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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletka

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 294 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biata Iub biatawa, owalna tabletka z wyttoczona litera M po jednej stronie i symbolem P200 po
drugiej stronie.

Wymiary tabletki: 18 X 9 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Dovprela jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bedakiling, linezolidem
i moksyfloksacyng w leczeniu

- 0s0b dorostych z gruzlica ptuc wywotang przez Mycobacterium tuberculosis oporng na
ryfampicyne, z oporno$cig lub bez opornoéci na izoniazyd.

Produkt leczniczy Dovprela jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
w leczeniu

- 0s6b dorostych z gruzlicg ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na ryfampicyne i
fluorochinolony, z oporno$cia lub bez opornos$ci na izoniazyd (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania antybakteryjnych
produktow leczniczych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie pretomanidem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
gruzlicy wywotanej przez M. tuberculosis oporna na leki.

Pretomanid nalezy podawac¢ stosujac leczenie bezposrednio nadzorowane (ang. directly observed
therapy, DOT) lub zgodnie z lokalng praktyka.



Dawkowanie
Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka) pretomanidu raz na dobg przez 26 tygodni.

Pretomanid nalezy podawa¢ wylacznie w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na dob¢ przez

2 tygodnie, a nastepnie 200 mg 3 razy na tydzien [z co najmniej 48-godzinnym odstepem miedzy
dawkami] doustnie przez tacznie 26 tygodni) i linezolidem (600 mg na dob¢ doustnie przez
maksymalnie 26 tygodni) z moksyfloksacyna (400 mg raz na dobe przez 26 tygodni) lub bez niej.
Informacje dotyczace czasu trwania leczenia znajduja sie rowniez ponizej.

W przypadku potwierdzonej gruzlicy ptuc opornej na ryfampicyng i fluorochinolon, z opornoscia lub
bez opornosci na izoniazyd, pretomanid nalezy stosowac w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem, a
moksyfloksacyng¢ nalezy pomina¢.

Nalezy zapozna¢ sie z trescig drukow informacyjnych bedakiliny, linezolidu i moksyfloksacyny, aby
uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace stosowania tych produktow leczniczych.

Ponadto informacje dotyczace modyfikacji dawki linezolidu, wprowadzone podczas badania
klinicznego ZeNiX, patrz punkt 4.4, a szczegdty badania punkt 5.1.

Przerywanie schematu leczenia pretomanidem, bedakiling i linezolidem, z mosyfloksacyng lub bez
niej (patrz rowniez punkty 4.4, 4.8 15.1)

. W razie przerwania stosowania bedakiliny lub pretomanidu z jakiegokolwiek powodu, nalezy
przerwac stosowanie catego skojarzonego schematu leczenia.

o W razie zaprzestania stosowania linezolidu podczas pierwszych czterech kolejnych tygodni
leczenia, nalezy przerwac stosowanie catego skojarzonego schematu leczenia.

o W razie przerwania stosowania linezolidu po uptywie pierwszych czterech kolejnych tygodni

leczenia, mozna kontynuowa¢ schemat leczenia stosujac tylko bedakiling, pretomanid
z moksyfloksacynag lub bez niej.

Pominiecie dawek

Wszystkie pominiete dawki pretomanidu, bedakiliny i moksyfloksacyny nalezy przyjac¢ na koniec
leczenia. Nie nalezy przyjmowac na koniec leczenia dawek linezolidu pominigtych z powodu dziatan
niepozadanych.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig drukow informacyjnych bedakiliny, linezolidu i moksyfloksacyny, aby
uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace tych produktéw leczniczych.

Czas trwania leczenia

Laczny czas trwania leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling, linezolidem i

z moksyfloksacyng lub bez niej wynosi 26 tygodni. Stosowanie pretomanidu w skojarzeniu

z bedakiling i linezolidem mozna przedtuzy¢ do acznie 39 tygodni. Przedtuzenie to jest uzasadnione
w przypadkach braku zmiany wynikoéw posiewu miedzy 4. a 6. miesiacem leczenia i moze by¢ oparte
na ocenie klinicznej lekarza prowadzacego (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania pretomanidu u pacjentéw w podesztym
wieku. W zwiazku z tym nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci pretomanidu
U pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci pretomanidu u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci pretomanidu u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Dane nie sg dostgpne. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pretomanidu u dzieci
i mlodziezy.

Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Pretomanid nalezy przyjmowac z jedzeniem (patrz punkt 5.2).

Tabletki nalezy polyka¢ popijajac woda. Jesli pacjent ma trudnosci z potknigciem catej tabletki,
dopuszczalng alternatywa moze by¢ rozkruszenie tabletek i1 zmieszanie ich z woda w celu podania.
Tabletki nalezy przyja¢ natychmiast po rozkruszeniu i zmieszaniu z woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne nitroimidazole lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci pretomanidu w skojarzeniu z produktami
leczniczymi innymi niz bedakilina, linezolid i z moksyfloksacyng lub bez niej w ramach zalecanego
schematu dawkowania. W zwiazku z tym pretomanidu nie nalezy stosowa¢ w ramach zadnego innego

schematu leczenia.

Hepatotoksyczno$é

Podczas stosowania schematu leczenia sktadajacego sie z pretomanidu, bedakiliny, linezolidu i

z moksyfloksacyng lub bez niej moze wystapi¢ hepatotoksycznosé. Nalezy monitorowa¢ wyniki badan
laboratoryjnych dotyczacych czynno$ci watroby. Podczas stosowania schematu leczenia, zwlaszcza

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy unika¢ spozywania alkoholu

i hepatotoksycznych produktow leczniczych (w tym suplementdéw ziotowych) innych niz okreslone we
wskazaniu (patrz punkt 4.1).

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych (takich jak zmegczenie, jadtowstret,
nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, tkliwos¢ watroby i powigkszenie watroby) nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Wyniki badan laboratoryjnych (aminotransferaza alaninowa
[ALIAT], aminotransferaza asparaginowa [AspAT], fosfataza zasadowa i bilirubina) nalezy monitowac
W momencie rozpoczecie leczenia oraz co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszego miesigca
leczenia, co drugi tydzien podczas 2. miesigca, a nastepnie raz na miesigc podczas leczenia oraz
zgodnie z potrzebami. W razie wystgpienia objawoéw wskazujacych na wystapienie lub pogorszenie
zaburzen czynnosci watroby, nalezy przeprowadzi¢ badanie na obecno$¢ wirusowego zapalenie
watroby i przerwaé stosowanie innych produktéw leczniczych o toksycznym dziataniu na watrobe.
Leczenie catym schematem nalezy przerwa¢ w nastepujacych przypadkach:

. Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej wickszym
niz 2 razy goérna granica normy.

o Wazrost aktywnosci aminotransferazy wiekszy niz 8 razy gorna granica normy.

o Wazrost aktywnosci aminotransferazy wiekszy niz 5 razy gorna granica normy utrzymujacy si¢

dtuzej niz 2 tygodnie.
Po unormowaniu aktywno$ci enzyméw watrobowych i objawow klinicznych leczenie mozna
ponownie rozpoczaé prowadzac $ciste monitorowanie.



Modyfikacja/przerwanie z powodu dziatan niepozadanych linezolidu

Konieczna moze by¢ modyfikacja lub przerwanie dawkowania linezolidu podczas terapii, aby
wdrozy¢ leczenie znanych objawow toksycznosci spowodowanych linezolidem. Ponizsze zalecenia
odzwierciedlajg procedury zastosowane w badaniu ZeNix (punkt 5.1).

Mielosupresja

U pacjentéw otrzymujacych linezolid w ramach skojarzonego schematu leczenia nalezy monitorowaé

wyniki morfologii krwi co najmniej na poczatku leczenia, po dwoch tygodniach, a nastepnie co

miesigc. Warto$ci parametrow hematologicznych sg zmienne podczas kazdego oznaczania, a obnizone
wartosci nalezy ocenia¢ w kontekscie ogolnego stanu zdrowia pacjenta. Mozna rozwazy¢
zastosowanie si¢ do ponizszych wytycznych, jesli zmniejszenie wartosci parametréw krwi jest
prawdopodobnie spowodowane przez linezolid. W ponizszych sytuacjach mozna rozwazy¢ przerwanie
stosowania lub zmniejszenie dawki linezolidu do 300 mg.

o Niedokrwisto$¢ - jesli stezenie hemoglobiny spadnie ponizej 80 g/l lub stezenie odnotowane na
poczatku leczenia zmniejszy si¢ o wigcej niz 25%.

o Leukopenia - jesli bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) spadnie ponizej 0,75 x 101 lub istotnie
ponizej liczby odnotowanej w punkcie wyjsciowym. Przed podjgciem dalszych decyzji nalezy
potwierdzi¢ wynik ponownie oznaczajac liczb¢ ANC, poniewaz bezwzgledna liczba neutrofili
moze wykazywac wahania dobowe i inne.

o Matoplytkowos¢ - jesli liczba phytek krwi spadnie ponizej 50 x 10%/1 lub istotnie ponizej liczby
w punkcie wyjsciowym. Najlepsze postepowanie to powtodrzenie badania przed podjeciem
dalszych decyzji.

Po zaobserwowaniu poprawy mielosupresji nalezy rozwazy¢ ponowne wilgczenie linezolidu stosujac

poczatkowa dawke lub potowe poczatkowej dawki.

Neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego

Neuropatia obwodowa zwigzana z linezolidem jest zwykle odwracalna lub ustgpuje po przerwaniu
stosowania, zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu stosowania linezolidu. Po zaobserwowaniu poprawy
neuropatii obwodowej mozna rozwazy¢ ponowne wlgczenie linezolidu, stosujac 300 mg (potowe
poczatkowej dawki). W badaniach klinicznych (punkt 5.1) czesto$¢ przerywania/zmniejszania
dawki/zaprzestania stosowania linezolidu ze wzgledu na neuropati¢ obwodowa stale wzrastata po
uptywie okoto 2 miesiecy leczenia do zakonczenia leczenia. Wszystkich pacjentow otrzymujacych
skojarzony schemat pretomanidu, bedakiliny, linezolidu i z moksyfloksacyna lub bez niej nalezy
monitorowa¢ pod katem objawow dotyczacych wzroku. Jesli u pacjenta wystapia objawy zaburzen
wzroku nalezy przerwac stosowanie linezolidu i niezwtocznie przeprowadzi¢ badanie okulistyczne,
aby oceni¢ czy wystepuja objawy przedmiotowe neuropatii nerwu wzrokowego.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest znanym dziataniem niepozadanym linezolidu. U pacjentéw, u ktorych
wystepuja nawracajace nudnosci lub wymioty nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng medyczng, w
tym oceng st¢zenia wodoroweglanu i kwasu mlekowego, oraz rozwazy¢ przerwanie stosowania
linezolidu. Po ustgpieniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych kwasicy mleczanowej mozna
ponownie rozpoczaé leczenie linezolidem stosujac mniejszg dawke i prowadzac Sciste monitorowanie.

Wydluzenie odstepu QT

Podczas stosowania skojarzonego schematu pretomanidu, bedakiliny, linezolidu i z moksyfloksacyna
lub bez niej zgtaszano wystepowanie wydtuzenia odstepu QT. Wydtuzenie odstepu QT jest znanym
dziataniem niepozgdanym bedakiliny i moksyfloksacyny. Wydaje sie, ze bedakilina w skojarzeniu

z pretomanidem powoduje wigksze, niz przewidywane podczas stosowania samej bedakiliny,
wydhuzenie odstepu QT. Nie okreslono jednak w petni wptywu pretomanidu.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie EKG przed rozpoczgciem leczenia i co najmniej raz na miesiac
podczas leczenia skojarzonym schematem pretomanidu, bedakiliny, linezolidu i z moksyfloksacyna
lub bez niej. Nalezy oznaczy¢ stezenie potasu, wapnia i magnezu w surowicy w punkcie wyjsciowym,



a w razie uzyskania nieprawidlowych wartosci, przywroci¢ je do normy. W razie wykrycia
wydhuzenia odstepu QT nalezy monitorowac stgzenie elektrolitow.

Ryzyko wydhluzenia odstgpu QT jest wigksze w ponizszych przypadkach:

czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes w wywiadzie,

wrodzony zespdt dlugiego odstepu QT w wywiadzie pacjenta lub rodzinnym,
niedoczynno$¢ tarczycy w wywiadzie lub obecnie,

wystepowanie bradyarytmii,

niewydolno$¢ serca lub znana strukturalna choroba serca,

odstep QT skorygowany metoda Fridericia (QTcF) > 450 ms (potwierdzony powtornym
badaniem elektrokardiograficznym) lub

o stezenie wapnia, magnezu lub potasu w surowicy ponizej dolnej granicy normy.

W razie wystapienia u pacjenta klinicznie istotnych, komorowych zaburzen rytmu serca lub

odstepu QTcF wigkszego niz 500 ms (potwierdzonego powtérnym badaniem EKG) nalezy zaprzestaé
stosowania catego schematu pretomanidu, bedakiliny i linezolidu w skojarzeniu z moksyfloksacyng
lub bez niej. W razie wystgpienia omdlenia nalezy przeprowadzi¢ badanie EKG w celu wykrycia
wydtuzenia odstepu QT.

Nie okreslono ryzyka wydhizenia odstgpu QT zwigzanego ze skojarzonym schematem w dawkach
wigkszych niz terapeutyczne. Ryzyko moze by¢ wigksze w razie zwigkszenia ekspozycji

ogolnoustrojowej na pretomanid (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Dovprela zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

U pacjentéw z rzadko wystepujacymi problemami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy,
brak laktazy lub zespodt ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Dovprela zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na pretomanid

Induktory CYP3A4

Pretomanid jest czeSciowo metabolizowany przez CYP3A4. W zwiazku z tym ekspozycja na
pretomanid moze by¢ mniejsza podczas jednoczesnego stosowania z induktorami CYP3A4.

W badaniach interakcji dawek wielokrotnych pretomanidu z dawkami wielokrotnymi ryfampicyny lub
efawirenzu, AUCo.24, pretomanidu zmniejszylto si¢ o odpowiednio 66% lub 35%. Nalezy unikac
skojarzonego, regularnego stosowania pretomanidu z umiarkowanymi lub silnymi induktorami
CYP3A4 (np. efawirenz, etrawiryna, ryfamycyny, w tym ryfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna,
karbamazepina, fenytoina, zioto dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)) ze wzgledu na
mozliwos$¢ zmniejszenia dziatania terapeutycznego pretomanidu w wyniku zmniejszonej ekspozycji
ogolnoustrojowej (patrz punkt 4.4).

W badaniu interakcji dawek wielokrotnych pretomanidu z dawkami wielokrotnymi lopinawiru
wzmocnionego rytonawirem, AUCo.,4n pretomanidu zmniejszyto si¢ o 17%.

Whplyw pretomanidu na inne produkty lecznicze

Wphw na substraty CYP2C8, 2C9 i 2C19

Wykazano, ze pretomanid jest induktorem CYP2C8 w warunkach in vitro, nie wykazano natomiast
jednoznacznie indukowania aktywnosci CYP2C9 i 2C19 przez pretomanid. Nie mozna wykluczy¢
indukcji w warunkach in vivo, poniewaz nie przeprowadzono badan klinicznych. W razie
jednoczesnego podawania pretomanidu z substratami CYP2C8, 2C9 i 2C19, np. paklitakselem,
warfaryng, mefenytoina, lekarze przepisujacy lek i pacjenci powinni zwraca¢ uwagg na potencjalnie
zmniejszong skuteczno$¢ tych substratow.



Wplyw na substraty OAT3, OATP1B3, P-gp i BCRP

Pretomanid jest inhibitorem transportera OAT3 w warunkach in vitro, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego stezenia produktow leczniczych, ktore sg substratami OAT3 1 moze zwigkszac¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych tych produktéw leczniczych.

W razie jednoczesnego stosowania pretomanidu z produktami leczniczymi, ktore sg substratami OAT3
(np. metotreksat, benzylopenicylina, indometacyna, cyprofloksacyna) nalezy prowadzi¢ obserwacjg

w celu wykrycia dziatan niepozadanych produktow leczniczych bedacych substratami OAT3 oraz jesli
zajdzie taka potrzeba, rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktow leczniczych bedacych substratami
OATS3 (patrz punkt 4.4).

Wykazano, ze pretomanid jest inhibitorem BCRP, OATP1B3 i P-gp w warunkach in vitro. Nie
przeprowadzono badan klinicznych w celu zbadania tych interakcji. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczy¢, ze jednoczesne podawanie pretomanidu z wrazliwymi substratami OATP1B3 (np.
walsartan, statyny), substratami BCRP (np. rozuwastatyna, prazosyna, gliburyd, sulfasalazyna) i
substratami P-gp (np. digoksyna, eteksylan dabigatranu, werapamil) moze zwigkszy¢ ich ekspozycjg.
Jesli pretomanid jest podawany jednoczes$nie z substratami OATP1B3, BCRP lub P-gp, nalezy
prowadzi¢ obserwacje w celu wykrycia dziatan niepozadanych leku zwigzanych z jednocze$nie
podawanym produktem leczniczym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Istnieja bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania pretomanidu u kobiet w okresie ciazy. Badania
na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na rozwo6j zarodka

i ptodu (patrz punkt 5.3).

Pretomanid nalezy stosowac w okresie ciazy tylko, jesli uwaza sig, ze korzysci dla pacjentki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pretomanid/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
pretomanidu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersia. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé podawanie pretomanidu
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych u ludzi dotyczacych wptywu pretomanidu na ptodnos¢. Podanie doustne
pretomanidu powodowato istotnie zmniejszong ptodnos¢ u samcoOw szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pretomanid moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentdow przyjmujacych pretomanid zgtaszano zawroty glowy. Zgtaszano
rowniez przypadki zaburzen wzroku. Nalezy wzig¢ to pod uwage oceniajac zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej wystepowaly podczas leczenia pretomanidem w skojarzeniu
z bedakiling i linezolidem, sg nastepujace: nudnos$ci, wymioty i zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. U pacjentow wystapity neuropatia obwodowa i niedokrwisto$¢, ktore sa znanymi
dziataniami niepozadanymi linezolidu. Nudnosci, wymioty i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz



sg mozliwymi dzialaniami niepozadanymi wszystkich trzech produktow leczniczych wchodzacych
w sktad schematu. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane podczas leczenia pretomanidem
w skojarzeniu z bedakilina, linezolidem i moksyfloksacyng to: zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz i wydtuzenie odstepu QTc.

Nalezy zapozna¢ sie z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego bedakiliny, linezolidu
i moksyfloksacyny, aby uzyska¢ wigcej informacji o dziataniach niepozadanych tych produktow

leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych pretomanidu

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz
czgstosci wystepowania, ktore uznaje si¢ za co najmniej potencjalnie zwigzane ze schematami leczenia
BPaL i BPaLLM (bedakilina, pretomanid, linezolid i moksyfloksacyna) i ktore zaobserwowano podczas
naste;pu] acych badan klinicznych:
Nix-TB: 109 pacjentéw leczonych pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
(1 200 mg na dobg) przez 26 tygodni
. ZeNix: 45 pacjentow leczonych pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
(1 200 mg na dobg) przez 26 tygodni oraz 45 pacjentéw leczonych pretomanidem w skojarzeniu

z bedakiling i linezolidem (600 mg na dobg)

. TB-PRACTECAL: 273 pacjentow leczonych pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling

i linezolidem (600 mg), z moksyfloksacyna (400 mg) lub bez niej, przez 24 tygodnie (N = 151

pacjentow w grupie BPaLM + N = 122 pacjentow w grupie BPaL)
Ponizsza lista dziatan niepozadanych produktéw leczniczych odzwierciedla czg$ciowo profil
bezpieczenstwa schematow badania, poniewaz trudno jest oddzieli¢ zwiazek przyczynowy jednego
produktu leczniczego od drugiego. W badaniu wzigto udziat tacznie 472 pacjentdw otrzymujacych
schemat BPaL. z moksyfloksacyng lub bez nie;j.
Dziatania niepozadane przypisywane linezolidowi oznaczono symbolem: A.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem moksyfloksacyny oznaczono symbolem §.

Tabela 1: Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Bardzo czesto
>1/10

Czesto
>1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto
>1/1 000 do
<1/100

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Kandydoza sromu i
pochwy$§, kandydoza jamy
ustnej*

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Leukopenia* A,
niedokrwistoS¢* A,
limfopenia A

Neutropenia* A, eozynofilia,
matoptytkowosc* A

Pancytopenia A

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hiponatremia A,
hipernatremia A,
hipokalcemia,
hipoalbuminemia A,
hiperkaliemia § A,
hipokaliemia A, zmniejszony
apetyt, hiperglikemia § A,
hipoglikemia, kwasica
mleczanowa* A,
hipomagnezemia

Odwodnienie,
hipowolemia

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsenno$¢

Lek

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bl glowy, neuropatia
obwodowa* A

Zaburzenia smaku, zawroty
glowy, drzenie §




Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1 000 do

< 1/100
Zaburzenia oka Zaburzenia wzroku* Zaburzenia

soczewki oka,
swiad oka, obrzek
oka, obrzgk tarczy
nerwu

wzrokowego,
starczowzrocznosc,
podraznienie oka,
bol oka*,
neuropatia nerwu
wzrokowego*A,
za¢ma

Zaburzenia ucha Ghuchota*

i blednika

Zaburzenia serca Kotatanie serca Bradykardia
zatokowa,
tachykardia
zatokowa

Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze™* Niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu Krwioplucie, krwawienie z | Kaszel*

oddechowego, klatki nosa

piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka Nudnosci, wymioty, Zapalenie btony §luzowej Choroba

i jelit niestrawnos¢ zotadka*, biegunka, refluksowa

zaparcie, zapalenie trzustki,
bol brzucha*, dyspepsja

przetyku, wzdecie
brzucha, zespot
pieczenia jamy
ustnej, wymioty
krwawe, odbijanie
sie

Zaburzenia watroby Zwiegkszenie aktywnosci | Hiperbilirubinemia Powigkszenie

i drog zotciowych aminotransferaz* watroby, zoltaczka

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢

immunologicznego

Zaburzenia skory Wysypka* Tradzik*, suchos¢ skory, Lysienie,

i tkanki podskornej swigd*, pokrzywka alergiczne
zapalenie skory,
rumien,
hiperpigmentacja
skory, obrzgk
naczynioruchowy

Zaburzenia Bél Skurcze mie$ni* Zapalenie

mig$niowo-szkieletowe | migsSniowo-szkieletowy™ wielostawowe™

i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Bol w klatce piersiowej*,
zZme¢czenie™




Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1 000 do
< 1/100
Badania diagnostyczne | Wydtuzenie odstepu QT | Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie
w badaniu gamma-glutamylotransferazy | aktywnosci
elektrokardiograficznym |, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
o fosfatazy zasadowej we kreatynowej we
krwi, zwigkszenie stezenia krwi, obecnos¢
mocznika we krwi, albuminy w moczu,
zwigkszenie aktywnosci zwigkszenie
lipazy*, zwigkszenie aktywnosci
aktywnosci amylazy*, izoenzymu MB
zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej
kreatyniny we krwi § A, we krwi,
zmniejszenie klirensu zwickszenie
nerkowego kreatyniny stezenia kwasu
moczowego we
krwi

* Wybrane terminy sg zgrupowane w nastgpujacy sposob: leukopenia (leukopenia, zmniejszenie liczby biatych
krwinek); limfopenia (limfopenia, zmniejszenie liczby limfocytow); neuropatia obwodowa (uczucie pieczenia,
niedoczulica, hiporefleksja, neuropatia obwodowa, parastezje, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa
neuropatia czuciowa, polineuropatia); zapalenie btony sluzowej zotadka (zapalenie blony §luzowej zotadka,
przewlekle zapalenie btony $luzowej zotadka); tradzik (tradzik, tradzikopodobne zapalenie skory); bol
mie$niowo-szKieletowy (artralgia, bol plecow, zapalenie chrzastek zebrowych, mialgia, bol konczyny, bol
migsniowo-szkieletowy, nadwyrezenie miesni); zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz (zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), polekowe uszkodzenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidlowa
czynnos$¢ watroby, zwigkszenie wartosci wynikow czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz); wysypka (wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
wysypka pecherzykowa, wysypka krostkowa, wysypka guzkowata); §wiad ($wiad, uogélniony $wiad, wysypka
swigdowa); bél brzucha (b6l brzucha, bol w dolnej cz¢sci brzucha, bol w gornej czesci brzucha, dyskomfort w
jamie brzusznej); zaburzenia wzroku (niewyrazne widzenie, zmniejszona ostrosci widzenia, zaburzenia
wzroku); zwiekszenie aktywnoS$ci amylazy (zwigkszenie aktywnos$ci amylazy, hiperamylazemia); zwiekszenie
aktywnoSci lipazy (hiperlipazemia, zwigkszenie aktywnosci lipazy); neuropatia nerwu wzrokowego (neuropatia
nerwu wzrokowego, zapalenie nerwu wzrokowego); zapalenie trzustki (zapalenie trzustki, krwotoczne
zapalenie trzustki); niedokrwisto$é (niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny); maloplytkowosé
(trombocytopenia, zmniejszenie liczby ptytek krwi); neutropenia (neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili);
hiperbilirubinemia (hiperbilirubinemia, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi); kwasica mleczanowa
(kwasica mleczanowa, kwasica, zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, zwiekszenie stgzenia
mleczanu we krwi); skurcze mie$ni (skurcze migsni, sztywno$¢ migéniowo-szkieletowa); zmeczenie
(zmeczenie, astenia, zte samopoczucie); kandydoza jamy ustnej (kandydoza jamy ustnej, zakazenie grzybicze
jamy ustnej, zapalenie kgtow warg); rumien (rumien, rumien dioniowy); zapalenie wielostawowe (zapalenie
wielostawowe, artropatia); bol w klatce piersiowej (bdl w klatce piersiowej, dtawica piersiowa); zapalenie
trzustki (zapalenie trzustki, krwotoczne zapalenie trzustki); bél oczu (bol oczu, bol okotooczodotowy); obrzek
obwodowy (obrzek obwodowy); ghuchota (gluchota, ghuchota jednostronna, ghuchota przewodzeniowa);
suchos$é skéry (suchosé skory, kseroza); alergiczne zapalenie skory (alergiczne zapalenie skory, zapalenie
skory); hiperglikemia (hiperglikemia, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi); kaszel (kaszel, kaszel
produktywny); nadci$nienie tetnicze (nadci$nienie t¢tnicze, podwyzszone cisnienie krwi).

A:Dziatania niepozadane przypisywane linezolidowi.
§: Dzialania niepozadane przypisywane moksyfloksacynie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniu Nix-TB, w ktérym 109 pacjentdow leczono pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling

i linezolidem razem z pacjentami z badania ZeNix leczonymi w grupach otrzymujacych dawki
linezolidu przez 26 tygodni, u 19% pacjentow wystapito dziatanie niepozadane w postaci zwigkszonej
aktywnosci aminotransferaz (bardzo czgsto). Z wyjatkiem jednego pacjenta, ktory zmart w wyniku
zapalenia ptuc i posoczniczy, u wszystkich pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie aktywnosci
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aminotransferaz, mozna byto kontynuowac lub ponownie rozpocza¢ leczenie po jego przerwaniu oraz
ukonczy¢ caty cykl leczenia.

W badaniu TB-PRACTECAL, w ktéorym moksyfloksacyne podawano wraz ze schematem BPaL,
dziatania niepozadane w postaci zwickszonej aktywnos$ci aminotransferaz odnotowano u 58 (38,4%)
pacjentéw w grupie BPaLM, przy czym jeden pacjent mégt zglosi¢ wiecej niz jedenn termin
preferowany, ktory zostat zaklasyfikowany do kategorii zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie 1. Iub 2. stopnia, u 6 pacjentow odnotowano
dziatania niepozadane 3. stopnia, u 5 pacjentéw dziatania niepozadane ustapily, a u jednego pacjenta
wynik nie byt znany.

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG

Wydhuzenie odstepu QT jest znanym dziataniem niepozadanym bedakiliny. Wydaje sig, ze bedakilina
w skojarzeniu z pretomanidem i z moksyfloksacyna lub bez niej powoduje wigksze wydtuzenie
odstepu QT niz przewidywane podczas stosowania samej bedakiliny. Nie okreslono jednak w pelni
wplywu pretomanidu. W badaniu Nix-TB przemijajace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w
postaci wydhluzenia odstepu QT w elektrokardiogramie wystapity u 6 pacjentow (5,5%, czesto).
Podczas catego badania Nix-TB u zadnego pacjenta nie odnotowano wynikajacego z leczenia
wydtuzenia odstepu QTcF powyzej 480 ms. U jednego pacjenta odnotowano zmiane od punktu
poczatkowego w QTcF powyzej 60 ms. W badaniu ZeNix u pacjentdw z grupy 26-tygodniowego
leczenia nie zaobserwowano wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie. W badaniu TB-
PRACTECAL 46 (30,5%) pacjentow zgtosito wydluzenie odstepu QT zwigzane z badanymi lekami, z
czego tylko 1 pacjent zgtosit wydtuzenie odstepu QT 3. stopnia, ktore ustapito.

Mielosupresja

Mielosupresja jest znanym dziataniem niepozadanym linezolidu. W badaniu Nix-TB niedokrwisto$¢,
ktéra byta najczestszym dziataniem niepozadanym z zakresu cytopenii uktadu krwiotwdrczego
przypisywanym linezolidowi, wystapita u 37% (bardzo czgsto) pacjentow. Wiekszos$¢ cytopenii
wystepowato po 2 tygodniach leczenia. Lacznie u trzech pacjentéw wystapily cytopenie okreslone
jako ciezkie: neutropenia u 1 pacjenta i niedokrwisto$¢ u 2 pacjentow. Wszystkie 3 ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzity do przerwania stosowania linezolidu lub przerwania stosowania pretomanidu,
bedakiliny i linezolidu oraz wszystkie ustgpitly.

W badaniu ZeNix zaobserwowano wigkszg czestos¢ wystepowania przypadkoéw mielosupresji w
grupie otrzymujacej linezolid w dawce 1200 mg w poréwnaniu z grupa otrzymujacg linezolid w
dawce 600 mg przez 26 tygodni (28,9% w poréwnaniu z 13,3%). Wiekszo$¢ przemijajacych,
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych w postaci mielosupresji miata nasilenie 1. lub 2.
stopnia. Ogdlnie rzecz bioragc, wickszos¢ pierwszych, przemijajacych, zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych w postaci mielosupresji wystapita w ciagu pierwszych 9 tygodni leczenia, z wyjatkiem
grupy leczonej dawka 1200 mg przez 26 tygodni, w ktdrej okoto polowa dziatan wystapita po

9. tygodniu.

W polaczonych danych z badania dwoch pacjentow zgtosito ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z
niedokrwistoscig podczas stosowania linezolidu w dawce 1200 mg, a zadnych dziatan nie zgtoszono w
grupie otrzymujacej dawke 600 mg.

W badaniu TB-PRACTECAL 52 pacjentow zglosito dziatania niepozadane w postaci mielosupresji w
grupie BPalLM, z czego 27 (18%) pacjentow zglosito leukopenig, 26 (17,2%) pacjentdw zgtosito
neutropenig, a 21 (14%) pacjentow zglosito niedokrwisto$¢. Jeden pacjent mogt zgtosi¢ wiecej niz
jeden termin preferowany. U 6 pacjentow zaobserwowano dziatania niepozadane o nasileniu 3. stopnia
lub wickszym, u 4 pacjentéw objawy ustgpity, a u 2 pacjentow wynik nie byt znany.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa jest znanym dziataniem niepozgdanym linezolidu. W badaniu Nix-TB
neuropatia obwodowa wystapita u 81% pacjentow (bardzo czesto). W badaniu ZeNix 17 pacjentow
(37,8%) zgtosilo zwigzang z leczeniem neuropati¢ obwodowa w grupie leczonej dawka 1200 mg przez
26 tygodni; jedno z tych zdarzen doprowadzito do przerwania leczenia. W grupie leczonej dawka
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600 mg przez 26 tygodni mniej pacjentdw zglosilo neuropati¢ obwodowa — 11 pacjentow (24,4%), a
zaden z nich nie wymagat przerwania leczenia linezolidem lub przerwania leczenia.

Wigkszo$¢ z tych dziatan niepozadanych miato nasilenie 1. stopnia i wystapito po 8 tygodniach.

Kiedy pretomanid w schemacie BPal. podawano razem z moksyfloksacyna w badaniu TB-
PRACTECAL w grupie BPaLLM, 13 (8,6%) pacjentow zgtosito terminy preferowane zaklasyfikowane
do kategorii neuropatii obwodowej, wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie 1. lub 2. stopnia
1 wszystkie dziatania ustgpity.

Neuropatia nerwu wzrokowego

Neuropatia nerwu wzrokowego jest znanym dziataniem niepozadanym linezolidu. W badaniu Nix-TB
neuropatia nerwu wzrokowego wystapita u dwoch pacjentow (2%, czgsto); w obu przypadkach po

16 tygodniach leczenia. Oba przypadki byty cigzkie z potwierdzong badaniem siatkowki neuropatia
nerwu wzrokowego/zapaleniem nerwu wzrokowego i prowadzity do przerwania stosowania
linezolidu. Oba dziatania niepozadane ustapity.

Ogolnie w badaniu ZeNix 4 pacjentow (2,2%) zglosito neuropati¢ nerwu wzrokowego zwigzang

z leczeniem. Wszyscy czterej pacjenci byli w grupie leczonej linezolidem w dawce 1200 mg przez

26 tygodni (8,9%). Maksymalne nasilenie dziatan niepozadanych bylto stopnia 1. (fagodne) u

1 pacjenta, stopnia 2. (umiarkowane) u 2 pacjentow i stopnia 3. (cigzkie) u 1 pacjenta. U wszystkich
pacjentow trwale przerwano stosowanie linezolidu, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktory zakonczyt juz
leczenie w momencie wystapienia tego dziatania. Pierwsze dziatania niepozadane wystapity po

3 miesigcach leczenia i wszystkie ustgpity. Nie zgltoszono zadnych przypadkow neuropatii nerwu
wzrokowego w badaniu ZeNix, gdy linezolid podawano w dawce 600 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnego doswiadczenia dotyczacego ostrego przedawkowania pretomanidu. W razie celowego
lub przypadkowego przedawkowania nalezy podja¢ ogolne srodki majace na celu podtrzymywanie
podstawowych czynnosci zyciowych, w tym monitorowanie parametréw zyciowych i EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpratkowe, leki stosowane w leczeniu gruzlicy, kod ATC:
JO4AKOS.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze mechanizm dziatania pretomanid obejmuje hamowanie syntezy lipidow w $cianie
komoérkowej w warunkach tlenowych i generowanie reaktywnych form tlenu w warunkach
beztlenowych. Redukcyjna aktywacja pretomanidu przez nitroreduktaze pratkowg zalezng od
deazaflawyny (F420) jest niezbg¢dna do aktywnosci w warunkach tlenowych i beztlenowych (patrz
réwniez mechanizm oporno$ci ponizej).
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Oporno$¢

Aktywacja pretomanidu, ktora odbywa si¢ w komorce bakteryjnej, jest zalezna od enzymow
kodowanych przez 5 genéw, w tym nitroreduktaza zalezna od kofaktora F420 nazywana Ddn,
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa nazywana Fgd1 oraz enzymy uczestniczace

w biosyntezie F420 (FbiA, FbiB i FbiC). Mutacje w 5 genach kodujgcych te enzymy (ddn, fgd1, fbiA,
fbiB, fbiC) wiazaty si¢ z duzego stopnia opornos$cia na pretomanid w warunkach in vitro.

Nie wszystkie izolaty ze zwigkszonym minimalnym st¢zeniem hamujacym (ang. MIC) posiadaja
mutacje w tych genach, co wskazuje na co najmniej jeden, inny mechanizm opornosci.

Pretomanid nie wykazuje opornosci krzyzowej z zadnym innym, obecnie stosowanym lekiem
przeciwgruzliczym, z wyjatkiem delamanidu, dla ktérego wykazano opornos¢ krzyzowa w warunkach
in vitro. Prawdopodobnie jest to spowodowane tym, ze aktywacja pretomanidu i delamanidu odbywa
si¢ za posrednictwem tego samego szlaku, patrz powyzej. W badaniach sponsorowanych przez TB
Alliance dotychczas zaobserwowano tylko jeden przypadek nabytej opornosci na pretomanid.

Wartosci graniczne badania wrazliwos$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwos$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla pretomanidu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Badanie Nix-TB

Pretomanid oceniano w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z pacjentami

z

- gruzlica ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na izoniazyd, ryfampicyne,
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan (gruzlica o
rozszerzonej lekoopornosci (XDR-TB), definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
sprzed 2021 r.),

- lub pacjentdéw z gruzlica ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na izoniazyd i
ryfampicyng, ktorzy nie tolerowali leczenia lub nie reagowali na standardows terapi¢ (TI/NR
MDR-TB).

Pacjenci otrzymywali wskazany schemat leczenia pretomanidem, bedakiling i linezolidem przez

6 miesi¢cy (z mozliwoscia przedtuzenia do 9 miesigey) z 24-miesi¢cznym okresem obserwacji.
Dawka poczatkowa linezolidu wynosita 600 mg dwa razy na dobe lub 1200 mg raz na dobg. Podczas
badania leczenie stosowano tacznie u 109 pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci badania byto niepowodzenie leczenia
definiowane jako czesto$¢ wystgpowania niepowodzenia bakteriologicznego, nawrotu
bakteriologicznego (zmiana wyniku posiewu na dodatni po zakonczeniu leczenia z obecno$cia tego
samego szczepu Mycobacterium tuberculosis, po uzyskaniu wyniku ujemnego podczas leczenia) lub
niepowodzenie kliniczne podczas obserwacji do 6 miesiaca od zakonczenia leczenia. Pacjentow, u
ktérych zaobserwowano niepowodzenie leczenia sklasyfikowano jako majacych niekorzystny wynik
leczenia.

Sredni wiek pacjentoéw wynosit 35,6 lat. 48% stanowity kobiety, a 52% mezczyzni. Sredni czas od
zdiagnozowania gruzlicy wynosit 24 miesiace. U 47%/38% pacjentow wystapity
jednostronne/dwustronne zmiany jamiste, a 51% pacjentéw miato dodatni wynik na obecnosé¢
wirusa HIV (ze $rednig liczbg komorek CD4 wynoszaca 396 komorek/pl).

Ponizsza tabela zawiera wyniki pierwszorzedowej analizy skutecznosci.
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Tabela 2: Pierwszorzedowa analiza skuteczno$ci w badaniu Nix-TB

Lacznie XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
Nie do oceny 2 1 1
Lacznie poddanych ocenie 107 70 37
Korzystny 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
Niekorzystny 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR (definicja WHO sprzed 2021 r.): o rozszerzonej opornosci na leki (opornos¢ na izoniazyd, ryfampicyne,
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan)

TI/NR MDR: wielolekooporna nietolerujaca leczenia lub niereagujaca na leczenie (opornos¢ zard6wno na
izoniazyd, jak i ryfampicyne i z nietolerancja lub brakiem reakcji na standardows terapig)

Wyniki byty podobne u pacjentow z ujemnym i dodatnim wynikiem na obecno$¢ wirusa HIV. Wérod
9 niekorzystnych wynikéw 6 stanowily zgony podczas otrzymywania leczenia. Dodatkowo u dwoch
pacjentéw odnotowano nawrot po zakonczeniu leczenia. Jeden z tych pacjentdw nastgpnie zmart.

Badanie ZeNix

Pretomanid oceniano w czgsciowo zaslepionym, randomizowanym badaniu fazy III oceniajgcym
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ roznych dawek i czasu trwania leczenia linezolidem z bedakiling i
pretomanidem (BPaL) u pacjentow z

- gruzlica ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na izoniazyd, ryfampicyne,
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan (gruzlica o
rozszerzonej opornos$ci na leki (XDR-TB), definicja WHO sprzed 2021 r.),

- gruzlica ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporna na ryfampicyne i fluorochinolony lub lek
przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan (gruzlicg typu pre-XDR-TB, definicja WHO
sprzed 2021 r.),

- lub gruzlica ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng zaréwno na izoniazyd, jak i
rymfampicyne, ktorzy nie tolerowali Iub nie reagowali na standardows terapie (TI/NR MDR-
TB).

Lacznie 181 pacjentow przydzielono losowo do jednej z 4 grup leczenia, z ktorych 45 otrzymywato
1200 mg lub 600 mg linezolidu w schemacie BPaL. przez 26 tygodni, a 46 i 45 pacjentow
otrzymywato odpowiednio 1200 mg lub 600 mg linezolidu w schemacie BPaL przez 9 tygodni. Sredni
wiek pacjentow wynosit 37,1 lat, a 67,4% stanowili mgzczyzni. Wigkszo$¢ uczestnikow byta rasy
biatej (63,5%), a pozostali uczestnicy byli rasy czarnej (36,5%). Wiekszo$¢ uczestnikow miata
aktualnie zdiagnozowang gruzlice ptuc (czynnik stratyfikacyjny) wywotang przez M. tuberculosis
oporng na ryfampicyne i fluorochinolony lub lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan
(47,0%) lub gruzlice ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na izoniazyd, ryfampicyne,
fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan (41,4%), a pozostali
uczestnicy mieli gruzlice ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng na izoniazyd i ryfampicyne i
nie tolerowali lub nie reagowali na standardowg terapi¢ (odpowiednio 5,0% 1 6,6%).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym skuteczno$ci badania byta czgsto§¢ wystepowania
niepowodzenia leczenia (niekorzystny wynik) definiowanego jako niepowodzenie bakteriologiczne,
nawrdt lub niepowodzenie kliniczne po 6 miesigcach (26 tygodniach) od zakonczenia leczenia.
Pacjentéw sklasyfikowano jako majacych korzystny, niekorzystny lub niemozliwy do oceny wynik
leczenia po 6 miesiacach (26 tygodniach) od zakonczenia leczenia.
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Wyniki pierwszorzedowej analizy skuteczno$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3: Pierwszorzedowa analiza skuteczno$ci w badaniu ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid Lacznie
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg (N =181)
26 tygodni 9 tygodni 26 tygodni | 9 tygodni n (%)
(N =45) (N = 46) (N = 45) (N = 45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Niemozliwy do oceny 1 1 0 1 3
Lacznie mozliwy do oceny 44 45 45 44 178
Korzystny 41 (93,2%) | 40 (88,9%) | 41(91,1%) | 37 (84,1%) | 159 (89,3%0)
Niekorzystny 3 (6,8%) 5 (11,1%) 4 (8,9%) 7 (15,9%) | 19 (10,7%)
95% CI dla wyniku korzystnego 81,3% do 75,9% do 78,8% do 69,9% to 83,8% do
98,6% 96,3% 97,5% 93,4% 93,4%

CI = przedziat ufnosci; N = taczna liczba uczestnikow w odpowiedniej analizowanej populacj; n = liczba

uczestnikow w kazdej kategorii.

Wynik korzystny i niekorzystny zgodnie z definicja w planie analizy statystycznej dla zmodyfikowanej populacji

zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Badanie TB-PRACTECAL

Pretomanid oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu
fazy 2-3, dotyczacym rownowaznos$ci leku (noninferiority) u pacjentow z gruzlica oporng na
ryfampicyne. Wiek pacjentéw bioracych udziat w badaniu wynosit od 15 do 72 lat. 40,4% wszystkich
pacjentow stanowity kobiety. U 28% wszystkich pacjentow zdiagnozowano HIV.

Grupe otrzymujacg schemat BPaLM poréwnano z grupg otrzymujgcg standardowe leczenie (SoC)
zgodnie z wytycznymi WHO. Uczestnicy z grupy otrzymujacej standardowe leczenie byli poddawani
lokalnie akceptowanym metodom leczenia, zaktualizowanym zgodnie z wytycznymi WHO.
Poczatkowo standardowe schematy leczenia obejmowaty zarowno krotsze, ustandaryzowane
schematy (od 36 do 44 tygodni), jak i dtuzsze, zindywidualizowane schematy (od 72 do 80 tygodni).
W latach 2017-2019 schematy te zazwyczaj obejmowaty produkt leczniczy drugiej linii podawany w
postaci wstrzyknig¢, a kryteria wlgczenia bedakiliny byty rygorystyczne. Od 2019 r. uczestnicy
otrzymywali wylacznie doustne wersje tych schematdéw, a wigkszo$¢ schematow zawierata bedakiling.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt status niekorzystny (potaczenie
zgonu, niepowodzenia leczenia, przerwania leczenia, utraty do obserwacji lub nawrotu gruzlicy) po

72 tygodniach od czasu randomizacji. W zmodyfikowanej populacji zgodnie z zaplanowanym
leczeniem z wylaczeniem pacjentdw zmieniajacych leczenie, 56 ze 137 pacjentdw w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie (40,9%) 1 16 ze 138 pacjentow w grupie BPaLM (11,7%) uzyskato
status niekorzystny. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci, ryzyko ztozonego
niekorzystnego wyniku po 24 i 108 tygodniach, byly zasadniczo zgodne z wynikiem

pierwszorzedowym.

Ograniczenia badania obejmuja otwarty projekt badania, brak obserwacji po zakonczeniu leczenia
oraz przedwczesne zakonczenie analizy skutecznos$ci po nieplanowanej analizie okresowe;.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych u pacjentow

przydzielonych losowo do grupy BPaLM lub SoC podczas fazy 2 Iub fazy 3 badania.
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Tabela 4: Wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu TB-PRACTECAL

Populacja mITT z wylaczeniem pacjentéw zmieniajacych
leczenie*
Standardi)we leczenie BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)
Wynik inny niz niekorzystny 81 (59,1%) 121 (87,7%)
Wynik niekorzystny 56 (40,9%) 16 (11,6%)
Niemozliwy do oceny 0(0%) 1(0,7%)
Przyczyny wyniku niekorzystnego
Zgon 5(3,7%) 0 (0%)
Przedvyczesne zakonczenie 50 (36,5%) 11 (8.0%)
leczenia
Utrata do obserwacji po o o
72 tygodniach 1(0,7%) 4(2,9%)
Nawrot 0 (0%) 1 (0,7%)

* Populacja mITTz wylaczeniem pacjentéw zmieniajacych leczenie: zmodyfikowana populacja zgodnie z
zaplanowanym leczeniem, z wylaczeniem pacjentow otrzymujacych standardowe leczenie, ktorzy zostali
przeniesieni do grupy Practecal-1 (BPaLM) po 18 marca 2021 r., kiedy to zakonczono rekrutacje do badania.
Populacja ta zostata wykorzystana jako populacja glowna przy zgtaszaniu wynikéw mITT.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan pretomanidu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne pretomanidu sg podobne u zdrowych dorostych i u dorostych
pacjentow zakazonych gruzlica.

Wchlanianie

Nie okreslono wzglednej biodostgpnosci pretomanidu. Z dwoch badan bilansu masy wynika, ze
biodostgpnos¢ wzgledna jest wigksza niz 53% i 64%.

Mediana wartosci tmax miesci si¢ w zakresie od 4 do 5 godzin.

Podanie 200 mg z wysokokalorycznym positkiem z duza zawartoscia ttuszczy prowadzito do
sredniego wzrostu Cmax 0 76% 1 Sredniego wzrostu AUCq.int 0 88% W porownaniu z podaniem na
CzCZ0.

Dystrybucja

Stopien wigzania pretomanidu z biatkami osocza ludzkiego wynosi 86,4%, zatem niezwigzana frakcja
(fu) stanowi 13,6%. Stopiefn wigzania z albuming surowicy ludzkiej byt podobny (82,7%) sugerujac, ze
wigzanie z albuming jest odpowiedzialne za wigzanie pretomanidu z biatkami osocza ludzkiego.
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F) po podaniu pojedynczej dawki 200 mg na pelny Zotadek
wynosita 97 1, natomiast srednia masa ciala wynosita 72 kg.

Metabolizm
Profil metaboliczny pretomanidu nie jest jeszcze w pelni okre§lony. Pretomanid jest w znacznym

stopniu metabolizowany oraz zidentyfikowano ponad 19 metabolitow za posrednictwem Kilku
szlakéw metabolicznych. W badaniu bilansu masy okres poltrwania pretomanidu wynosit 16 godzin, a
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radioaktywnosci catkowitej 18 dni, co wskazuje na obecno$¢ czgsciowo niezidentyfikowanych
dlugozyciowych metabolitow.

W warunkach in vitro pretomanid byt umiarkowanie metabolizowany przez CYP3A4. Role CYP3A4
potwierdzono réwniez na podstawie badania klinicznego interakcji leku z induktorami CYP3A4.
Redukcja grupy nitrowej w Mycobacterium tuberculosis i potencjalnie w mikroflorze przewodu
pokarmowego rowniez bierze udziat w metabolizmie pretomanidu.

Pretomanid nie jest substratem cytochromu P450 (CYP) 2C9, 2C19 ani 2D6 w warunkach in vitro.
Eliminacja

Odzysk catkowitej radioaktywnosci po podaniu pojedynczej dawki '“C-pretomanidu wynosit okoto
90%, gdzie okoto 53-65% byto wydalane z moczem i 26-38% z katem.

Pretomanid, w klinicznie istotnych stezeniach, nie jest substratem ani inhibitorem transporteréw
pompy eksportowej soli zotciowej (BSEP), biatka odpowiedzialnego za usuwanie wielu lekow

i toksyn (MATE)1, MATE2-K, transportera anionéw organicznych (OAT)1, OATIB1 i transportera
kationow organicznych (OCT)l1i . Pretomanid nie jest substratem OAT3, biatka opornos$ci raka piersi
(BCRP), glikoproteiny P (P-gp), OCT2 i polipeptydow transportujacych aniony organiczne
(OATP)1B3. Potencjat hamowania P-gp, OATP1B3, OCT2 i BCRP przez pretomanid nie byt badany
w klinicznie istotnych stezeniach.

Pozorny klirens (CL/F) po podaniu pojedynczej dawki wynosit odpowiednio 7,6 1 3,9 I/h na czczo i po
positku. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 17 godzin.

Nieliniowo$¢
Po podaniu na czczo biodostgpnos¢ zmniejszata si¢ wraz ze zwigkszaniem dawek (50 do 1500 mg na
dobe) z saturacja wchtaniania powyzej 1000 mg. Po podaniu na petny Zzotadek nie obserwowano

zadnych istotnych rézni¢ w biodostepnosci w przedziale dawek od 50 mg do 200 mg.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie okreslono farmakokinetyki pretomanidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie okreslono farmakokinetyki pretomanidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki pretomanidu u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane kliniczne (n = 5) dotyczace stosowania pretomanidu u pacjentéw
w podesztym wieku (>65 lat).

Rasa
Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce pretomanidu migdzy
pacjentami rasy czarnej i kaukaskiej. Nie okre§lono farmakokinetyki pretomanidu u innych ras.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczuréw otrzymujacych pretomanid w dawce 300 mg/kg na dobe przez 13 tygodni z ekspozycja na
7-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD)
i w dawce 100 mg/kg na dobe przez 26 tygodni z ekspozycja na 3-4-krotnos¢ MRHD wystepowata
za¢ma. Za¢my nie obserwowano pod koniec dawkowania u matp otrzymujacych pretomanid doustnie
w dawce 450 mg/kg na dobe (ekspozycja na 10,5-krotno§¢ MRHD) przez 4 tygodnie i 300 mg/kg na

17



dobe (ekspozycja na 5,4-krotnos¢ MRHD) przez 12 tygodni, ale obserwowano u 2 z 12 malp podczas
13 tygodniowego okresu powrotu do zdrowia po leczeniu. W kolejnym badaniu na matpach za¢my nie
obserwowano po 13 tygodniach leczenia z zastosowanie doustnej dawki pretomanidu do 300 mg/kg na
dobe (ekspozycja na 5-krotnos¢ MRHD) ani podczas 20-tygodniowego okresu powrotu do zdrowia po
leczeniu. Ponadto za¢my nie obserwowano w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym

u matp trwajacych do 9 miesiecy (ekspozycja na okoto 2-3-krotnos¢ MRHD). Ponadto w 2-letnim
badaniu rakotworczos$ci u szczurow pretomanid powodowat zwigkszong czgsto§¢ wystepowania
za¢my po zastosowaniu dawki 10 mg/kg/dobe, powodujac ekspozycje w tym samym zakresie, co w
przypadku MRHD. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

W badaniach po podaniu wielokrotnym u szczurow drgawki obserwowano przy ekspozycji
ogolnoustrojowej 4 do 10-krotnie wigkszej niz ekspozycja kliniczna na MRHD 200 mg na dobg
(Cmax = 3,1 pg/ml i AUCo.24 = 57 hxpg/ml). W badaniach po podaniu wielokrotnym u matp drgawki
obserwowano przy ekspozycji 2 do 8-krotnie wigkszej niz ekspozycja na MRHD. Drgawki
obserwowano w obu gatunkach przy mniejszej ekspozycji w badaniach z dtuzszym okresem trwania
(6 miesiecy u szczuréw i 9 miesigcy u matp). Mechanizm drgawek w badaniach nieklinicznych
pretomanidu jest nieznany. Istotnos$¢ kliniczna tych ustalen jest nieznana.

Pretomanid moze potencjalnie wplywac na repolaryzacje serca za posrednictwem blokady kanatow
potasowych hERG i (lub) innych kanatéw jonowych serca, w tym Nav1.5 i KCNQI1/minK.

U szczurdw i myszy obserwowano toksyczne dziatanie na jadra bez marginesu narazenia

w odniesieniu do MRHD. U samcoéw szczuréow leczonych doustnym pretomanidem obserwowano
zmniejszong plodnosc¢ lub catkowitg nieptodnosé. Nie wykazano zadnego bezposredniego wpltywu
pretomanidu na organy rozrodcze matp otrzymujacych pretomanid doustnie przez 3-miesigce

i 9-miesiecy. U malp obserwowano zmniejszong ruchliwo$¢ plemnikow, zmniejszona catkowitg liczbe
plemnikow i zwigkszony odsetek nieprawidtowych plemnikow. Z przedklinicznych danych wynika, ze
gryzonie sg podatne na uszkodzenie jader spowodowane pretomanidem. Biomarkerami tego
uszkodzenia sg nieprawidlowe wyniki stezenia meskich hormonéw rozrodczych w surowicy.

W badaniach przedklinicznych na ssakach naczelnych nie obserwowano zmian w jadrach lub meskich
hormonach rozrodczych zwigzanych z pretomanidem.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan wptywu na rozwo6j zarodka i plodu oraz
rozwoj okoto- i pourodzeniowy, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczuréw badano przenikanie pretomanidu z mlekiem matki do mtodych. Po 14 dniach podawania
dawki 20 mg/kg na dobe, $rednie stezenie w osoczu matki 6 godzin po podaniu dawki wynosito

2,84 pg/ml. Wartos¢ ta jest zblizona do $redniego Cmax W stanie stacjonarnym dla 200 mg pretomanidu
U ludzi. Réwnoczesnie $rednie stezenie w mleku wynosito 4,07 pg/ml, a §rednie stezenie w osoczu

u mtodych szczuréw byto rowne 0,119 pg/ml. Stezenie pretomanidu w mleku szczuré6w niekoniecznie
przewiduje stezenie pretomanidu w mleku ludzkim.

W badaniach genotoksyczno$ci pretomanidu nie wykryto zadnego dziatania mutagennego ani
klastrogennego. Krazacy metabolit pretomanidu tj. M50 byt mutagenny w badaniu mutacji
powrotnych w komoérkach bakteryjnych. Nie wykazano zadnego potencjatu rakotworczego

w 6-miesigczny badaniu na transgenicznych myszach, u ktorych metabolit ten jest wytwarzany.

W 2-letnim badaniu u szczuréw zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania gruczolakdow z
komorek Leydiga po zastosowaniu dawki 10 mg/kg/dobe. Obserwacja ta ma prawdopodobnie
ograniczone znaczenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
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Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna

Sodu laurylosiarczan

Powidon

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Butelki z polietylenu o0 wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka z wktadka z masy
celulozowej 1 watg higroskopijng lub wypeliaczem.

Wielko$¢ opakowania: 26 tabletek.

Blistry z folii PVC/PVdC-Aluminium.
Wielkosci opakowan: 14, 14 x 1 (dawka pojedyncza), 182, 182 x 1 (dawka pojedyncza) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2020 r
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Wegry

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Patrz ulotka, aby uzyska¢ wigcej informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Blistry:
14 tabletek
182 tabletki

Perforowane blistry podzielne na dawki pojedyncze:
14 x 1 tabletka
182 x 1 tabletka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dovprela 200 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan IRE Healthcare Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (BUTELKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Patrz ulotka, aby uzyska¢ wigcej informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

26 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1437/003

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dovprela 200 mg tabletki

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Patrz ulotka, aby uzyska¢ wigcej informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

26 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1437/003

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dovprela 200 mg tabletki
pretomanid

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Dovprela i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Dovprela
Jak przyjmowaé Dovprela

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ Dovprela

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Dovprela i w jakim celu si¢ go stosuje

Dovprela zawiera substancj¢ czynnag pretomanid, ktora jest antybiotykiem. Antybiotyki to leki, ktore
zabijaja bakterie powodujace choroby.

Lek Dovprela jest stosowany u 0s6b dorostych (w wieku 18 lat i starszych) w skojarzeniu z trzema
innymi lekami, tj. z linezolidem, bedakiling i moksyfloksacyna, w leczeniu gruzlicy ptuc, ktéra jest
oporna na inny antybiotyk, ryfampicyne, i moze by¢ réwniez oporna na izoniazyd.

Lek Dovprela jest rowniez stosowany U 0s0b dorostych w skojarzeniu z dwoma innymi lekami, tj.
Z linezolidem i bedakiling w leczeniu gruzlicy ptuc, ktora jest oporna na wiele innych grup
antybiotykow (ryfampicyna, jakikolwiek fluorochinolon) i moze by¢ rowniez oporna na izoniazyd.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Dovprela

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Dovprela

J jesli pacjent ma uczulenie na pretomanid, antybiotyki z grupy nitroimidazoli lub ktorykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Poniewaz pretomanid musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczym, nalezy
réwniez zapoznac si¢ z trescig punktu ,,Kiedy nie przyjmowac leku” ulotek dotaczonych do opakowan
tych lekow. W razie watpliwos$ci dotyczacych informacji zawartych w ulotkach dotgczonych do
opakowan nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Dovprela nalezy omowicé to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka, jesli:

o U pacjenta wystepuje zmniejszona czynnos¢ watroby,

o pacjent regularnie spozywa alkohol,

. U pacjenta wystepuje zmniejszona czynno$¢ nerek,

. U pacjenta wystepuja lub wystepowaty zaburzenia rytmu serca Iub jesli u kogo$ z jego rodziny

wystepuja zaburzenia rytmu serca,
pacjent ma niewydolnos$¢ serca,

o pacjent ma niedoczynno$¢ tarczycy,
o U pacjenta wystepuje zmniejszone stgzenie wapnia, magnezu lub potasu.
Uszkodzenie wagtroby

Podczas stosowania leku Dovprela w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi istnieje ryzyko
uszkodzenia watroby. W zwigzku z tym lekarz bedzie monitorowal pacjenta pod katem obecnosci
objawow przedmiotowych uszkodzenia watroby oraz bgdzie pobierat probki krwi przed rozpoczgciem
leczenia i regularnie podczas leczenia.

Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ponizszych objawow:

zmgczenie,

brak lub utrata apetytu,

nudnosci,

zazobtcenie skory i oczu,

ciemne zabarwienie moczu,

bol brzucha.

Lekarz dostosuje leczenie w razie wystgpienia uszkodzenia watroby.

Zmniejszenie liczby komérek krwi

Stosowanie leku Dovprela w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi moze prowadzi¢ do
istotnego zmniejszenia liczby komorek krwi, takich jak ptytki krwi, czerwone krwinki i biate krwinki
nazywane neutrofilami. Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w razie wystapienia
jakichkolwiek objawow w postaci siniakow, krwawienia lub zakazen.

Lekarz bedzie monitorowat morfologi¢ krwi przed rozpoczeciem leczenia i regularnie podczas
leczenia. Lekarz dostosuje leczenie w razie spadku liczby komorek krwi.

Zaburzenia nerwow rqgk, stop lub oczu

Podczas leczenia moga wystapi¢ zaburzenia nerwow rak, stop lub oczu. Nalezy skontaktowac sie

z lekarzem, jesli podczas leczenia wystapia problemy ze wzrokiem lub dr¢twienie, mrowienie lub
pieczenie rak, lub stop. Lekarz dostosuje leczenie w takich przypadkach. W razie wystgpienia
problemow ze wzrokiem nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu niezwlocznego przeprowadzenia
badania wzroku.

Zwiekszone stezenie kwasu mlekowego we krwi

Podczas leczenia moze wystgpi¢ zaburzenie w postaci nadmiernego zakwaszenia krwi nazywane
kwasicg mleczanowa. W razie wystapienia nawracajacych nudno$ci lub wymiotow nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze dostosowac leczenie w takich przypadkach.

Problemy z sercem

Podczas leczenia moze wystapi¢ okreslona nieprawidtowos$¢ rytmu serca nazywana wydtuzeniem
odstepu QT. W zwigzku z tym lekarz bgdzie wykonywat badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia
i regularnie podczas leczenia. Leczenie zostanie dostosowane w razie wystgpienia nieprawidtowosci
rytmu serca. Ponadto lekarz bedzie monitorowatl stezenie potasu, wapnia i magnezu, a w razie
nieprawidtowych wartosci, przywrécié¢ je do normy.

34



Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Dovprela w skojarzeniu z lekami innymi
niz linezolid, bedakilina i moksyfloksacyna, i w zwigzku z tym nie nalezy go stosowa¢ w ramach
zadnego innego leczenia skojarzonego.

Dzieci | mlodziez

Lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Jest to spowodowane
tym, ze lek nie byt badany w tej grupie wiekowe;.

Lek Dovprela a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, w tym o terapiach
ziolowych. Leki te mogg wplyna¢ na sposob dziatania leku Dovprela lub zwigkszaé ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Nalezy unika¢ stosowania leku Dovprela jednocze$nie z ktorymkolwiek z ponizszych lekow. Moga
one zmniejsza¢ dziatanie leku Dovprela, wigc leczenie moze by¢ nieskuteczne. W zwigzku z tym
nalezy niezwtocznie poinformowac o nich lekarza:

. ryfampicyna, ryfamycyna, ryfapentyna, ryfabutyna: inne leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub
okreslonych, innych zakazen,
. efawirenz, etrawiryna: leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,
karbamazepina, fenytoina: leki stosowane w leczeniu padaczki i okreslonych stanow bolowych,
. Ziele dziurawca zwyczajnego: lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji i leku.

Nalezy rowniez unikaé stosowania lekow, ktore moga uszkadza¢ watrobe (innych niz bedakilina,
linezolid i moksyfloksacyna). Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, ktory poinformuje, ktorych lekow to
dotyczy.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu ponizszych lekow:

. metotreksat: lek stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia stawow, raka i choroby skory -
luszezycy,

. benzylopenicylina, cyprofloksacyna: leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych,
indometacyna: lek stosowany w leczeniu bélu i stanu zapalnego,

. rytonawir: lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV.

Stosowanie leku Dovprela z alkoholem

Podczas stosowania leku Dovprela nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze to zwigkszaé
ryzyko ci¢zkiego uszkodzenia watroby.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Ciaza
Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania leku Dovprela w okresie cigzy.
W zwigzku z tym Dovprela mozna stosowac¢ w okresie cigzy tylko jesli korzysci dla pacjentki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Lekarz zdecyduje czy pacjentka powinna
otrzymywac leczenie lekiem Dovprela.

. Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy pretomanid przenika do mleka ludzkiego. Lekarz zdecyduje czy pacjentka
powinna przerwac karmienie piersig lub unika¢ stosowania leku Dovprela.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku Dovprela u pacjenta moga wystapic¢ zawroty gtowy lub problemy ze wzrokiem.
W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.

Dovprela zawiera laktoze i sod

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowaé Dovprela

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dovprela stosuje si¢ w skojarzeniu z linezolidem, bedakiling i moksyfloksacyna. Nalezy rowniez
przeczytaé ulotki dotaczone do opakowan tych lekow. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to

o Dovprela: 1 tabletka raz na dobe

J linezolid: 600 mg na dobeg

J bedakilina: 400 mg raz na dobg przez 2 tygodnie, a nastgpnie 200 mg 3 razy na tydzien (z CO
najmniej 48-godzinnym odstepem mig¢dzy dawkami). Na przyktad pacjent moze przyjmowac
bedakiling co tydzien w poniedziatek, srode i piatek rozpoczynajac od 3. tygodnia.

Jesli lekarz zalecit pacjentowi stosowanie moksyfloksacyny wraz z lekiem Dovprela, linezolidem
i bedakiling, zalecana dawka wynosi
o moksyfloksacyna: 400 mg raz na dobg.

Sposéb przyjmowania

Dovprela nalezy przyjmowac w tym samym czasie co linezolid, bedakiling i moksyfloksacyng.
Tabletki nalezy potykac popijajac je woda i przyjmowac je z jedzeniem. Jesli pacjent ma trudnosci z
potknieciem calej tabletki, dopuszczalng alternatywg moze by¢ rozkruszenie tabletek i zmieszanie ich
z wodga w celu podania. Tabletki nalezy przyjac natychmiast po rozkruszeniu i zmieszaniu z wodg.
Tabletki nalezy przyjmowac¢ pod bezposrednim nadzorem fachowego personelu medycznego lub
zgodnie z lokalng praktyka.

Okres stosowania

Czas trwania leczenia z zastosowaniem leku Dovprela w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwgruzliczymi wynosi 26 tygodni. Lekarz moze zdecydowac¢ o przedtuzeniu tego okresu lub
przerwaniu dawkowania, aby zapewnic, ze leczenie jest bezpieczne i skuteczne dla pacjenta.
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Dovprela

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie przyjecia leku Dovprela

Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Zaleca si¢ przyjecie wszystkich pominigtych dawek pretomanidu, bedakiliny lub moksyfloksacyny na
koniec leczenia. Nie zaleca si¢ przyjmowania na koniec leczenia dawek linezolidu pominigtych

Z powodu dziatan niepozadanych. W razie watpliwosci co nalezy zrobi¢ w przypadku pominigcia

dawki nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Przerwanie przyjmowania leku Dovprela

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku Dovprela ani lekow przyjmowanych w skojarzeniu z nim, tj.
linezolidu, bedakiliny lub moksyfloksacyny bez zgody lekarza. Pomijanie dawek i nieukonczenie
pelego cyklu leczenia moze prowadzi¢ do nieskutecznos$ci leczenia oraz do pogorszenia gruzlicy.
Ponadto zwigkszy to szanse, ze bakterie stang si¢ oporne na te leki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas stosowania leku Dovprela w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane:

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem:
Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
o Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.
Mozliwe objawy to: uczucie zmeczenia, ostabienie, dusznosci, utrata przytomnosci
i zwigkszone pragnienie.

o Zmniejszona liczba biatych krwinek.
Mozliwymi objawami sg zakazenia.
J Zwigkszona aktywno$¢ we krwi enzymow watrobowych zwanych aminotransferazami, takich

jak AIAT, AspAT.

W razie wystapienia objawow, takich jak zmegczenie, brak lub utrata apetytu, nudnosci,
zaz6kcenie skory i oczu, ciemne zabarwienie moczu lub bdl brzucha, nalezy poinformowac
0 tym lekarza.

Czesto (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b)
. Zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi.
Mozliwe objawy to: siniaki, krwawienie lub zakazenia.

. Zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego o nazwie gamma GT (okreslajacego czynnosé
watroby) we krwi.
. Zwiekszone stezenie kwasu mlekowego we krwi.

W razie nawracajacych nudnosci lub wymiotdéw, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob)
° Obrzek twarzy, warg, jezyka lub oczu (obrzek naczynioruchowy)

Inne dziatania niepozgdane moga wystapic¢ z ponizszymi czestosciami:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o nudnosci, wymioty,

wysypka,

bol glowy,

bol migsni i szkieletu, taki jak bol stawow, bol plecow, bol miesni,

problemy z nerwami rak lub stop, takie jak bol, pieczenie, nieprawidlowe odczuwanie lub

dretwienie,

. nieprawidlowa aktywnos¢ elektryczna serca (wydtuzony odstep QT w badaniu
elektrokardiograficznym).
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Czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)

. zakazenie grzybicze (w tym grzybami, drozdzakami z rodzaju Candida) jamy ustnej lub gardta,
ktorego objawem sa biate plamy,
o zakazenie grzybicze (w tym grzybami, drozdzakami z rodzaju Candida) pochwy, ktére moze

powodowac swedzenie, bol, pieczenie i zaczerwienienie,
trudnos$ci w zasypianiu, depresja
zmeczenie,
zmniejszony apetyt,
zaburzenia smaku,
zawroty glowy,
drzenie,
skurcze migsni,
biegunka, zaparcie, niestrawnosc,
stan zapalny btony §luzowej zotadka, stan zapalny trzustki,
b6l brzucha,
sucha skora, $wiad skory, pokrzywka, tradzik,
problemy ze wzrokiem,
gluchota,
uczucie przyspieszonego bicia serca, bol w klatce piersiowej,
wysokie cisnienie krwi,
odkrztuszanie krwi, krwawienie z nosa,
zwickszona liczba biatych krwinek,
zwickszenie we krwi:
- aktywnosci amylazy,
- stezenia bilirubiny, ktdra jest zo6tta substancjg rozpadu pigmentu krwi,
- aktywnosci lipazy,
- aktywnosci fosfatazy zasadowe;j,
- stezenia kreatyniny
- stezenia glukozy,
- stezenia mocznika,
- stezenia sodu,
- stezenia potasu.
. zmniejszenie we krwi:
- stezenia glukozy,
- stezenia sodu,
- stezenia wapnia,
- stezenia albuminy,
- stezenia potasu,
- stezenia magnezu.
o zmniejszone wydalanie kreatyniny (produkt rozpadu tkanki migéniowej) przez nerki.

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob)

zbyt duza utrata ptyndéw, zmniejszona objetos¢ plyndw w organizmie,

lek,

powigkszenie watroby,

zaz6lcenie skory, narzagddw wewngtrznych i (lub) biatek oczu (zo6ttaczka),

zaburzenia soczewki oka,

pogorszenie zdolno$ci wyraznego widzenia skupiajac wzroku na przedmiotach znajdujacych si¢
blisko,

swiad oka, obrzek oka, podraznienie lub bol oka,

uszkodzenie i (lub) stan zapalny nerwu wzrokowego z obrzgkiem oraz zaburzenia wzroku,
obrzek tarczy nerwu wzrokowego (prowadzacy do utraty wzroku),

zmgetnienie soczewki oka (za¢ma),

przyspieszone lub spowolnione bicie serca,

niskie cisnienie krwi,
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. kaszel,

o uczucie wzdgcia, odbijanie sie,

pieczenie jezyka, powigkszenie niewielkich, sutkowatych struktur znajdujacych si¢ na gornej
powierzchni jezyka,

refluks sokow zotadkowych do przetyku,

obrzek 1 bol (zapalenie stawow) w kilku stawach,

reakcja alergiczna,

egzema, nadmierna pigmentacja skory, zaczerwienienie skory, utrata wtosow,
nieprawidlowa obecno$¢ albuminy w moczu,

wymioty z krwia,

niedobor krwinek biatych i czerwonych oraz ptytek krwi,

zwickszenie we krwi:

- aktywnosci izoenzymu (MB) fosfokinazy kreatynowej,

- stezenia kwasu moczowego,

- aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Dovprela

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, butelce lub blistrze
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Dovprela

o Substancja czynng leku jest pretomanid. Kazda tabletka zawiera 200 mg pretomanidu.

o Pozostale sktadniki to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia
sodowa, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna, sodu laurylosiarczan, powidon.

Jak wyglada Dovprela i co zawiera opakowanie

Dovprela to biata lub biatawa, owalna tabletka z wyttoczong litera ,,M” po jednej stronie i symbolem
,»P200” po drugiej stronie. Wymiary tabletki: 18 x 9 mm.

Tabletki sg dostepne w:
Blistrach zawierajacych 14, 14 x 1, 182 lub 182 x 1 tabletek
Butelkach plastikowych zawierajacych 26 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Wytwoérca

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

Wegry

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
ViatrisAS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390



Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu
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Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 35121412 7200

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


https://www.ema.europa.eu/
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