|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Dovprela 200 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg pretomanidot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

294 mg laktozt (laktéz-monohidrat formajaban) és 5 mg natriumot tartalmaz tablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér-tortfehér szinti, ovalis tabletta, egyik oldalan M, masik oldalan P200 bevéséssel.
A tablettak 18 x 9 mm-esek.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Dovprela bedakvilinnel és linezoliddal kombinéci6ban javallott:

- izoniaziddal, rifampicinnel, egy fluorokinolonnal és egy masodvonalbeli injekcios
antibakterialis gyogyszerrel szemben egyarant rezisztens Mycobacterium tuberculosis okozta
pulmonalis tuberculosis (tbc) kezelésére feln6tt betegeknél,

- izoniaziddal és rifampicinnel szemben egyarant rezisztens Mycobacterium tuberculosis okozta
pulmonalis thc kezelésére olyan feln6tt betegeknél, akik szdmaéra a korabbi kezelés nem volt

toleralhato, vagy a fert6zés nem reagalt a szokasos terapiara (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozo hivatalos
irdnyelveket.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A pretomanid-kezelést gydgyszerrezisztens M. tuberculosis okozta thc kezelésében kell6 gyakorlattal
rendelkez0 orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

A pretomanid alkalmazasat ellenérzott gydgyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)
keretében kell végezni.



Adagolas
Az ajanlott dozis 200 mg pretomanid (egy tabletta) naponta egyszer, 26 héten at.

Bizonyos esetekben hosszabb ideig tarto kezelés megfontolhato, ha a beteg nem reagal megfeleléen a
26 hetes kezelésre (lasd 5.1 pont).

A pretomanid kizaroélag bedakvilinnel (400 mg naponta egyszer 2 hétig, majd 200 mg hetente 3-szor [a
dézisok kozott legalabb 48 dranak el kell telnie] szajon at 6sszesen 26 hétig) és linezoliddal (600 mg
naponta szajon at legfeljebb 26 hétig) kombinacioban alkalmazhat6.

A bedakvilin és linezolid alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informéacidért olvassa el azok
kiséroiratait.

Ezen kivil olvassa el a 4.4 pontot a linezolid ZeNix klinikai vizsgalatban alkalmazott
dézismodositasaval, illetve az 5.1 pontot a vizsgalat részleteivel kapcsolatban.

A pretomanidbdl, bedakvilinbdl és linezolidbdl allo kezelési séma leéllitasa (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont)

o Ha barmilyen ok miatt le kell allitani a bedakvilin- vagy pretomanid-kezelést, a teljes
kombinacios terapias sémat le kell allitani.

o Ha a kezelés els6 négy hetében véglegesen le kell llitani a linezolid-kezelést, a teljes
kombindcios terapias sémat le kell allitani.

o Ha a kezelés els6 négy hete utan kell véglegesen ledllitani a linezolid-kezelést, a terapids séma
folytathato kizarolag bedakvilinnel és pretomaniddal.

Kihagyott dozisok

Amennyiben kimarad egy dézis pretomanid vagy bedakvilin, azt pétolni kell a kezelés végén. A
linezolid mellékhatas miatt kihagyott dozisat nem kell pétolni a kezelés végén.

A bedakvilin és linezolid alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informéacidért olvassa el azok
kiséroiratait.

A kezelés idotartama

A pretomanid-kezelés teljes idtartama bedakvilinnel és linezoliddal kombinacioban alkalmazva

26 hét. Hosszabb ideig tartd kezeléssel kapcsolatban korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.
Bizonyos esetekben hosszabb ideig tartd kezelés megfontolhato, ha a beteg nem reagal megfeleléen a
26 hetes kezelésre (lasd 5.1 pont).

Iddsek (> 65 éves kor)

Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a pretomanid idds betegeknél torténd
alkalmazasara vonatkozo6an, igy a pretomanid biztonsagossagat és hatasossagat idéseknél nem
igazoltak.

Majkarosodas
A pretomanid biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem igazoltak
(lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A pretomanid biztonsadgossagat és hatasossagat vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a pretomanid
alkalmazésa nem javasolt.

Gyermekek és serdiilok
A pretomanid biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiil6k esetében még nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas médija

Szajon at torténd alkalmazésra.
A pretomanidot étkezés kbzben bevenni (lasd 5.2 pont).
A tablettakat vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, egyéb nitroimidazolokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenyseg.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A pretomanid (a javasolt adagolési séma részeként alkalmazott) bedakvilint6l és linezolidtol eltérd
gyogyszerrel kombinacioban val6 alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak,
ezért a pretomanid egyéb terapids séma részeként nem alkalmazhat6.

Hepatotoxicitas

A pretomanidbdl, bedakvilinbél és linezolidbdl &ll6 kezelési séma hasznalatakor hepatotoxicitas
eléfordulhat. A kezelés alatt a betegek majfunkcios paramétereit ellenérizni kell. A kezelési séma
alkalmazésa alatt az alkoholt és a javallatoknal leirt gyogyszerektdl (lasd 4.1 pont) eltér6 egyéb
hepatotoxikus gyogyszereket kertlni kell (ideértve a gyogyndvenyeket is), kiillondsen
majkarosodasban szenvedd betegeknél.
A tlineteket és jeleket (mint kimerultség, étvagytalansag, hanyinger, sargasag, sotét vizelet, maj
nyomasérzékenysége és hepatomegalia) a terapia soran kezelni kell. A laboratériumi vizsgalatok
eredményeit — GPT- (glutamat-piruvat-transzaminaz, angolszasz nyelvteriileten alanin-
aminotranszferdz [ALAT]), GOT- (glutaméat-oxalacetat-transzaminaz, angolszész nyelvterileten
aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]), alkalikusfoszfataz- és bilirubin-szint — monitorozni kell a kezelés
kezdetén, illetve a kezelés els6 honapjaban legalabb hetente egyszer, a 2. honapban minden méasodik
héten, majd havonta a kezelés végéig, illetve ezeken feliil sziikkség szerint. Ha Ujonnan kialakul6 vagy
stlyoshod6 majdiszfunkcio bizonyitéka jelentkezik, hepatitis-virus-vizsgalatot kell végezni, és az
egyéb hepatotoxikus gydgyszerek alkalmazasat le kell allitani. A teljes kezelési sémat fel kell
fliggeszteni, ha:
. Az transzamindzszint emelkedése mellett az dsszbilirubinszint a normalérték felsd hataranak 2-
szerese folé emelkedik.
o Az transzaminazszint emelkedése meghaladja a normalérték fels6 hataranak 8-szorosat.
. Az transzaminazszint emelkedése meghaladja a normalérték fels6 hataranak 5-sz0rosét, és ez az
emelkedés 2 héten tal is fenndll.
A kezelés Ujraindithato szoros monitorozas mellett, ha a majenzimszintek és a klinikai tiinetek
rendezédnek.

Dozismébdositas / kezelés felfliggesztése a linezolid mellékhatdsa miatt

Sziikség lehet a linezolid adagoldsanak médositaséara vagy a linezolid-kezelés felfuiggesztésére a
terapia soran, a linezolid ismert toxicitasanak kezelése celjabol. Az alébbi javaslat a ZeNix
vizsgalatban alkalmazott eljarasokat tiikrozi (lasd 5.1 pont).

Myelosuppressio

Ha a beteg a kombinacids kezelési séma részekent linezolidot is kap, monitorozni kell a teljes vérképet

legalabb a kezelés kezdetén, két héttel késobb, majd havonta. A hematoldgiai paraméterek mérésrol

mérésre valtozhatnak, és az értékek csokkenését a beteg altalanos egészségligyi allapotat figyelembe

véve kell értékelni. Az alabbi irdnyelvek alkalmazasa megfontolhatd, ha valoszintisithets, hogy a

linezolid csokkentett bizonyos paramétereket a vérképben. Az alabbi esetekben fontolja meg a

linezolid ddzisanak csokkentéset 300 mg-ra vagy a kezelés felfliggesztését.

o Anaemia — ha a hemoglobinszint 80 g/l ala, vagy a kiindulasi értékhez képest tébb mint 25%-
kal csokken.



o Leukopenia — ha az abszolut neutrofilszam (ANC) 0,75 x 1091 ala csokkent vagy a kiindulasi
értéknél szignifikansan alacsonyabb lesz. Tovabbi dontések meghozatala el6tt ismételje meg a
vizsgéalatot, mert az ANC értékében diurnalis és egyéb okbol kialakuld ingadozas is lehet.

o Thrombocytopenia — ha a vérlemezkeszam 50 x 1091 ala csokken vagy a kiindulési értéknél
szignifik&nsan alacsonyabb lesz. Ha lehetséges, tovabbi dontések meghozatala el6tt ismételje
meg a vizsgalatot.

Ha javulas lathato a myelosuppressidban, a linezolid-kezelés folytatasa a kezdeti dézisban vagy a

kezdeti dozis felével megfontolando.

Periférias neuropathia és opticus neuropathia

A linezolid-kezeléshez tarsuld periférias neuropathia altalaban a kezelés felfliggesztését,
doziscsokkentést vagy a linezolid-kezelés leallitasat kovetden reverzibilis vagy javul. Ha javulas
lathato a periférias neuropathidban, a linezolid-kezelés folytatasa 300 mg-mal (a kezdeti dozis felével)
megfontolandd. A klinikai vizsgalatokban (lasd 5.1 pont) a linezolid-kezelés felfliggesztése/ddzisanak
csokkentése/ledllitasa a kezelés 2. honapjatol a kezelés végéig egyre gyakrabban fordult el6. A
pretomanid bedakvilinnel és linezoliddal kombinacidban torténd alkalmazasa esetén minden betegnél
monitorozni kell a szemészeti tlineteket. Ha a betegnél lataszavar alakul ki, fliggessze fel a linezolid-
kezelést, és azonnal kérjen szemészeti vizsgalatot az opticus neuropathia jeleinek értékelésére.

Laktat-acidosis

A laktat-acidosis a linezolid egy ismert mellékhatasa. Ha a betegnél visszatér6 hanyinger vagy hanyas
jelentkezik, azonnal orvosi vizsgalatra van sziikség — a hidrogén-karbonat- és tejsavszint mérését is
beleértve — és a linezolid-kezelés felfliggesztése megfontolandd. Ha a laktat-acidosis jelei és tiinetei
elmultak, a linezolid alkalmazhat6 tovabb alacsonyabb dézisban, szoros monitorozas mellett.

QT-megnyulas

QT-megnyulasrol szamoltak be a pretomanidbdl, bedakvilinbél és linezolidbol all6 kombinacids
kezelési séma esetén. A QT-megnyulas a bedakvilin ismert mellékhatasa. A bedakvilinnel
kombinacidban alkalmazott pretomanid nagyobb mértékit QT-megnyulast eredményez, mint az a
bedakvilin-kezelést6l onmagéaban varhaté lenne. A pretomanid szerepe azonban nem teljesen ismert.

A pretomanidbdl, bedakvilinbél és linezolidbdl all6 kombinacios kezelési sémaval valo kezelés
megkezdése el6tt, majd a kezelés alatt legalabb havonta EKG-t kell késziteni. A kiindulaskor
ellendrizni kell a szérum kalium-, kalcium- és magnéziumszintjét, és ha az érték koros, rendezni kell.
QT-megnyulés észlelése esetén monitorozni kell az elektrolitok szintjét.

Az aldbbiak emelhetik a QT-megnyulas kockazatat:

o Torsade de Pointes arrhythmia az anamnézisben;

kongenitalis hosszi QT-szindroma a beteg anamnézisében vagy a csaladi anamnézisben;
hypothyreosis fennallasa jelenleg vagy korabban;

bradyarrhythmia fennallasa;

szivelégtelenség vagy ismert strukturdlis szivbetegség;

a Fridericia-modszerrel korrigalt QT-intervallum (QTcF) > 450 ms (ismételt
elektrokardiogrammal megerdsitve) vagy

o a szérum kalcium-, magnézium- vagy kaliumszintje a normal érték also hatara alatt van.

Le kell allitani a teljes, pretomanidbol, bedakvilinbél és linezolidbol 416 kezelési sémat, ha a betegnél
Klinikailag szignifikans kamrai arrhythmia alakul ki vagy a QTcF-intervallum 500 ms-nal nagyobb
lesz (ismételt EKG-val megerdsitve). Syncope esetén EKG-t kell késziteni az esetleges QT-megnyulas
detektalasara.

A kombindcios kezelési séma mellett a QT-megnyulas kockézata nincs meghatarozva a terdpiés szint
feletti expozicid esetén. A kockazat magasabb lehet, ha a pretomanid szisztémas expozicidja fokozott
(lasd 4.5 és 5.2 pont).



Segédanyagok
A Dovprela laktdzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintolerancidban, teljes
laktadzhianyban vagy glikoz-galaktéz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A Dovprela kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsa a pretomanidra

CYP3A4-induktorok

A pretomanid részben a CYP3A4 enzimen keresztil metabolizalodik. Kovetkezésképpen a
pretomanid-expozicio csokkenhet CYP3A4-induktorral végzett egyideji kezelés esetén. Tébb adagban
alkalmazott pretomaniddal és tébb doézisban alkalmazott rifampicinnel vagy efavirenzzel végzett
gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatok soran a pretomanid AUC,.2sn-értéke a rifampicin esetén 66%-Kkal,
az efavirenz esetén 35%-kal csokkent. Mivel a pretomanid szisztémas expoziciojanak csdkkenése
miatt annak terapiés hatasa is csokkenhet, pretomanid és kdzepesen erds vagy erés CYP3A4-
induktorok (pl. efavirenz, etravirin, rifamycinek, ideértve a rifampicint, rifapentint és rifabutint;
karbamazepin, fenitoin, kdzonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) egydttes szisztémas
alkalmazasa keriilendd (lasd 4.4 pont).

Egy olyan gyo6gyszerkodlcsonhatési vizsgalat soran, amelyet tébb dozisban alkalmazott pretomaniddal
és tobb ddzisban alkalmazott ritonavir-lopinavir kombinacioval végeztek, a pretomanid AUCq-o4n-
értéke 17%-kal csokkent.

A pretomanid hatdsa més qyoqyszerekre

CYP2C8-, 2C9- és 2C19-szubsztratokra kifejtett hatas

In vitro vizsgélatok sordn kimutattak, hogy a pretomanid CYP2C8-enzim-induktor, mig a vizsgéalatok
nem voltak dont6ek arra vonatkozdan, hogy a pretomanid induktor-e a CYP2C9 és a 2C19 esetében.
Az in vivo indukcié nem zérhatd ki, mivel nem végeztek klinikai vizsgalatokat. Ha a pretomanidot a
CYP2C8, 2C9 és 2C19 szubsztratjaival, pl. paklitaxellel, warfarinnal vagy mefenitoinnal egyiitt
alkalmazzak, a készitményeket feliroknak és a betegeiknek tanacsos figyelnilik ezen szubsztratok
esetleges csokkent hatasossagara.

OAT3-, OATP1B3-, P-gp- és BCRP-szubsztratokra kifejtett hatas

A pretomanid az OAT3 transzporter egy inhibitora in vitro, amely névelheti az OAT3-szubsztrat
gyogyszerek koncentrécidjat a klinikai alkalmazés soran, és fokozhatja ezen gyogyszereknél a
mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

A pretomanid OAT3-szubsztrat gyogyszerrel (pl. metotrexat, benzilpenicillin, indometacin,
ciprofloxacin) egyiitt torténé alkalmazasa esetén figyelni kell az OAT3-szubsztrat gyogyszerrel
kapcsolatos esetleges mellékhatdsok kialakulésat, és szlikség esetén megfontoland6 az OAT3-
szubsztrat gyoégyszer dézisanak csokkentése (lasd 4.4 pont).

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pretomanid a BCRP, az OATP1B3 és a P-gp inhibitora.

Ezen interakcidkra vonatkozd Kklinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ezért nem zarhatd ki, hogy a
pretomanid egydittes alkalmazasa érzékeny OATP1B3-szubsztratokkal (pl. valzartan, sztatinok),
BCRP-szubsztratokkal (pl. rozuvasztatin, prazozin, gliburid, szulfaszalazin) vagy P-gp-
szubsztratokkal (pl. digoxin, dabigatran-etexilat, verapamil) megndvelheti utobbiak expozicidjat. Ha a
pretomanidot az OATP1B3, BCRP vagy P-gp szubsztratjaival egytt alkalmazzak, a beteget
monitorozni kell az egydttesen alkalmazott gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok tekintetében.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Csak nagyon korlatozott mennyiségl adat all rendelkezesre a pretomanid terhes nknel torténd
alkalmazésaval kapcsolatban. Allatkisérletek alapjan a készitménynek nincs kdzvetlen vagy kdzvetett
karosito hatdsa az embrionalis és magzati fejlédésre (lasd 5.3 pont).

A pretomanid terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha a kezelés elénye az anyara nézve
meghaladja a magzat esetén varhat6 kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pretomanid vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Allatvizsgalatokbol
elérhet6 farmakodindmias, illetve toxikologiai adatok alapjan a pretomanid kivalasztodott az anyatejbe
(lasd 5.3 pont). A szoptatott csecsemoére vonatkozd kockazat nem zarhaté ki. Valasztani kell a
szoptatas elhagyasa vagy a pretomanid-kezelés leéllitasa kozott, figyelembe véve a szoptatas elényeit
a gyermekre nézve és a terapia elényeit az anyara nézve.

Termékenység

A pretomanid human fertilitasra gyakorolt hatdsaval kapcsolatban nincsenek adatok. A pretomanid per
o0s alkalmazasa jelent6sen csokkentette a him patkanyok termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pretomanid kismértékben befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Néhany, pretomanidot alkalmazo betegnél szédulést jelentettek, mas betegeknél
latasromlés alakult ki. Ezt figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
szilkséges képességeinek értekelésekor (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A bedakvilinnel és linezoliddal kombinaciéban alkalmazott pretomanid-kezelés soran észlelt
leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger, hanyas és transzaminazszint-emelkedés voltak. A betegeknél
periférias neuropathia és anaemia alakult ki, amelyek a linezolid ismert mellékhatasai. A hanyinger, a
hanyas és a transzaminazszint-emelkedés mindharom gydgyszer lehetséges mellékhatasai. A
bedakvilin és linezolid mellékhatasaival kapcsolatos tovabbi informacioért olvassa el azok
Alkalmazasi el6irasat.

A pretomanid mellékhatésainak tablazatos felsorolasa

A nem kontrollos, I1l. f4zisi Nix-TB vizsgalatban részt vevé 109, bedakvilinnel és napi 1200 mg
linezoliddal kombinaciéban alkalmazott pretomaniddal 26 héten keresztiil kezelt betegnél jelentett
mellékhatasok (adverse drug reactions, ADR), valamint a I1l. fazisu ZeNix vizsgalatban részt vevo
45, bedakvilinnel és napi 1200 mg linezoliddal kombin&cidban alkalmazott pretomaniddal 26 héten
keresztll kezelt betegnél, valamint 45, bedakvilinnel és napi 600 mg linezoliddal kombinacioban
alkalmazott pretomaniddal 26 héten keresztiil kezelt betegnél jelentett mellékhatasok az alabbi
tabl&zatban lettek 0sszefoglalva szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint. Az alabbi
mellékhatasok listaja részben a BPaL vizsgalati kezelési séma biztonsagossagi profiljat tikrozi, mivel
nehéz elkuloniteni a mellékhatasok és az egyes gydgyszerek alkalmazasa kdzott fennalld ok-okozati
oOsszefliggéseket. A linezolidnak tulajdonithatd mellékhatadsok megjelolése: A.



1. tdblazat: A pretonamid mellékhatasai a klinikai vizsgalatokbdl

Szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
kategodria >1/10 >1/100 — <1/10 >1/1000 — <1/100
Fert6z0 betegségek ¢s Oraélis candidiasis*

parazitafert6zések

Vérképzdszervi és Anaemia* A Leukopenia A, Lymphopenia A
nyirokrendszeri neutropenia* A, pancytopenia A
betegségek és tlinetek thrombocytopenia* A

Anyagcsere- €s Csokkent étvagy Hypoglycaemia, Dehidracio,

taplalkozasi laktat-acidosis™ A, hypokalcaemia,
betegségek és tiinetek hypomagnesaemia hypovolaemia
Pszichiatriai korképek Insomnia Szorongas, depresszid
Idegrendszeri Periférias neuropathia* | Dysgeusia, szédulés,

betegségek és tiinetek | A fejfajas

Szembetegsegek és Lataszavar*, A szemlencse

szemészeti tlinetek szemirritacio, betegségei,
szemfajdalom, opticus | szemviszketés,
neuropathia*A, szemduzzanat,
szemszarazsag papillacedema,
presbyopia
A fil és az egyensuly- Suketség

érzékeld szerv
betegségei és tinetei

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Palpitatio, sinus
tachycardia

Erbetegségek és
tlnetek

Hypotensio

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek

Kdhdogés, epistaxis

Emésztérendszeri
betegségek és tlinetek

Hanyinger, hanyas,
dyspepsia

Gastritis*, hasmenés,
székrekedés,
gastrooesophagealis
reflux betegség,
pancreatitis*, hasi
fajdalom*

Abdominalis distensio,
glossodynia,
haematemesis

M4j- és
epebetegségek, illetve
tinetek

Transzaminazszint-
emelkedés*

Hyperbilirubinaemia*

Hepatomegalia,
sargasag

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tlnetei

Acne*

Blrszarazsag,
alopecia, pruritus*,
Kiutés*

Allergias dermatitis,
bor
hyperpigmentécidja

A csont- és Csont- és

izomrendszer, izomrendszeri

valamint a ktdszovet fajdalom*,

betegségei és tinetei izomspazmus

A nemi szervekkel és Erektilis diszfunkcio,
az emldkkel metrorrhagia
kapcsolatos

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Féaradtsag* Rossz kdzérzet

alkalmazés helyén
fellépo reakciok




Szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

kategodria >1/10 >1/100 — <1/10 >1/1000 — <1/100
Laboratoriumi és Emelkedett gamma- Albumin jelenléte a
egyéb vizsgélatok glutamiltranszferaz- vizeletben, vér
eredményei szint; emelkedett kreatinin-foszfokinaz-
amilazszint, MB-szintjének

Elektrokardiogramon | emelkedése, vér
lathaté QT-megnydlas, | hugysavszintjének
vér alkalikusfoszfataz- | emelkedése, vese
szintjének emelkedése, | kreatinin-clearance-
Ver értékének csokkenése
kreatininfoszfokinaz-
szintjének emelkedése,
Ver
karbamidszintjének
emelkedése,
emelkedett lipazszint*,
emelkedett
amilazszint*, vér
kreatininszintjének
emelkedése

*A kovetkez6 kivalasztott kifejezések roviditve kerliltek a tdblazatba: periférids neuropathia (égé érzés,
hypaesthesia, hyporeflexia, periférias neuropathia, paraesthesia, periférids motoros neuropathia, periférias
szenzomotoros neuropathia, periférids szenzoros neuropathia, polyneuropathia); gastritis (gastritis, kronikus
gastritis); acne (acne, acneiform dermatitis); csont- és izomrendszeri fajdalmak (izileti fajdalom, hatfajas,
costochondritis, myalgia, végtagfajdalom, csont- és izomrendszeri f4jdalom); transzaminézszint-emelkedés
(glutamét-piruvat-transzaminaz [GPT] emelkedett szintje, glutaméat-oxélacetat-transzamindz [GOT] emelkedett
szintje, gyodgyszer indukalta majkarosodas, majenzimszint-emelkedés, koros majfunkcio, emelkedett
majfunkcios értékek, a transzaminazszint-emelkedést is beleértve); kitités (kiltés, erythemas kilités, maculo-
papulosus kitités, papulosus kilités, holyagos kiltés, gobos kilités); viszketés (viszketés, generalizalt viszketés,

.....

lataskarosodas (homalyos latas, csdkkent latasélesség, lataskarosodas); emelkedett amilazszint (emelkedett
amilazszint, hyperamylasaemia); emelkedett lipazszint (hyperlipasaemia, lipazszint emelkedése); opticus
neuropathia (opticus neuropathia, opticus neuritis); pancreatitis (pancreatitis, haemorrhagiés pancreatitis);
anaemia (anaemia, hemoglobinszint-csdkkenés); thrombocytopenia (thrombocytopenia, thrombocytaszam
csokkenése); neutropenia (neutropenia, neutrophilszdm csokkenése); hyperbilirubinaemia
(hyperbilirubinaemia, a vér bilirubinszintjének emelkedése); tejsavas acidosis (tejsavas acidosis, acidosis);
izomgoresok (izomgoresok, csont- és izomrendszeri merevség); faradtsag (faradtsag, asthenia); oralis
candidiasis (oralis candidiasis, oralis gombafert6zés, angularis cheilitis).

A: A linezolidnak tulajdonithatd mellékhatasok

Eqyes kivalasztott, gydgyszer okozta mellékhatdsok leirdsa

Transzaminazszint-emelkedés

A Nix-TB vizsgélat soran pretomanidbol, bedakvilinbél és linezolidbdl all6 kombinécids kezelést
kapd 109 beteg, illetve a ZeNix vizsgalat soran a kezelési karokban 26 hétig linezolidot kapo betegek
19%-anal alakult ki transzaminazszint-emelkedés (nagyon gyakori). Egy beteg kivételével — aki
tiidégyulladasban és szepszisben meghalt — minden olyan beteg, akinél transzaminazszint-emelkedés
alakult ki, folytatni tudta a kezelést annak felfliggesztése utan, és be tudta fejezni a teljes kezelési
sémat.

EKG-n a QT-intervallum megnyulasa

A QT-megnyulas a bedakvilin ismert mellékhatasa. A bedakvilinnel kombinacidban alkalmazott
pretomanid nagyobb mértékti QT-megnyulast eredmeényez, mint az a bedakvilin-kezelést6l 6nmagéaban
varhat6 lenne. A pretomanid szerepe azonban nem teljesen ismert. A Nix-TB vizsgalatban 6 betegnél
alakult ki a kezelés soran jelentkez6 atmeneti nemkivanatos eseményként QT-megnyulas az
elektrokardiogramon (5,5%, gyakori). A teljes Nix-TB vizsgalatban egy betegnél sem szdmoltak be a
kezelés hatdséra kialakuld, 480 ms-nél hosszabb QTcF-intervallumrol. Egy betegnél jelentették, hogy
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60 ms-ot meghaladd mértékben valtozott a QTcF értéke a kiindulashoz keépest. A ZerNix vizsgalatban
nem figyeltek meg QT-megnyulast az elektrokardiogramon a 26 hetes kezelési karban részt vevo
betegeknél.

Myelosuppressio

A myelosuppressio a linezolid egy ismert mellékhatasa. A Nix-TB vizsgalatban a betegek 37%-anal
(nagyon gyakori) alakult ki anaemia, a linezolid-kezeléshez tarsul6 leggyakoribb hematopoieticus
cytopenia. A cytopeniak tobbsége a kezelés 2. hete utan alakult ki. Osszesen harom betegnél alakult ki
stlyosnak tekintett cytopenia: neutropenia 1 betegnél és anaemia 2 betegnél. Mind a 3 stlyos
mellékhatas a linezolid-kezelés felfiiggesztését vagy a pretomanidbdl, bedakvilinbél és linezolidbol
allo kezelés felfuggesztését eredményezte, és a mellékhatasok minden esetben rendezddtek.

A ZeNix vizsgalatban a 26 hétig 600 mg linezolidot kapo csoporthoz képest az 1200 mg-ot kapd
csoportban nagyobb volt a myelosuppressids események incidencidja (az utébbi csoportban 28,9%, az
elébbiben 13,3%). A legtébb myelosuppressios TEAE 1-es vagy 2-es stlyossagu volt. Osszességében
az els6é myelosuppressios TEAE-k tobbsége a kezelés els6 9 hetében kdvetkezett be, kivéve a 26 hétig
1200 mg-ot kapo kezelési csoportot, ahol az események korilbelul fele a 9. hét utan jelentkezett.

Az Osszesitett vizsgalati adatok alapjan 2 betegnél szamoltak be sulyos anaemia eseményr6l 1200 mg
linezolid alkalmazéasakor, mig a 600 mg-ot kapd csoportban nem jelentettek ilyen eseményt.

Periférias neuropathia

A periférias neuropathia a linezolid ismert mellékhatésa. A Nix-TB vizsgalat soran a betegek 81%-
anal (nagyon gyakori) alakult ki periférids neuropathia. A ZeNix vizsgalatban 17 betegnél 17 (37,8%)
szamoltak be a kezelés soran fellépd periférias neuropathia eseményrdl a 26 hétig 1200 mg-ot kapd
kezelési csoportban; ezen események kozil egy vezetett a kezelés ledllitasahoz. A 26 hétig 600 mg-ot
kapo kezelési csoportban kevesebb, 11 betegnél (24,4%) szamoltak be periférias neuropathia
eléfordulasardl, és egyik betegnél sem volt sziikség a linezolid-kezelés felfiiggesztésére vagy a kezelés
ledllitasara.

A legtobb mellékhatas 1-es sulyossagi foku volt és a kezelés 8. hete utan alakult ki.

Opticus neuropathia

Az opticus neuropathia a linezolid egy ismert mellékhatdsa. A Nix-TB vizsgalat soran 2 betegnél (2%,
gyakori) alakult ki opticus neuropathia, mindkét betegnél a kezelés 16. hete utan alakult ki a
mellékhatéas. Mindkét esetben a retina vizsgalataval igazoltdk az opticus neuropathia/neuritis
diagnozisat; mindkét esetben sulyos volt a mellékhatas, és a linezolid-kezelés lellitdsahoz vezetett; a
mellékhatasok mindkét esetben elmultak.

A ZeNix vizsgalatban dsszességében 4 betegnél (2,2%) szamoltak be a kezelés soran fellépd opticus
neuropathia eléfordulasarol. Mind a 4 beteg a 26 hétig 1200 mg linezolidot kap6 kezelési csoportban
vett részt (8,9%). A maximalis stlyossagi fok 1 betegnél 1-es (enyhe), 2 betegnél 2-es

(kbzepesen sulyos), 1 betegnél pedig 3-as (sulyos) volt. Minden betegnél véglegesen leéllitottak a
linezolid alkalmazasat, kivéve 1 beteget, aki mar befejezte a kezelést, amikor az esemény
bekdvetkezett. Az esemeny a kezelés 3 honapja utan kdvetkezett be, és mindegyik betegnél
rendez6dott. A ZeNix vizsgélatban a 600 mg linezolid alkalmazasa sordn nem jelentettek opticus
neuropathia eseményt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az akut pretomanid-taladagolassal kapcsolatban nincs tapasztalat. Altalanos intézkedéseket kell
alkalmazni az alapvet6 életfunkciok timogatasara — ideértve az életjelek és az EKG monitorozasat —
szandékos vagy véletlen tuladagolas esetén.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antimycobacterialis szerek, antituberculoticumok, ATC kod: J04AKO08.

Hatasmechanizmus

A pretomanid hatasmechanizmusanak feltételezhetden része a sejtfalalkoto lipidek szintézisének
gatlasa aerob kortlmények kozott, és reaktiv nitrogéngyodkok kialakitasa anaerob kériilmények kozott.
Mind az aerob, mind az anaerob kortilmények kdzotti aktivitashoz sziikséges a pretomanid egy
mikobakteridlis deazaflavin (F420)-fiiggd nitroreduktaz enzim altal végzett reduktiv aktivacioja (lasd a
rezisztencia mechanizmusat is alabb).

Rezisztencia

A pretomanid baktériumsejten beluli aktivacioja 5 gén altal kddolt enzimek segitségével megy végbe:
egy F420-fiiggd nitroreduktaz kofaktor, az igynevezett Ddn; egy gliikoz-6-foszfat-dehidrogenéz, az
Ugynevezett Fgdl; és az F420 bioszintetikus Utvonal enzimei (FbiA, FbiB és FbiC). Az enzimeket
kddold gének (ddn, fgdl, fbiA, fbiB, fbiC) mutacidit jelentds in vitro pretomanid-rezisztenciaval hoztak
Osszefliggéshbe.

Az emelkedett minimalis gatld koncentracioval (MIC) rendelkezd izolatumok kozt eléfordult olyan,
amelynél nem talaltak mutéaciot ezeken a géneken, ami arra utal, hogy a rezisztencia legalabb egy
masfajta mechanizmussal is kialakulhat.

A pretomanid nem mutat keresztrezisztenciat egyik jelenleg alkalmazott antituberkulotikummal sem,
kivéve a delamanidot, ahol in vitro keresztrezisztenciat igazoltak. Ennek valosziniileg az az oka, hogy
a pretomanid és a delamanid ugyanazon az Utvonalon keresztil aktivalédik, lasd fent. A tuberkulézis
elleni gybgyszerfejlesztés vilagszovetsége (TB Alliance) altal szponzoralt vizsgalatok soran eddig
egyetlen esetben igazolddott szerzett pretomanid-rezisztencia.

Erzékenységi vizsgalati hatarértékek

A rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii informacio alapjan a pretomanidra vonatkozé kritikus
koncentraci6 ideiglenesen 1 mikrogramm/ml-ként lett meghatérozva az MGIT rendszerekkel végzett
vizsgalatokhoz. A vizsgalat Klinikai izolatumok tébb mint 99%-anak MIC-értéke 1 mikrogramm/ml
vagy alacsonyabb volt. Ezzel szemben az 6sszes Mycobacterium tuberculosis-izolatumnak, amely
pretomanid-rezisztencidjanak mechanizmusa ismert volt, a MIC-értéke ennél magasabb volt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Nix-TB vizsgéalat:
A pretomanidot egy multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalatban értékelték:

— izoniaziddal, rifampicinnel, egy fluorokinolonnal és egy méasodvonalbeli injekcios
antibakterialis gydgyszerrel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis
tuberculosisban (Kiterjedten gyogyszerrezisztens thc [ XDR-thc], az Egészségigyi
Vilagszervezet [WHO] 2021 elétti definicidja szerint) szenvedd betegeknél;

— izoniaziddal és rifampicinnel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis
tuberculosisban szenvedd olyan betegeknél, akik szdmara a korabbi kezelés nem volt
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toleralhato, vagy a fert6zés nem reagalt a szokasos terapiara (T [treatment-intolerant]/NR
[non-responsive] MDR-thc).

A betegek 6 hdonapig kapték a fent emlitett pretomanidbdl, bedakvilinbél és linezolidbdl allo kezelési
sémat (9 honapig kiterjeszthetd), 24 honapos utankdvetéssel; a linezolid kezdeti dézisa 600 mg
naponta kétszer vagy 1200 mg naponta egyszer volt. A vizsgalat alatt 6sszesen 109 beteget vizsgaltak.

A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja a kezelés hatastalansaga volt, melyet bakterioldgiai
hatastalansagként, bakterioldgiai relapszusként (a tenyésztés ismét pozitiv a kezelés befejezése utan,
és a tenyésztésben ugyanaz a Mycobacterium tuberculosis-torzs talalhatdo meg, mint korabban, miel6tt
a kezelés sorén a tenyésztés negativ lett volna) vagy a kezelés befejezését kovetd 6 honapon bellili
klinikai hatastalansagként definialtak. A kezelés hatastalansagat kedvezétlen kimenetelként
kategorizaltak.

A betegek atlagos életkora 35,6 év volt, 48% volt a ndk és 52% a férfiak aranya. A thc diagnozisa ota
eltelt atlagos id6 24 honap volt. A betegek 47%-anal egyoldali, 38%-anal kétoldali kavernak voltak
jelen, a betegek 51%-a HIV-pozitiv volt (az atlagos CD4-sejtszam 396 sejt/mikroliter volt).

Az els6dleges hatasossagi végpont elemzésének eredmenye az alabbi tablazatban lathato.

2. tablazat: Elsédleges hatasossagi elemzés a Nix-TB vizsgalat esetében

Osszes XDR TI/NR MDR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
Ertékelhetetlen 2 1 1
Osszes értékelhetd 107 70 37
Kedvezé 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
Kedvezétlen 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR (WHO 2021 elétti definicioja): kiterjedten gydgyszerrezisztens (izoniaziddal, rifampicinnel, egy
fluorokinolonnal és egy mésodvonalbeli injekcios antibakterialis gydgyszerrel szemben egyarant fennallé
rezisztencia)

TI/NR MDR: kezelést nem tolerald, multidrog-rezisztens kezelésre nem reagalé (izoniaziddal és rifampicinnel
szemben egyarant fennéllé rezisztencia; a korabbi kezelés nem volt toleralhato, vagy a fert6zés nem reagalt a
szok&sos terapiara)

A kimenetelek hasonldk voltak HIV-negativ és HIV-pozitiv betegeknél is. A 9 kedvezétlen
kimenetelbdl 6 halaleset volt a kezelés alatt. Két tovabbi beteg visszaesett a kezelés befejezése utan az
utankdovetés alatt; az egyik beteg késébb elhunyt.

ZeNix vizsgalat

A pretomanidot egy Ill. fazisu, részben vak elrendezésii randomizalt vizsgalatban értékelték, amelyben
a linezoliddal és bedakvilinnel kombinaciéban adott pretomanid (BPaL) kiilonb6z6 dozisainak és
kiilonb6z6 id6tartami alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat vizsgaltak

— izoniaziddal, rifampicinnel, egy fluorokinolonnal és egy masodvonalbeli injekcios
antibakterialis gyogyszerrel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis
tuberculosisban (kiterjedten gyogyszerrezisztens tbc [XDR-tbc], WHO 2021 elétti definicidja)
szenved6 betegeknél;

— rifampicinnel és egy fluorokinolonnal, vagy egy méasodvonalbeli injekcios antibakterialis
gyogyszerrel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis tuberculosisban
(pre-XDR-tbc, WHO 2021 el6tti definicioja) szenvedé betegeknél;

— izoniaziddal és rifampicinnel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis
tuberculosisban szenvedé olyan betegeknél, akik szamara a korabbi kezelés nem volt
toleralhatd, vagy a fert6zés nem reagalt a szokasos terapiara.
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Osszesen 181 beteget randomizaltak a 4 kezelési kar valamelyikébe, akik koziil 45-en kaptak 1200 mg
és 45-en 600 mg linezolidot a BPaL-kezelés keretében 26 héten keresztil, valamint 46-an kaptak
1200 mg és 45-en 600 mg linezolidot a BPaL-kezelés részeként 9 héten keresztil. A betegek
atlagéletkora 37,1 év volt, 67,4%-uk férfi volt. A résztvevok tobbsége fehérbérii volt (63,5%), a
fennmarado résztvevok pedig feketebortiek (36,5%). A legtobb résztvevonél a jelenlegi the-diagndzis
(rétegzési tényezo) rifampicinnel és egy fluorokinolonnal, vagy egy masodvonalbeli injekcios
antibakterialis gyogyszerrel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis tbc
(47,0%) vagy izoniaziddal, rifampicinnel, egy fluorokinolonnal és egy masodvonalbeli injekcids
antibakterialis gydgyszerrel szemben egyarant rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis thc
(41,4%) volt; a fennmarado részvevéknél pedig izoniaziddal és rifampicinnel szemben egyarant
rezisztens M. tuberculosis okozta pulmonalis thc allt fenn, és a korabbi kezelés nem volt toleralhat6
(6,6%), vagy a fertdzés nem reagalt a szokasos terapiara (5,0%).

Az elsddleges hatdsossagi végpont a kezelés sikertelenségének (kedvezétlen kimenetel) incidencigja
volt. A kezelés sikertelensége definici6 szerint a bakteriolégiai hatastalansag vagy relapszus, illetve a
Klinikai hatastalansag volt a terapia befejezését kovetd 6 honap (26 hét) elteltével. A résztvevoket a
kezelés befejezését kovetd 6 honap (26 hét) utan kedvezd, kedvezbtlen vagy értékelhetetlen statuszba

soroltak.

Az els6dleges hatdsossagi elemzés eredményét az alabbi tablazat mutatja be.

3. tablazat: Els6dleges hatasossagi elemzés a ZeNix vizsgalat esetében

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Osszesen
26 hét 9 hét 26 hét 9 hét (N = 181)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ertékelhetetlen 1 1 0 1 3
Osszes értékelhetd 44 45 45 44 178
Kedvezé 41(932%) | 40(88,9%) | 41(91,1%) | 37 (84,1%) | 159 (89,3%)
Kedvezétlen 3 (6,8%) 5(11,1%) 4 (8,9%) 7 (15,9%) 19 (10,7%)
95%'°S‘e$t§elr‘fdvezo 81,3%; 98,6% | 75,9%: 96,3% | 78,8%: 97,5% | 69,9%; 93,4% | 83,8%: 93,4%

Cl = konfidenciaintervallum; N = a relevans elemzési populacioban részt vevok szdma Gsszesen; n = az egyes
kategoriakban részt vevok szama.
Kedvezd és kedvezdtlen statusz a modositott bevalasztas szerinti populaciora vonatkozd statisztikai elemzési
tervben meghatérozottak szerint.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a pretomanid vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a multidrog-rezisztens
tuberculosis kezelésében (l&sd a 4.2 pont, gyermekgyo6gyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

52

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pretomanid farmakokinetikai tulajdonsagai hasonldak egészséges felnotteknél és tuberculosis-
fert6zésben szenvedd felndtteknél.

Felszivodas

A pretomanid abszolut biohasznosulasat nem hatéroztak meg. Két tomegegyensulyi vizsgélat soran az
abszolut biohasznosulés 53%-nal és 64%-nal nagyobbnak bizonyult.

A median tmax-€rték 4 és 5 ora kozott van.
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200 mg pretomanid magas zsir- és kaloriatartalmu étkezés kozbeni bevétele 76%-kal ndvelte az
atlagos Cmax-értéket és 88%-kal az atlagos AUCo.in--értéket éhgyomorra val6 bevételhez viszonyitva.

Eloszlas

A pretomanid huméan plazmafehérjékhez val6 kotédése 86,4%-0s, a nem kotott frakcio (fy) tehat
13,6%. A huméan szérumalbuminhoz k6tédés mértéke hasonl6 (82,7%-0s), amit arra utal, hogy az
albuminhoz kot6dés felelés a pretomanid human plazmafehérjékhez valo kotddéséért.

Az atlagos latszblagos eloszlasi térfogat (Vo/F) egyszeri 200 mg-0s pretomanid-dozis étkezés utani
bevételét kovetden 97 | volt, atlagos 72 kg-os testtomeg mellett.

Biotranszformacio

A pretomanid metabolizmusanak profilja nem teljesen ismert. A pretomanid nagymértékben
metabolizalodik: tobb mint 19 metabolitja lett azonositva, tobb metabolikus Utvonalon. A
tdmegegyensulyi vizsgalat soran a pretomanid felezési ideje 16 o6ra, a teljes kering6 radioaktivitas
felezési ideje pedig 18 nap volt, ami arra utal, hogy részben azonositatlan, hosszu élettartamu
metabolitok is jelen vannak.

In vitro a pretomanid kdzepes mértékben metabolizalddik a CYP3A4 enzim &ltal. A CYP3A4 enzim
szerepét alatamasztotta egy klinikai gyogyszerkélcsdnhatas-vizsgalat, amelyet CYP3A4-induktorokkal
végeztek. A Mycobacterium tuberculosis-ban és potencialisan a gasztrointesztinalis rendszer
mikroflérajaban lejatszddo nitroredukcid is szerepet jatszik a pretomanid metabolizmuséaban.

A pretomanid nem szubsztratja a citokrom P450 (CYP) 2C9, 2C19 vagy 2D6 enzimnek in vitro.
Eliminacié

Egyetlen ddzis *C-pretomanid alkalmazasa utan a teljes radioaktivitas kozel 90%-a visszanyerhet
volt; kdzel 53-65% Urlilt a vizelettel és 26-38% a széklettel.

A pretomanid Klinikailag relevans koncentracidban nem szubsztratja vagy inhibitora az alabbi
transzportereknek: epeséexport-pumpa (BSEP), multidrug- és toxinkivalaszté fehérje (MATE)L,
MATEZ2-K, organikusanion-transzporter (OAT)1, OAT1BL1 és organikuskation-transzporter (OCT)1.
A pretomanid nem szubsztratja az OAT3-nak, az emlérak-rezisztenciafehérje (BCRP), P-glikoprotein
(P-gp), OCT?2 és az organikusanion-transzporter polipeptid (OATP)1B3 transzporternek. A
pretomanid lehetséges P-gp-, OATP1B3-, OCT2- és BCRP-gatlasat nem vizsgaltak klinikailag
relevans koncentracioknal.

A latszolagos clearance (CL/F) egyetlen dozis éhgyomorra torténd alkalmazasa utan 7,6 1/6ra, étkezés
utani alkalmazasa utan 3,9 I/6ra volt. Az eliminaciés felezési id6 17 6ra volt.

Non-linearitas
Ehomi allapotban a dozisok emelése (50 mg-1500 mg/nap) a biohasznosulast csokkentette, az
abszorpcids szaturacio 1000 mg felett volt. Etkezés utani alkalmazas esetén nem volt szignifikéns

eltérés a biohasznosulas tekintetében az 50 mg és 200 mg kozotti dézistartomanyban.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas
A pretomanid farmakokinetikai jellemz6i majkarosodas esetén nem ismertek.

Vesekarosodas
A pretomanid farmakokinetikai jellemz6i vesekarosodas esetén nem ismertek.

Gyermekek és serdiilok
A pretomanid farmakokinetikai jellemz6i gyermekek ¢€s serdiilék esetén nem ismertek.
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Idések
Korlatozott mennyiségii klinikai adat (n=5) all rendelkezésre a pretomanid idéseknél (=65 év) térténd
alkalmazaséra vonatkozoan.

Rassz

Nem volt klinikailag jelenetds kiilonbség a pretomanid farmakokinetikajaban a feketeborti €s
kaukazusi populécio kozott. A pretomanid farmakokinetikai jellemz6i egyéb rasszok esetén nem
ismertek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal sziirkehalyog alakult ki 13 hétig tarté 300 mg/ttkg/nap dozist pretomanid-kezelés
esetén, amely a maximalis javasolt human d6zis (MRHD) 7-szerese, és 26 hétig tarto 100 mg/ttkg/nap
dézisu pretomanid kezelés esetén, amely az MRHD expozicid 3-4-szerese. 4 hetes orélis

450 mg/ttkg/nap dozislt (az MRHD expozici6 10,5-szerese) és 12 tovabbi hétig alkalmazott

300 mg/ttkg/nap (az MRHD expozicio 5,4-szerese) pretomanid-kezelés esetén majmoknal a kezelés
végén nem figyeltek meg szirkehalyogot, de 12 majombdl 2 esetén kialakult sziirkehélyog a kezelés
uténi 13 hetes utankovetési iddszakban. Egy tovabbi vizsgalatban majmoknal 13 hétig tarto akéar

300 mg/ttkg/nap dbzisu oralis pretomanid-kezelés (MRHD expozicid 5-sz6rdse) utan és a 20 hetes
utankovetési idészakban nem figyeltek meg sziirkehalyogot. Tovabba legfeljebb 9 hdnapos ismételt
adagolasu toxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg szlirkehalyogot majmoknal (az MRHD
expozicio kdzel 2-3-szorosa esetén). Emellett egy 2 éves, patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban a pretomanid 10 mg/ttkg/nap adagban (ami az MRHD-val azonos tartomanyba es6
expoziciéhoz vezetett) torténd alkalmazasa a szlirkehalyog incidencidjanak ndvekedését okozta. Ennek
az eredménynek a klinikai jelent6sége nem ismert.

Ismételt adagolasu vizsgalatokban patkanyoknal 200 mg/nap MHRD-nek megfelel6 klinikai expozicio
4-10-szeresénél (Cmax = 3,1 mikrogramm/ml és AUCy.24 = 57 6raxmikrogramm/ml) gércsrohamokat
tapasztaltak. Ismételt adagolasu vizsgalatokban majmoknal az MHRD-nek megfelelé expozicio 2-8-
szorosanal gorcsrohamokat tapasztaltak. Mindkét fajnal megfigyeltek gércsrohamokat alacsonyabb
expozicid esetén hosszabb vizsgalatokban (6 hénapos vizsgalat patkanyoknal és 9 hdnapos vizsgalat
majmoknal). A pretomaniddal végzett nem klinikai vizsgalatok soran megfigyelt gércsrohamok
mechanizmusa nem ismert. Ennek az eredménynek a klinikai jelentésége nem ismert.

A pretomanid hatassal lehet a sziv repolarizaciéjara a hERG-kaliumcsatornak blokkolasan keresztiil
és/vagy egyéb, szivben talalhaté ioncsatornak blokkolasan keresztil, ideértve a Nav1.5- és a
KCNQ1/minK-csatornat is.

Patkanyoknal és egereknél heretoxicitast figyeltek meg az MRHD expoziciés hatara nélkil. A
karosodas mérteke a csokkent fertilitastol a teljes infertilitasig terjedt him patk&nyoknal orélis
pretomanid alkalmazéasa esetén. A pretomanidnak nem volt kozvetlen hatasa a reproduktiv szervekre
majmoknal 3, illetve 9 hdnapig tart6 orélis pretomanid-kezelés esetén. A spermiumok csokkent
motilitasa, csdkkent 6sszspermaszam és a kdros spermiumok aranyanak emelkedése volt
megfigyelheté majmoknal. Preklinikai adatok alapjan a ragcsalok fogékonyak a pretomanid-indukalta
herekérosodas kialakuldsara. A him reproduktiv hormonok szérumszintjei biomarkerek, melyek ezen
karosodassal sszefliggésben valtoznak. Féemlésokkel végzett preklinikai vizsgalatok soran nem
figyeltek meg a pretomanid alkalmazéasaval dsszefiiggd eltérést a heréken vagy a férfi reproduktiv
hormonok szintjében.

A hagyomanyos — embrionalis és magzati fejlédési, valamint peri- és postnatalis fejlédési —
vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyoknal vizsgaltak a pretomanid anyatejjel valé atjutasat az anyabdl a kdlykokbe. 14 napig

20 mg/ttkg/nap dozisban alkalmazott pretomanid esetén az atlagos anyai plazmakoncentracio az dézis
alkalmazésa utan 6 6raval 2,84 mikrogramm/ml volt, amely hasonlé az embereknél mért, 200 mg-os

15



ddzisra vonatkozé atlagos dinamikus egyensulyi allapotbeli Crax-értékhez. Ugyanakkor az atlagos
koncentracio a tejben 4,07 mikrogramm/ml volt, a patkanykdlykoknél mért az atlagos
plazmakoncentracio pedig 0,119 mikrogramm/ml volt. A pretomanid patkanyok tejében mért
koncentraciojabol nem feltétlenil lehet kdvetkeztetni a pretomanid human anyatejben mérhetd
koncentrécidjara.

Nem igazoltak mutagén vagy klasztogén hatast a pretomaniddal végzett hagyomanyos genotoxicitasi
vizsgalatokban. A pretomanid keringd metabolitja, az M50 mutagén volt egy bakterialis reverz
mutacios vizsgalatban. Egy, transzgenikus egerekkel végzett 6 hdnapos vizsgalatban nem igazoltak
karcinogén hatast a metabolit termel6dése mellett. EQy 2 éves, patkanyokon végzett vizsgélatban a
Leydig-sejtes adenoma incidenciajanak ndvekedesét figyelték meg 10 mg/ttkg/nap adagolas mellett.
Ezen megfigyelés emberekkel kapcsolatos jelentsége valoszintileg korlatozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

lakt6z-monohidréat

mikrokristalyos cellul6z

karboximetil-keményit6-natrium

magnézium-sztearat

kolloid szilicium-dioxid

natrium-lauril-szulfat

povidon

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Nagy surtségii polietilén (HDPE) tartaly polipropilén csavaros kupakkal lezarva. A tartaly
védbbevonattal és pamut abszorbenssel vagy mozgascsillapitd betéttel rendelkezik.

26 tablettat tartalmazo tartaly.

PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 14, 14 x 1 (darabonkeént perfordlt), 182, 182 x 1 (darabonként perforalt) tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2020. julius 31.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. junius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime
Mylan Hungary Kft.

Mylan utca 1.

Komarom

2900

Magyarorszag

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

frorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozésokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informécid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovprela 200 mg tabletta
pretomanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg pretomanidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

Buborékcsomagolas:
14 tabletta
182 tabletta

Adagonként perforalt buborékcsomagolés:
14 x 1 tabletta
182 x 1 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dovprela 200 mg tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

23



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovprela 200 mg tabletta
pretomanid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan IRE Healthcare Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (TARTALYT TARTALMAZO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovprela 200 mg tabletta
pretomanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg pretomanidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

26 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1437/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dovprela 200 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovprela 200 mg tabletta
pretomanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg pretomanidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

26 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1437/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informacio6 a beteg szdmara

Dovprela 200 mg tabletta
pretomanid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4. pont végeén talal tovabbi tajékoztatést.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberhez.
o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Dovprela 200 mg tabletta (a tovabbiakban Dovprela), és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnival6k a Dovprela szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Dovprela-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dovprela-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyégyszer a Dovprela és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dovprela hatdéanyaga a pretomanid, amely egy antibiotikum. Az antibiotikumok a betegségeket
okozé baktériumok elpusztitaséara szolgalnak.

A Dovprela-t feln6tteknél (18 éves és idésebb korban) két masik gyogyszerrel — linezoliddal és
bedakvilinnel — kombinacidban alkalmazzak a tiid6t érint6 giimOkor (tbe) kezelésére az alabbi
esetekben:

o ha az ellendlld (rezisztens) tébb mas antibiotikum-csoporttal (izoniazid, rifampicin, barmely
fluorokinolon és barmely masodvonalbeli, befecskendezve [injekcioban] alkalmazott
Mycobacterium [a thc-t okoz6 baktérium] elleni gyogyszer) szemben, vagy

. ha az csak az izoniaziddal és a rifampicinnel szemben ellenalld, és nem reagélt a szokéasos
kezelésre, vagy a szokasos kezelés az On szamara nem volt toleralhato.

2. Tudnivaldk a Dovprela szedése elétt
Ne szedje a Dovprela készitmenyt

o ha allergias a pretomanidra, a nitroimidazol tipusu antibiotikumokra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére

31



Mivel a pretomanidot méas gyogyszerekkel — linezoliddal és bedakvilinnel — kombinacidban kell
alkalmazni a thc kezelésére, kérjiik, gy6z6djon meg arrdl, hogy elolvasta a ,,Ne szedje a(z)...” részt e
gyogyszerek betegtajékoztatojaban is. Ha a betegtajékoztatdban taldlhatd barmely informéacié nem
egyértelmii, kérjiik, beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Dovprela-kezelés elkezdése el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert, ha:

o csokkent a majfunkcidja;

o rendszeresen fogyaszt alkoholt;

. csokkent a vesefunkcidja;

o Onnél szivritmuszavar all vagy allt fenn, vagy valamelyik csaladtagjanal szivritmuszavar all
fenn;

Onnél szivelégtelenség all fenn;

o Onnél pajzsmirigy-alulmiikodés all vagy allt fenn;

. vérében csokkent a kalcium, magnézium vagy kalium szintje.

Majkarosodas

Dovprela-val, linezoliddal és bedakvilinnel val6 egyiittes kezelés esetén fennall a majkarosodas
kockézata. Orvosa ezért ellendrizni fogja Onnél a majkarosodas lehetséges kialakulasanak jeleit,
vérvizsgalatot végez a kezelés elkezdése eldtt, valamint rendszeresen a vizsgalat alatt.
Tajékoztassa orvosat, ha az alabbi tlinetek valamelyikét észleli:

kimertiltség;

csOkkent étvagy vagy étvagytalansag;

hanyinger;

bor és a szemek sargas elszinezddése;

sotét vizelet;

hasi fajdalom.

Kezeldorvosa modositani fogja a kezelését, ha majérintettség alakul ki.

CsoOkkent vérsejtszam

A Dovprela-val, linezoliddal és bedakvilinnel val6 egylittes kezelés nagymértékben csokkentheti a
vérsejtek, példaul a vérlemezkék, vorosveértestek és a neutrofil granulocitaknak nevezett fehérvérsejtek
szamat. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha veralafutas, vérzés vagy fertézés barmilyen jelét észleli.
Orvosa ellendrizni fogja az On teljes vérképét a kezelés elkezdése eldtt, valamint rendszeresen a
vizsgalat alatt. Kezeléorvosa sziikség szerint modositani fogja a kezelését, ha a vérsejtszama csokken.

Idegkarosodas a kezekben, labfejekben vagy szemekben

A kezelés alatt el6fordulhat idegkarosodas a kezekben, labfejekben vagy szemekben. Jelezze
kezel6orvosanak, ha latasproblémat észlel, vagy zsibbadast, bizsergést vagy g6 érzést tapasztal a
kezében vagy a labfejében a kezelés alatt. KezelGorvosa modositani fogja a kezelését ezekben az
esetekben. Ha latasproblémat tapasztal, jelezze ezt kezeléorvosanak, hogy azonnali szemészeti
vizsgalatot végezhessenek Onnél.

Emelkedett szérumlaktatszint

A kezelés alatt a vér kémhatasa savas iranyba tolddhat el, igynevezett laktatacidozis alakulhat ki.
Jelezze kezeldorvosanak, ha visszatéré hanyingert vagy hanyast tapasztal. Kezeldorvosa ezekben az
esetekben mddosithatja a kezelését.

Szivbetegségek

A kezelés alatt bizonyos szivverési rendellenesség, ugynevezett QT-megnyulés alakulhat ki. Orvosa
ezért egy EKG-t fog késziteni a kezelés elkezdése el6tt és a kezelés alatt rendszeresen. A kezelést
modositani fogjak, ha szivverési rendellenesség alakul ki. Ezen kivil a kalium, a kalcium és a
magnézium szintjét rendszeresen ellendrizni fogjék, és kdros értékek esetén korrigalni fogjak.
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A Dovprela-kezelés biztonsdgossagat és hatasossagat a linezolidtol és bedakvilint6l eltérd
gyogyszerekkel valdé kombinacioban nem vizsgaltak, ezért egyéb kombinacios kezelés részeként nem
alkalmazhato.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gydgyszer nem javasolt gyermekeknek és 18 évnél fiatalabb serdiiléknek. Ennek oka, hogy ebben
a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Dovprela

Feltétlenul tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, ideértve a gydgynovenyekkel végzett kezeléseket is.
Ezek hatéssal lehetnek a Dovprela mitkodésére vagy fokozhatjak a mellékhatasok kialakulasanak
kockazatat.

Kerulje a Dovprela-vel és az alabbi gydgyszerek barmelyikével végzett egyidejii kezelést. Ezek a

gyogyszerek csokkenthetik a Dovprela hatasat, igy eléfordulhat, hogy a kezelés nem hatasos, ezért

azonnal tdjékoztassa orvosat a kovetkezokrol:

. rifampicin, rifamicin, rifapentin, rifabutin: egyéb, tbc vagy mas fert6zések kezelésére
alkalmazott gyoégyszerek;

o efavirenz, etravirin: HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gydgyszerek;

o karbamazepin, fenitoin: az epilepszia és bizonyos fajdalomszindrémak kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;

. kdzonséges orbancfii: szorongas és depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvenykéeszitmény.

Kertlje az olyan gyogyszerek alkalmazasat, amelyek karosithatjak a majat (kivéve a bedakvilint és
linezolidot). Beszéljen kezeléorvosaval, aki meg fogja Onnek mondani, hogy ez milyen gyégyszerekre
vonatkozik.

Téjékoztassa kezeléorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét alkalmazza:

o metotrexat: sulyos izlleti gyulladas, daganatos betegségek és pikkelysdmor (egy bérbetegség)
kezelésére alkalmazott gyogyszer;

. benzilpenicillin, ciprofloxacin: baktériumok &ltal okozott fert6zések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;

o indometacin: fajdalom és gyulladas kezelésére alkalmazott gydgyszer;

o ritonavir: HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

Dovprela és alkohol

A Dovprela-kezelés alatt keriilje az alkoholfogyasztast, mert az fokozza a stlyos majkarosodas
kialakulasanak kockazatat.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosédval vagy gyogyszerészével.

o Terhesség
Nagyon korlatozott mennyiségii ismeret all rendelkezésre a Dovprela terhesség alatt torténd
alkalmazéséarol. A Dovprela tehat kizardlag akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a kezelés
varhato eldnyei az anyara nézve meghaladjék a lehetséges kockéazatot a magzatra nézve.
Kezelborvosa fogja eldonti, hogy kaphat-e Dovprela-kezelést.

o Szoptatas
Nem ismert, hogy a pretomanid bejut-e az anyatejbe. Kezeldorvosanak kell eldontenie, hogy a
szoptatas abbahagyéasara vagy a Dovprela-kezelés kerlilésére van-e szilkség.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Széduilhet vagy lataszavart tapasztalhat a Dovprela bevétele utan. Ne vezessen gépjarmiivet vagy
kezeljen gépeket ebben az esetben.

A Dovprela laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Dovprela-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A Dovprela linezoliddal és bedakvilinnel kombinacioban alkalmazhat6. Kérjik, olvassa el ezeknek a
gyogyszereknek a betegtajékoztatdit is. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosdhoz vagy
gyogyszerészéhez.

A készitmény ajanlott adagja

o Naponta 1 Dovprela tabletta.

o Linezolid: 600 mg naponta.

o Bedakvilin: 400 mg naponta egyszer 2 hétig, majd 200 mg heti 3-szor (legalabb 48 éranak el
kell telnie az adagok kozdtt). Példaul beveheti a bedakvilint hétfon, szerdan és pénteken minden
héten a 3. hétt6l kezdve.

Hogyan kell szedni a Dovprela-t?

A Dovprela készitményt a linezoliddal és a bedakvilinnel egyszerre kell bevenni. A tablettakat egy
pohar vizzel kell bevenni étkezés kdzben.

A tablettdkat egészséguigyi szakember kozvetlen ellendérzése mellett vagy a helyi gyakorlatnak
megfelelden kell alkalmazni.

Mennyi ideig kell szedni a Dovprela-t?

A Dovprela, a bedakvilin és a linezoliddal kombinacidjaval végzett kezelés idotartama 26 hét.
KezelGorvosa donthet ugy, hogy kiterjeszti ezt az idészakot vagy megszakitja a kezelést, hogy
biztositsa a kezelés biztonsagossagat és hatasossagat.

Ha az eléirtnal tobb Dovprela-t vett be

Azonnal jelezze ezt kezelGorvosanak, és a dobozt vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni a Dovprela-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Amennyiben kimarad egy adag pretomanid vagy bedakvilin, azt javasolt pétolni a kezelés végén. A

linezolid mellékhatas miatt kihagyott adagjat nem javasolt potolni. Amennyiben elfelejtett bevenni egy
adagot és nem tudja, mit tegyen, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Dovprela szedését

Ne hagyja abba a Dovprela vagy a kombinécidban alkalmazott gyogyszerek (a linezolid vagy a
bedakvilin) egyikének szedését sem orvosa jovahagyéasa nélkil. Adagok kihagyasa vagy a kezelés id6
el6tti befejezése hatastalanna teheti a kezelést, és a thc rosszabbodhat, tovabba ez néveli annak a
valosziniiségét, hogy a bakteriumok ellenallova valnak ezekre a gyogyszerekre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Dovprela linezoliddal és bedakvilinnel kombinacidban torténd alkalmazasa soran az alabbi
mellékhatésokat jelentették:

Azonnal jelezze kezeléorvosanak, ha az alabbi tineteket észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthet)

. csokkent vorgsvertestszam.
Lehetséges jelei a faradtsagérzés, gyengeség, légszomj, eszméletvesztés és fokozott szomjusag.

. a transzaminazok, mint a GPT és a GOT nevii enzimek vérszintjének emelkedése.
Tajékoztassa kezelborvosat, ha kimeriltséget, csokkent étvagyat vagy étvagytalansagot,
hanyingert, a bor €s szemek sargas elszinez0dését, sotét vizeletet vagy hasi fajdalmat tapasztal.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o csokkent fehérvérsejtszam vagy csokkent vérlemezkeszam.
Lehetséges jelei a véralafutas, vérzés vagy fertdzések.
o a gamma-GT nevii majenzim (a majmikodés mutatdja) megemelkedett vérszintjei.
o emelkedett tejsavszint a vérben.
Lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval, ha visszatéré hanyingert vagy hanyast tapasztal.

Egyéb mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal jelentkezhetnek:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tébb mint 1 beteget érinthet)

. hanyinger, hanyas, emésztési zavar;

o pattanasok (akne);

o csokkent étvagy;

o idegkarosodas a kezekben vagy a labfejekben, mint fajdalom, égo érzés, érzészavar vagy
zsibbadas;

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o gombaés fertézés (ideértve a Candida-fert6zést és a sarjadzogomba-fertézést) a szajban vagy a
torokban, amely fehér foltok formajéban jelentkezik;

alvaszavar;

kimerultség;

az izérzés zavara;

szédulés;

fejfajas;

izomgoresok, izom- vagy csontfajdalom, példaul izlleti fajdalom, hatfajdalom, izomfajdalom;
hasmenés, székrekedes;

a gyomrot bélelé nyalkahartya gyulladasa, hasnyalmirigy-gyulladas;

a gyomornedv visszafolyasa a nyel6cs6be;

hasi fajdalom;

hajhullas, borszarazsag, boérviszketés, kilités;
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szemirritacio vagy szemféjdalom, szemszérazsag, lataszavar;

a latdideg kérosodasa és/vagy gyulladasa, amely duzzanattal és lataszavarral jar;
a sziv elektromos miikddésének karosodasa (elektrokardiogramon megnyult QT-intervallum);
emelkedhet az alabbiak vérszintje:

- amilaz;

- bilirubin, amely a vér pigmentjének sarga bomlasterméke;

- lipaz;

- alkalikus foszfataz;

- kreatinin;

- kreatin-foszfokinaz;

- karbamid;

o csokkent vércukorszint;

. a magnézium csokkent vérszintje.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
gombas fertdzés;
tul sok folyadékvesztés, a testben 1év6 folyadék mennyiségének csokkenése;
szorongas, depresszio;
a méaj megnagyobbodasa;
a bor, a belso szervek és/vagy a szem fehér részének sarga elszinez6dése (Sargasag);
szemlencse karosodasa;
a kozeli targyakra val6 fokuszalas képességének romlasa;
szemviszketés, szemduzzanat;
a latoidegf6 duzzanata (latasvesztéshez vezet);
stketség;
gyorsult szivverés érzése;
gyorsult szivverés;
alacsony vérnyomas;
kéhogés, orrvérzés;
puffadasérzés;
€g0 €rzés a nyelvben, a nyelv felszinén talalhato kis, bimbdszeri képletek megnagyobbodasa;
ekcéma, illetve a bor fokozott pigmentacidja;
erekcid képességének hianya vagy az erekcio6 fenntartasanak zavara;
rendszertelen méhvérzés, kiilondsen két menstruacié kozott;
rosszullét;
albumin kéros jelenléte a vizeletben;
vérhanyas;
az izomszovet lebontasi terméke, a kreatinin vesén keresztili kivalasztodasanak csokkenése;
a fehérvérsejtek és a vorosvertestek, valamint a vérlemezkék szaménak korosan alacsony szintre
csokkenése
a kalcium csokkent vérszintje;
. emelkedhet az alabbiak vérszintje:
- kreatin-foszfokinaz izoenzim (MB);
- hagysav.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Dovprela-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a tartalyon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Dovprela?

. A készitmény hatbanyaga a pretomanid. 200 mg pretomanidot tartalmaz tablettanként.
o Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, karboximetil-keményits-
natrium, magnézium-sztearat, kolloid szilicium-dioxid, natrium-lauril-szulfat, povidon.

Milyen a Dovprela killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dovprela tabletta fehér-tortfehér szinii, ovalis tabletta, egyik oldalan M, masik oldalan P200
bevéséssel. A tablettdk 18 x 9 mm-esek.

A tablettak az alabbi kiszerelésekben keriiltek jovahagyasra:
14, 14 x 1, 182 vagy 182 x 1 tablettat tartalmazé buborékcsomagolas.
26 tablettat tartalmazo mianyag tartaly.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

frorszag

Gyarto

Mylan Hungary Kift.
H-2900, Komarom
Mylan utca 1.
Magyarorszag

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

irorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/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: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 140 80 1555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
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

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 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386123 63 180

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

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



Konpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu.
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