa den begransade tillgdngliga informationen har en kritisk koncentration for pretomanid
provisorisk satts till 1 pg/ml for testning med hjilp av MGIT System. Over 99 % av kliniska isolat
undersokta visade MIC-virden pa eller under 1 pg/ml. Omvént hade samtliga Mycobacterium
tuberculosis-isolat med kénda resistensmekanismer mot pretomanid MIC-varden 6ver denna
koncentration.

Klinisk effekt och sidkerhet

Nix-TB-provningen:

Pretomanid utvirderades i en 6ppen multicenterstudie genomford pa patienter med extremt resistent
(XDR) tuberkulos, behandlingsintolerant multiresistent (MDR) tuberkulos eller multiresistent
lungtuberkulos som inte svarat pa behandling. Patienter som fick den indicerade behandlingsregimen
med pretomanid, bedakilin och linezolid i 6 manader (gick att forldnga till 9 ménader) med

24 manaders uppfoljning. Startdosen med linezolid var antingen 600 mg dagligen eller 1200 mg
dagligen. Totalt 109 patienter behandlades under studiens géng.

Det priméra effektmattet for studien var behandlingssvikt, definierad som incidens av bakteriologisk
svikt, bakteriologiskt dterfall (omvandling av odling till positiv status efter avslutad behandling med
samma Mycobacterium tuberculosis-stam, efter omvandling till negativ under behandling), eller
klinisk svikt fran uppfoljning till 6 ménader efter avslutad behandlingen. Behandlingssvikt
kategoriserades som ett ogynnsamt resultat.

Patienternas genomsnittliga &lder var 35,6 ar med 48 % mén och 52 % kvinnor. Den genomsnittliga
tiden sedan tuberkulos forst diagnostiserades var 24 ménader. 47 %/38 % av patienterna hade
unilaterala/bilaterala lungkavitationer och 51 % av patienterna var hiv-positiva (med ett genomsnittligt
antal CD4-celler pa 396 celler/pl).

Resultatet av den priméra effektanalysen presenteras i nedanstaende tabell.

Tabell 2: Analys av primiir effekt for Nix-TB

Totalt XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65 %) 38 (35 %)
Ej utvérderingsbar 2 1 1
utvg(r)(tlaelrtilelllgj;ftl)lzira 107 70 37
Gynnsam 98 (92 %) 63 (90 %) 35 (95 %)
Ogynnsam 9 (8 %) 7 (10 %) 2(5%)

XDR: extremt resistent (extensively drug-resistant)
TI/NR MDR: behandlingsintolerant eller icke-responderande multiresistent

Resultaten var likartade for bade hiv-negativa och hiv-positiva patienter. Av de 9 ogynnsamma
resultaten var 6 dodsfall som intrdffade under behandlingsperioden. Vid uppf6ljningen efter avslutad
behandling hade ytterligare tva patienter fatt aterfall. En av dessa patienter avled senare.

ZeNix-provningen

Pretomanid utvérderades i en delvis blindad, randomiserad fas 3-prévning dér man bedémde
sakerheten och effekten av olika doser och behandlingslédngder av linezolid plus bedakilin och
pretomanid (BPaL) hos deltagare med lunginfektion av antingen extremt ldkemedelsresistent tbc
(XDR-TB), pre-XDR-TB eller behandlingsintolerant eller icke-responderande multiresistent
tuberkulos (MDR-TB).

Totalt 181 patienter randomiserades till en av de 4 behandlingsgrupperna: 45 patienter fick 1 200 mg
eller 600 mg linezolid i BPaL-regimen i 26 veckor, och 46 samt 45 patienter fick 1 200 mg eller
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600 mg linezolid i BPalL-regimen i 9 veckor. Patienternas medelélder var 37,1 ar och 67,4 % var mén.
Majoriteten av deltagarna var vita (63,5 %) och de aterstiende var svarta (36,5 %). De flesta av

deltagarna hade en rddande TB-diagnos (en stratifieringsfaktor) av pre-XDR-TB (47,0 %) eller XDR-
TB (41,4 %), och resten av deltagarna hade icke-responderande eller behandlingsintolerant MDR-TB

(6,6 % respektive 5,0 %).

Det primara effektmattet var incidensen av behandlingssvikt (ogynnsamt utfall) definierat som

bakteriologisk svikt eller aterfall eller klinisk svikt 6 manader (26 veckor) efter avslutad behandling.
Deltagarna kategoriserades enligt gynnsam, ogynnsam eller ej utvirderingsbar status 6 manader
(26 veckor) efter avslutad behandling.

Resultatet av analysen av primér effekt anges i nedanstiende tabell.

Tabell 3: Analys av primiir effekt for ZeNix

status

1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg
linezolid linezolid linezolid linezolid Totalt
i 26 veckor i9 veckor i 26 veckor i9 veckor (N=181)
(N=45) (N =406) (N=45) (N =45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ej utvérderingsbar 1 1 0 1 3
Totalt antal 44 45 45 44 178
utvirderingsbara
Gynnsam 41 40 41 37 159 (89,3 %)
(93,2 %) (88,9 %) 91,1 %) (84,1 %)
Ogynnsam 3 (6,8 %) 5 11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95 % KI for gynnsam 81,3 % till 75,9 % till 78,8 % till 69,9 % till 83,8 % till
98,6 % 96,3 % 97,5 % 93,4 % 93,4 %

KI = konfidensintervall, N = totalt antal deltagare i den relevanta analyspopulationen, n = antal deltagare i

varje kategori.

Gynnsam och ogynnsam status enligt definitionen i den statistiska analysplanen for den modifierade

intent-to-treat-populationen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for pretomanid
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av multiresistent tuberkulos
(information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pretomanids farmakokinetiska egenskaper &r likartade hos vuxna friska patienter och hos vuxna

tuberkulosinfekterade patienter.

Absorption

Pretomanids absoluta biotillgéinglighet har inte faststéllts. Tva materialbalansstudier har visat att den
absoluta biotillgéngligheten &r storre én 53 % och 64 %.

Mediant ¢, varierar fran 4 till 5 timmar.
Administrering av 200 mg pretomanid med en fettrik, kaloririk maltid 6kade genomsnittligt Crnax med
76 % och genomsnittligt AUCo.ins med 88 % jamfort med administrering i ett fastande tillstand.

Distribution

Bindning av pretomanid till humana plasmaproteiner dr 86,4 %, och den obundna andelen (fu) &r
dérmed 13,6 %. Bindning till humant serumalbumin var liknande (82,7 %), vilket tyder pa att bindning
till albumin svarar f6r bindningen av pretomanid till humant plasmaprotein.
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Den genomsnittliga distributionsvolymen (Vd/F) efter en engangsdos pa 200 mg i ett icke-fastande
tillstand var 97 | vid en genomsnittlig vikt pa 72 kg.

Metabolism

Pretomanids metabola profil dr &nnu inte fullt kartlagd. Pretomanid metaboliseras i stor utstrackning
och mer dn 19 metaboliter har identifierats via flera metabola banor. I materialbalansstudien hade
pretomanid en halveringstid pa 16 timmar, medan den for total reaktivitet var 18 dagar, vilket tyder pa
forekomst av delvis oidentifierade langlivade metaboliter.

In vitro metaboliserades pretomanid i mattlig utstrdckning av CYP3A4. En roll for CYP3A4 fick
ytterligare stdd fran en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie med CYP3A4-inducerare.
Kviavereduktion i Mycobacterium tuberculosis och potentiellt i gastrointestinal mikroflora ar ocksa
involverad i metabolismen av pretomanid.

Pretomanid 4r inte ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 2C9, 2C19 eller 2D6 in vitro.

Eliminering

Aterhimtning av total radioaktivitet efter en engdngsdos 14C-pretomanid var cirka 90 % med cirka
53-65 % utsondrat i urin och 26-38 % i avforing.

Vid kliniskt relevanta koncentrationer ar pretomanid inte ett substrat for eller en hdmmare av
transportdrerna, bile salt export pump (BSEP), MATE1, MATE2-K, OAT1, OATI1BI1, och OCT]1.
Pretomanid &r inte ett substrat for OAT3, BCRP, P-gp, OCT2 och OATP1B3. Potentialen for
pretomanid att hdmma P-gp, OATP1B3, OCT2 och BCRP har inte undersokts med kliniskt relavanta
koncentratiner.

Clearance (CI/F) efter en engéngdos var 7,6 och 3,9 1/tim i ett fastande respektive icke-fastande
tillstand. Elimineringshalveringstiden var 17 timmar.

Icke-linjéritet
I ett fastande tillstind minskar biotillgéngligheten med stigande doser (50 till 1500 mg/dag) med
absorptionsméttnad 6ver 1000 mg. I ett icke-fastande tillstdnd sags inga signifikanta forédndringar i

biotillgénglighet for doser frdn 50 mg till och med 200 mg.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for pretomanid har inte faststéllts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for pretomanid har inte faststéllts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for pretomanid har inte faststillts i den pediatriska populationen.

Aldre
Det finns endast begransade kliniska data (n = 5) fran anvindning av pretomanid hos dldre patienter
(= 65 ar).

Etniskt ursprung

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader sdgs mellan svarta och vita patienter vad géller
farmakokinetiken for pretomanid. Farmakokinetiken for pretomanid har inte faststillts for
populationer av annat etniskt ursprung.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Katarakter utvecklades hos réattor som givits pretomanid i dosen 300 mg/kg/dag i 13 veckor,
motsvarande 7 génger klinisk exponering vid hogsta rekommenderad humandos (MRHD) och i dosen
100 mg/kg/dag i 26 veckor, motsvarande 3-4 ganger klinisk exponeringen vid MRHD. Inga katarakter
observerades i slutet av behandlingen hos apor som givits oralt pretomanid i dosen 450 mg/kg/dag
(10,5 ganger exponeringen vid MRHD) i 4 veckor och i dosen 300 mg/kg/dag (5,4 ganger
exponeringen vid MRHD) i ytterligare 12 veckor, men konstaterades hos 2 av 12 rattor under den

13 veckor langa aterhdmtningsperioden efter avslutad behandling. Inte heller observerades katarakt i
en senare studie pa apor efter 13 veckors behandling med upp till 300 mg/kg/dag oralt pretomanid

(5 ganger exponeringen vid MRHD) eller under den 20 veckor langa aterhdmtningsperioden efter
avslutad behandling. Katarakter uteblev dven i upp till 9 ménader ldnga allméntoxicitetsstudier pa apa
(cirka 2-3 génger exponeringen vid MRHD). I en 2-arig karcinogenitetsstudie i rattor ledde dessutom
pretomanid till en dkad incidens av katarakt vid 10 mg/kg/dag, vilket ledde till en exponering i samma
intervall som MRHD. Den kliniska relevansen av detta fynd ar okand.

I toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta observerades konvulsioner vid systemisk
exponering 4 till 10 ganger hogre 4n klinisk exponering vid MRHD pa 200 mg/kg/dag

(Cmax = 3,1 pg/ml and AUCO0-24 = 57 tim % pg/ml). I allméntoxicitetsstudier pa apa observerades
konvulsioner vid exponeringar 2 till 8 gdnger hdgre &n exponering vid MHRD. I béda djurslagen
observerades konvulsioner vid ldgre exponeringar under studierna med ldngre behandlingstid

(6 ménader i ratta och 9 manader i apa). Mekanismen for konvulsioner i icke-kliniska studier med
pretomanid dr okénd. Den kliniska relevansen for detta fynd &r okénd.

Pretomanid har potential att pdverka hjértrepolarisering via blockad av hERG-kaliumkanaler. och/eller
andra jonkalaner ddribland Nav1.5 och KCNQI1/minK.

Testikulér toxicitet observerades hos rattor och moss utan exponeringsmarginaler till MRHD. Minskad
fertilitet till total sterilitet observerades hos hanrattor behandlade med oralt pretomanid. Inga direkta
effekter av pretomanid pé reproduktionsorgan observerades i apor som givits oralt pretomanid i

3 ménader och 9 ménader. Minskad spermierdrlighet, minskat totalt antal spermier och en dkad andel
onormala spermier observerades hos apor. Baserat pd prekliniska data &r gnagare kénsliga for
pretomanidinducerad testikelskada. Serumnivaer av manliga konshormoner &r biomarkdrer som
forandras i samband med sddan skada. I den prekliniska studien pa primater observerades inga
pretomanidrelaterade fordndringar i testis eller manliga kdnshormoner.

Gingse studier avseende embryo-fetal utveckling och peri-/postnatal utveckling visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

Overforing av pretomanid fran moderdjur till avkomma via mjolk studerades i réttor. Efter 14 dagars
behandling med 20 mg/dag var genomsnittlig maternell plasmakoncentration 6 timmar efter dosering
2,84 ng/ml, vilket ar snarlikt genomsnittlig steady state Cmax for 200 mg pretomanid hos ménniska.
Samtidigt var genomsnittlig koncentration i mjolk 4,07 ug/ml och genomsnittlig plasmakoncentration
hos rattungar var 0,119 pg/ml. Koncentrationen av pretomanid i mj6lk hos rétta kan inte nédvandigtvis
anvindas for att forutsdga koncentrationen av pretomanid i brostmjolk hos manniska.

Inga mutagena eller klastogena effekter av pretomanid pévisades i konventionella studier avseende
gentoxicitet. En cirkulerande metabolit av pretomanid, M50, var mutagen i ett bakteriellt
atermutationstest. Ingen karcinogen potential sdgs i en 6-ménadersstudie av transgena moss i vilka
denna metabolit bildades. I en 2-arig studie i rittor observerades en dkad incidens av Leydig-
celladenom vid en dos pa 10 mg/kg/dag. Observationen &r troligtvis av begriansad relevans for
ménniskor.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat

Kolloidal kiseloxid

Natriumlaurylsulfat

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Hogdensitetspolyeten (HDPE)-burkar med en skruvlock av polypropen med ett fiberinldgg och en
absorberande bomullstuss eller ett ullagefyllmedel.

Forpackningsstorlek: 26 tabletter.

Blisterforpackningar av PVC/PVdC-aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar: 14, 14 x 1 (endos), 182, 182 x 1 (endos) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 31 juli 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungern

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 200 mg pretomanid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Blister:
14 tabletter
182 tabletter

Perforerat endosblister:
14 x 1 tablett
182 x 1 tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan IRE Healthcare Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 200 mg pretomanid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

26 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1437/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 200 mg pretomanid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

26 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1437/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Dovprela dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Dovprela

Hur du tar Dovprela

Eventuella biverkningar

Hur Dovprela ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR LN

1. Vad Dovprela ér och vad det anviands for

Dovprela innehaller den aktiva substansen pretomanid, ett slags antibiotikum. Antibiotika &r
lakemedel som anvinds for att doda bakterier som orsakar sjukdomar.

Dovprela anvinds i kombination med tvé andra likemedel, linezolid och bedakilin, for behandla
tuberkulos som paverkar lungorna, nir sjukdomen har blivit resistent mot manga andra antibiotika:
. extremt resistent tuberkulos

o behandlingsintolerant eller multiresistent tuberkulos

Det anvinds till vuxna 6ver 18 ar.

2. Vad du behéver veta innan du tar Dovprela

Ta inte Dovprela

o om du &r allergisk mot pretomanid, antibiotika i gruppen nitroimidazoler, eller nagot annat
innehéllsimne i detta lakemedel (anges 1 avsnitt 6)

Eftersom pretomanid maste anvéndas i kombination med andra lakemedel mot tuberkulos — linezolid

och bedakilin — ska du ocksé ldsa avsnittet ”Ta inte...” i respektive bipacksedel for dessa likemedel.
Kontakta lékare eller apotekspersonal om du ér osdker pé informationen i bipacksedlarna.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Dovprela om du:
o har nedsatt leverfunktion

o regelbundet dricker alkohol

o har nedsatt njurfunktion

o har eller har haft hjartrytmrubbningar eller hjartsvikt eller om nigon i din familj har problem
med hjartrytmen

o har hjértsvikt

. har eller har haft en underaktiv skoldkortel

o har minskade nivéer av kalcium, magnesium eller kalium i blodet

Leverskada

Det finns risk for leverskada niar du behandlas med Dovprela, linezolid och bedakilin. Lakaren
kommer dérfor folja dig for tecken pé leverskada och ta blodprov innan du pabdrjar behandlingen och
regelbundet under behandlingen.

Tala om for lakaren om du far symtom sasom:

o trotthet

minskad aptit eller aptitloshet

illamaende

gulnande av huden och dgonvitorna

mork urin

buksmérta

Liakaren kommer att justera behandlingen om din lever péverkas.

Minskat antal blodkroppar

Behandling med Dovprela, linezolid och bedakilin kan orsaka ett kraftigt reducerat antal blodkroppar,
t.ex. blodpléttar, roda blodkroppar och en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler. Kontakta
lakaren omedelbart vid tecken pa blamérken, blédning eller infektion.

Lékaren kommer att gora en fullstindig blodkroppsriakning innan behandlingen inleds och regelbundet
under behandlingen. Lakaren kommer att justera behandlingen om du har ett minskat antal
blodkroppar.

Nervskador i hdnder, fotter eller 6gon

Nervskador i hiander, fotter eller gon kan forekomma under behandling. Kontakta ldkaren om du far
problem med synen, eller upplever domningar, stickningar eller en brinnande kénsla i hander eller
fotter under behandlingen. I dessa fall kommer ldkaren att justera behandlingen. Vid problem med
synen, kontakta en ldkare for synundersokning snarast majligt.

Forhéjd niva mjolksyra i blodet

En sjukdom med 6kad surhetsgrad i blodet, sa kallad laktatacidos, kan forekomma under behandling.
Kontakta ldkaren vid dterkommande illamaende eller krakningar. I dessa fall kan ldkaren komma att
justera behandlingen.

Hjdrtproblem

En viss hjdrtrytmrubbning, s kallad QT-forldngning, kan forekomma under behandlingen. Lékaren
kommer darfor att ta ett EKG innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen.
Behandlingen kommer att justeras vid hjértrytmrubbningar. Dessutom kommer nivaer av kalium,
kalcium och magnesium att 6vervakas och avvikande nivier kommer att korrigeras.

Sakerhet och effekt for Dovprela i kombination med andra ldkemedel én linezolid och bedakilin har
inte studerats och ska darfor inte anvdndas som del av ndgon annan behandlingskombination.
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Barn och ungdomar

Detta lakemedel rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar. Orsaken ér att det inte har
studerats 1 den hér aldersgruppen.

Andra likemedel och Dovprela

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven naturldkemedel Dessa kan paverka effekten av Dovprela eller 6ka risken for
biverkningar.

Undvik samtidig behandling med Dovprela och nagot av foljande ldkemedel. Dessa kan minska
effekten av Dovprela sa att behandlingen inte fungerar. Du ska déarfor informera lakaren omedelbart
om dessa:

o rifampicin, rifamycin, rifapentin, rifabutin: andra likemedel for behandling av tuberkulos eller
vissa andra infektioner

o efavirenz, etravirin: lakemedel for behandling av hiv-infektion

o karbamazepin, fenytoin: lidkemedel for behandling av epilepsi och vissa smérttillstand

o johannesort, ett naturlikemedel som anvénds for behandling av oro och lindrig depression.

Du ska ocksa undvika anvindning av likemedel som kan orsaka leverskada (andra &n bedakilin och
linezolid). Tala med ldkaren som kan tala om for dig vilka lakemedel detta géller.

Informera ldkaren om du anvinder:

. metotrexat: ett ldkemedel som anvéinds for behandling av svar ledinflammation, cancer och
hudsjukdomen psoriasis

. bensylpenicillin, ciprofloxacin: ldkemedel som anvinds mot bakteriella infektioner

o indometacin: ett lakemedel som anvinds for att behandla smérta och inflammation

. ritonavir: ett lakemedel som anvinds for att behandla hiv-infektion.

Dovprela med alkohol

Undvik att dricka alkohol under behandling med Dovprela eftersom detta 6kar risken for allvarlig
leverskada.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

. Graviditet
Erfarenhet frdn anviandning av Dovprela i gravida kvinnor dr mycket begransad. Dovprela ska
dérfor endast anviandas under graviditet om fordelen for patienten dverviger den potentiella
risken for fostret. Lékaren avgor om det dr lampligt for dig att behandlas med Dovprela.

. Amning
Det ar inte kint om pretomanid utsdndras i brostmjolk. Lékaren maste avgora om du ska
avbryta amningen eller avstd fran behandling med Dovprela.

Koérforméga och anviindning av maskiner

Du kan kédnna dig yr efter att ha tagit Dovprela eller s& kan du fa problem med synen. Om du upplever
nagot av detta ska du inte kora eller anvanda maskiner.
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Dovprela innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. &r ndst
intill natriumfritt”.

3. Hur du tar Dovprela

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Dovprela anvénds i kombination med linezolid och bedakilin. Lds dven respektive bipacksedel till
dessa lakemedel. Om du har nagra fragor vénd dig till lakare eller apotekspersonal.

Rekommenderad dos ar

. Dovprela: 1 tablett en gadng dagligen

. linezolid: 600 mg dagligen

. bedakilin: 400 mg en gang dagligen i 2 veckor foljt av 200 mg 3 ganger dagligen per vecka
(med minst 48 timmar mellan doser). Du kan exempelvis ta bedakilin pA mandag, onsdag och
fredag varje vecka frén och med vecka 3.

Anvindningssétt

Ta Dovprela vid samma tidpunkt som linezolid och bedakilin. Svilj tabletterna med ett glas vatten,
tillsammans med mat.

Tabletterna tas under direkt observation av hilso- och sjukvardspersonal eller 1 enlighet med lokala
bestimmelser.

Behandlingstid

Behandlingstiden for kombinationen Dovprela, linezolid och bedakilin &r 26 veckor. Likaren kan fatta
beslutet att forldnga den hér perioden eller att avbryta behandlingen for att sdkerstélla att behandlingen
ar séker och effektiv for dig.

Om du har tagit for stor méingd Dovprela

Uppsok ldkare omedelbart och ta med dig ladkemedelsférpackningen.

Om du har glomt att ta Dovprela

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Vi rekommenderar att kompensera for glomda doser av pretomanid och bedakilin i slutet av
behandlingen. Det dr inte rekommenderat att kompensera for doser av linezolid som missas pa grund
av biverkningar. Tala med ldkare eller apotekspersonal om du har missat en dos och &r oséker pa hur
du ska gora.

Om du slutar att ta Dovprela

Sluta inte att ta Dovprela eller dess kombinationslékemedel linezolid och bedakilin utan ldkarens
tillstdind. Om du hoppar 6ver doser eller inte avslutar en behandlingskur kan behandlingen bli
verkningslos och tuberkulosen kan bli simre. Detta skulle dessutom 6ka risken for att bakterien

utvecklar resistens mot dessa likemedel.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Foéljande biverkningar har rapporterats nir Dovprela har anvénts tillsammans med linezolid och
bedakilin.

Kontakta liikkaren omedelbart om du upplever nigot av foljande:
Mycket vanliga (kan forekomma hos mer én 1 av 10 anvéndare

o minskat antal roda blodkroppar
Mojliga tecken ar trotthet, svaghet, andfaddhet, medvetandeforlust, och 6kad torst
o forhdjda nivaer av leverenzymer i blodet:

- transaminaser som t.ex. ALAT, ASAT
Tala om for ldkaren om du upplever symtom sédsom trotthet, minskad aptit eller aptitldshet,
illamaende, gulnande av hud och dgonvitor, mork urin eller buksmérta.

Vanliga (kan forekomma hos 1 av 10 anvéndare)
o minskat antal vita blodkroppar eller blodpléattar
Mojliga tecken dr blamirken, blodning eller infektion.

. forhojt varde i blodet av ett leverenzym som heter gammaglutamyltransferas (som anger hur bra
levern fungerar)
o forhojda nivaer mjolksyra i blodet

Kontakta ldkaren om du har aterkommande illaméende eller kridkningar.

Andra biverkningar kan forekomma med f6ljande frekvenser:

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer én 1 av 10 anvéndare)

illaméende, krikningar, matsméltningsbesvér

akne

minskad aptit

nervskador i hénder eller fotter som kan ge t.ex. smirta, sveda, onormala kidnselférnimmelser,
eller domningar

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o svampinfektion (inklusive candida, jést, svamp) i munnen eller svalget, vilket upptrader som
vita flackar

o somnsvarigheter

. trotthet

o smakforandringar

o yrsel

J huvudvirk

o muskelkramper, muskel- och skelettsmérta, som ledvirk, ryggvirk och muskelvérk

. diarré, forstoppning

o inflammation i magslemhinnan, bukspottkdrtelinflammation

o aterflode av magsaft till matstrupen

. buksmarta

. haravfall, torr hud, hudklada, utslag

o irritation eller smérta i 6gonen, torra 6gon, synproblem

o skada pé synnerven och/eller inflammation med svullnad och synrubbningar

o onormal elektriskt aktivitet i hjartat (forlingt QT-intervall pa EKG)

o forhojda nivaer i blodet av:
- amylas
- bilirubin, den gulfirgade produkten fran nedbrytningen av blodets fargdmne
- lipas
- alkaliskt fosfatas
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- kreatinin
- kreatinin fosfokinas

- urindmne
o lag blodsockerhalt
o sankt magnesiumniva i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 av 100 anvéndare)
svampinfektion

uttorkning, minskad vétskevolym i kroppen

oro, depression

forstorad lever

gulnande av hud, inre organ och/eller och 6gonvitor (gulsot)
Ogonlinssjukdom

nedsatt formaga att se tydligt pa néra hall

o0gonkldda, 6gonsvullnad

svullnad av synnervspapillen (vilket leder till synnedséttning)
horselnedséttning

kénsla av 6kad hjartfrekvens

Okad hjartfrekvens

lagt blodtryck

hosta, nasblddning

uppsvalld mage

svidande tunga, forstorade smaklokar

eksem, kraftig hudpigmentering

oformaga att fa eller behalla en erektion

oregelbundna blddningar fran livmodern, sirskilt mellan de férvéntade menstruationerna
sjukdomskénsla

okad forekomst av albumin i urinen

krakningar

minskad utséndring av muskelvdvnadens nedbrytningsprodukt, kreatinin, fran njurarna
minskat antal vita och réda blodkroppar samt blodpléttar
sankt kalciumniva i blodet

forhojda nivaer i blodet av:

- kreatinfosfokinasisoenzym (MB)

- urinsyra

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Dovprela ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen, burken eller blistret efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen ér pretomanid. Varje tablett innehaller 200 mg pretomanid.
. Ovriga innehallsimnen #r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa,
natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat, kolloidal kiseloxid, natriumlaurylsulfat, povidon

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dovprela ér en vit till benvit, oval tablett praglad med ”"M” pé en sida och ”P200” pa den andra sidan.
Tablettstorlek: 18 x 9 mm.

Tabletterna tillhandahalls i:
blisterforpackningar innehallande 14, 14 x 1, 182 eller 182 x 1 tabletter
plastburkar innehallande 26 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Irland

Tillverkare

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

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EAMada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél:+33 140801555

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TmA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 055 80

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

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

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

Norge
ViatrisAS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: +351 2141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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