ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pretomanid FGK 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine pretomanid 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 294 mg si sodiu 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.

Comprimat oval, de culoare alba pana la aproape alba, gravat cu M pe 0 fata si cu P200 pe cealalta
gitfﬁensiunile comprimatului: 18 x 9 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pretomanid FGK este indicat in asociere cu bedaquilina si linezolid, la adulti, pentru tratamentul
tuberculozei (TB) pulmonare cu rezistenta la medicamente extinsa (extensively drug resistant XDR)
sau tuberculozei (TB) multidrog-rezistente (multidrug-resistant MDR) la pacientii cu intoleranta sau

care nu raspund la tratament, vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1.

Trebuie sa se ia In considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a agentilor
antibacterieni.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu pretomanid trebuie initiat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
tuberculozei multidrog-rezistente.

Pretomanid trebuie administrat prin terapie observata direct (TOD) sau in conformitate cu practicile
locale.

Doze

Doza recomandata este de pretomanid 200 mg (un comprimat), o data pe zi, timp de 26 saptamani.



O terapie cu durata mai lunga poate fi avutad in vedere la pacientii care nu au raspuns adecvat la
tratamentul cu durata de 26 saptamani, in functie de caz (vezi pct. 5.1).

Pretomanid trebuie administrat doar in asociere cu bedaquilina (400 mg o data pe zi timp de

2 saptamani, urmat de 200 mg de 3 ori pe saptamana [cu un interval de cel putin 48 ore intre doze], pe
cale orald, timp de 26 sdptdmani in total) si linezolid (1200 mg pe zi, pe cale orala, timp de pana la 26
saptdmani).

Pentru informatii suplimentare privind utilizarea acestor medicamente, trebuie consultate informatiile
referitoare la medicament pentru bedaquilind si linezolid.

Tn plus, vezi pct. 4.4 pentru informatii referitoare la modificarea dozei de linezolid, care a fost aplicata
in timpul studiului clinic Nix-TB, si vezi pct. 5.1 pentru detalii cu privire la studiu.

Tncetarea schemei de tratament cu pretomanid-bedaquilind-linezolid (vezi si pct. 4.4, 4.8 5i 5.1)

. Daca se inceteaza, din orice motiv, tratamentul cu bedaquilina sau pretomanid, trebuie
incetata intreaga schema de tratament asociat.

o Daca linezolidul este incetat definitiv in timpul celor patru saptdmani consecutive initiale de
tratament, trebuie incetata intreaga schema de tratament asociat.

o Daca linezolidul este incetat dupa cele patru saptamani consecutive initiale de tratament,

schema poate fi continuatd doar cu bedaquilind si pretomanid.

Doze omise

Orice doza omisa de pretomanid si bedaquilina trebuie recuperatd la finalul tratamentului. Dozele de
linezolid care sunt omise din cauza reactiilor adverse induse de linezolid nu trebuie recuperate la
finalul tratamentului.

Se vor consulta informatiile referitoare la medicament pentru bedaquilina si linezolid, pentru
informatii suplimentare despre aceste medicamente.

Durata tratamentului

Durata totala a tratamentului cu pretomanid in asociere cu bedaquilina si linezolid este de

26 saptamani. Datele privind durata mai lunga a tratamentului sunt limitate. O terapie cu durata mai
lunga poate fi avuta in vedere la pacientii care nu au raspuns adecvat la tratamentul cu durata de

26 saptamani, In functie de caz (vezi pct. 5.1).

Pacienti vdrstnici (=65 ani)
Datele clinice provenite din utilizarea pretomanidului la pacientii varstnici sunt limitate. Prin urmare,
siguranta si eficacitatea pretomanidului la pacientii varstnici nu au fost stabilite.

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea pretomanidului la grupele de pacienti cu insuficientd hepatica nu au fost
stabilite (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea pretomanidului la grupele de pacienti cu insuficienta renala nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. Utilizarea la pacienti cu insuficienta renala nu este recomandata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea pretomanidului la copii si adolescenti nu au fost Inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Pretomanidul trebuie administrat cu alimente (vezi pct. 5.2).
Comprimatele trebuie inghitite cu apa.



4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alti nitroimidazoli sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Siguranta si eficacitatea pretomanidului nu au fost stabilite pentru utilizarea acestuia in asociere cu alte
medicamente, in afara de bedaquilina si linezolid, ca parte a schemei de administrare recomandate si,

prin urmare, pretomanidul nu trebuie utilizat ca parte a niciunei alte scheme terapeutice.

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea poate aparea la utilizarea schemei terapeutice formate din pretomanid, bedaquilina si

linezolid. Trebuie monitorizate testele de laborator hepatice. Alcoolul si medicamentele hepatotoxice

(inclusiv suplimentele din plante), altele decét cele specificate in specificarea indicatiilor (vezi

pct. 4.1), trebuie evitate in timpul administrarii schemei terapeutice, in special la pacientii cu

disfunctie hepatica.

Simptomele si semnele (cum sunt fatigabilitatea, anorexia, greata, icterul, urina de culoare inchisa,

sensibilitatea hepatica si hepatomegalia) trebuie solutionate pe parcursul tratamentului. Analizele de

laborator (alanin-aminotransferaza [ALT], aspartat-aminotransferaza [ AST], fosfataza alcalina si

bilirubina) trebuie monitorizate la initierea tratamentului si cel putin o datd pe saptimana in timpul

primei luni de tratament, la interval de doua saptamani in timpul celei de-a doua luni si ulterior lunar,

in timpul tratamentului si oricAnd este necesar. Daca apar dovezi de disfunctie hepatica nou instalata

sau agravata, trebuie efectuat un test pentru hepatita virala si administrarea altor medicamente

hepatotoxice trebuie incetata. Tratamentul cu intreaga schema terapeutica trebuie intrerupt daca:

. Cresterile valorilor serice ale aminotransferazei sunt insotite de o crestere a bilirubinemiei totale
mai mare de 2 ori fata de limita superioara a valorilor normale.

o Cresterile valorilor serice ale aminotransferazei sunt mai mari de 8 ori fata de limita superioara
a valorilor normale.

o Cresterile aminotransferazei sunt mai mari de 5 ori fatd de limita superioara a valorilor normale
si persistd mai mult de 2 saptamani.

Tratamentul poate fi reinitiat sub supraveghere atenta atunci cand valorilor serice ale enzimelor

hepatice si simptomele clinice se normalizeaza.

Modificarea/intreruperea din cauza reactiilor adverse la linezolid

Modificarea sau Intreruperea administrarii linezolidului poate fi necesara in timpul administrarii
terapiei, pentru a aborda toxicitatile cunoscute induse de linezolid. Recomandarile de mai jos reflecta
procedurile utilizate in cadrul studiului Nix-TB (pct. 5.1).

Mielosupresie

Hemoleucograma completa trebuie monitorizata cel putin la Tnceputul tratamentului, la doua

saptamani si apoi lunar, la pacientii carora li se administreaza linezolid ca parte a schemei terapeutice

asociate. Parametrii hematologici sunt variabili de la o masuratoare la alta, iar sciderile trebuie

evaluate 1n contextul afectiunii medicale generale a pacientului. Ghidurile de mai jos pot fi avute in

vedere atunci cand este foarte probabil ca linezolidul sa fie cauza unei scaderi a numarului de celule

sanguine. Se va avea in vedere Intreruperea administrarii sau reducerea dozei de linezolid in

urmatoarele situatii.

o Anemie — daca valorile hemoglobinei scad sub 80 g/l sau cu 25% sub valorile de la inceputul
tratamentului.

o Leucopenie — daca numarul absolut de neutrofile (NAN) scade sub 0,75 x 10%1 sau semnificativ
sub valoarea initiald. Se va confirma cu repetarea analizei, Thainte de a lua decizii ulterioare,
deoarece NAN poate avea variatii diurne sau alte variatii.



o Trombocitopenie — daca numarul de trombocite scade sub 50 x 10%1 sau semnificativ sub
valoarea initiald. Este ideal sa se confirme prin repetarea analizei, Tnainte de a lua decizii
ulterioare.

Cand se observa ameliorarea mielosupresiei, Se va avea in vedere reluarea administrarii linezolidului

CU doza initiald sau cu jumatate din doza initiala.

Neuropatie periferica si neuropatie optica

Neuropatia perifericd asociata cu linezolid este in general reversibild sau se amelioreaza la intreruperea
administrarii, reducerea dozei sau opririi definitive a administrarii linezolidului. Cand se observa
ameliorarea neuropatiei periferice, se va avea in vedere reluarea administrarii linezolidului cu jumatate
din doza initiald. In studiul Nix-TB (pct. 5.1), incidenta intreruperii/reducerii dozei/opririi definitive a
administrarii linezolidului din cauza neuropatiei periferice a crescut in mod constant, incepand de la
aproximativ 2 luni de terapie, pe tot parcursul efectudrii terapiei. Se vor monitoriza simptomele
oculare la toti pacientii la care se administreaza schema terapeutica asociata cu pretomanid,
bedaquilina si linezolid. Daca un pacient manifesta simptome de afectare vizuala, se va intrerupe
administrarea de linezolid si se va efectua rapid 0 examinare oftalmologica, pentru a se evalua semnele
neuropatiei optice.

Acidoza lactica

Acidoza lactica reprezinta o reactie adversa cunoscuta la linezolid. Pacientii care dezvolta greata sau
varsaturi recurente trebuie sa fie evaluati medical imediat, incluzand evaluarea concentratiilor de
bicarbonat si acid lactic, si trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii linezolidului.
Administrarea de linezolid poate fi reinitiatd cu o doza mai mica, cu monitorizare atenta, atunci cand
semnele si simptomele de acidoza lactica se remit.

Prelungire a intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost raportata in cazul utilizarii sSchemei asociate de pretomanid,
bedaquilina si linezolid. Prelungirea intervalului QT reprezinta o reactie adversa cunoscuta la
bedaquilina. Asocierea bedaquilinei cu pretomanid pare s aiba ca rezultat o prelungire mai mare a
intervalului QT, decét cea preconizata pentru monoterapia cu bedaquilind. Cu toate acestea, impactul
pretomanidului nu a fost caracterizat in totalitate.

Trebuie efectuatd o ECG inainte de initierea tratamentului si cel putin lunar in timpul tratamentului cu
schema asociata de pretomanid, bedaquilind si linezolid. Concentratiile serice de potasiu, calciu si
magneziu trebuie obtinute la momentul initial si corectate daca sunt anormale. Daca se detecteaza
prelungirea intervalului QT, trebuie efectuatd monitorizarea ulterioara a electrolitilor.

Urmatoarele situatii pot creste riscul de prelungire a intervalului QT:

. antecedente de torsada varfurilor,

o antecedente personale sau familiale de sindrom QT prelungit congenital,

o antecedente de hipotiroidism sau hipotiroidism actual,

° bradiaritmie actuala,

o insuficienta cardiaca sau boala cardiaca structurald cunoscuta,

. interval QT corectat prin metoda Fridericia (QTcF) >450 ms (confirmat prin
electrocardiograma repetatd) sau

. concentratii serice de calciu, magneziu sau potasiu sub limitele inferioare ale valorilor
normale.

Intreaga schemi terapeutica cu asocierea de pretomanid, bedaquilina si linezolid trebuie oprita daci
pacientul dezvolta aritmie ventriculara semnificativa clinic sau un interval QTcF mai mare de 500 ms
(confirmat prin ECG repetate). In cazul aparitiei sincopei, trebuie efectuata 0 ECG, pentru a detecta
prelungirea intervalului QT.

Riscul de prelungire a intervalului QT pentru schema asociata nu a fost stabilit la expuneri mai mari
decat valorile terapeutice. Riscul poate fi crescut daca expunerea sistemica la pretomanid este crescuta
(vezi pct. 4.5 51 5.2).



Excipienti

Pretomanid FGK contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Pretomanid FGK contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra pretomanidului

Inductori ai CYP3A4

Pretomanid este metabolizat partial de CYP3A4. In consecinti, expunerea la pretomanid poate fi
redusi in timpul administrarii concomitente a inductorilor ai CYP3A4. In studiile privind interactiunea
pretomanidului administrat in doze repetate cu rifampicina sau efavirenz in doze repetate, ASCo.24 ore @
terapeutic al pretomanidului, determinat de o scadere a expunerii sistemice, administrarea
concomitentd a pretomanidului si a inductorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 (de exemplu
efavirenz, etraviring, rifamicine, inclusiv rifampicina, rifapentina si rifabutina, carbamazepina,
fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) cu utilizare sistemica, trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu privind interactiunea pretomanidului administrat in doze repetate cu ritonavir potentat
cu lopinavir in doze repetate, ASCo.24 ore @ pretomanidului a fost redusa cu 17%.

Efectele pretomanidului asupra altor medicamente

Substraturi ale OAT3

Pretomanidul este un inhibitor al transportorului OAT3 in vitro, ceea ce poate avea ca rezultat
concentratii plasmatice crescute din punct de vedere clinic ale medicamentelor care sunt substraturi ale
OATS3 si poate creste riscul de reactii adverse la aceste medicamente.

Daca pretomanidul este administrat concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale OAT3 (de
exemplu metotrexat, benzilpenicilind, indometacin, ciprofloxacind), trebuie efectuatd monitorizarea
reactiilor adverse legate de medicamentele care sunt substraturi ale OAT3 si trebuie avuta in vedere
reducerea dozelor medicamentului substrat al OAT3, dacé este necesar (vezi pct. 4.4).

Substraturi ale CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19

S-a demonstrat ca pretomanidul inhibda CYP2CS8 si CYP2C19 intr-o maniera dependenta de timp, in
vitro. Nu a fost studiata inducerea CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2C19 de catre pretomanid. Prin urmare,
efectul net al pretomanidului asupra substraturilor CYP2CS8 si/sau CYP2C19 este necunoscut. In
consecinta, tratamentul concomitent cu substraturi ale CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19 trebuie
monitorizat cu atentie.

Substraturi ale gp-P, OATP1B3, OCT si BCRP

Potentialul inhibitor al pretomanidului asupra gp-P, OATP1B3, OCT2 si BCRP in vivo nu este
cunoscut. Se recomanda precautie in cazul tratamentului concomitent cu pretomanid si substraturi ale
transportorilor care au un indice terapeutic Tngust.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea pretomanidului la femeile gravide sunt foarte limitate. Studiile la

animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra dezvoltarii embriofetale
(vezi pct. 5.3).



Pretomanidul trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul pentru pacientd este considerat a
depasi riscul posibil asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pretomanidul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia pretomanidului in lapte (vezi pct. 5.3).
Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie
de a intrerupe tratamentul cu pretomanid, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul pretomanidului asupra fertilitatii la om. Administrarea pe cale
orala a pretomanidului a cauzat reducerea marcata a fertilitatii la sobolanii masculi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pretomanidul poate avea influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
A fost raportatd ameteala la unii pacienti la care s-a administrat pretomanid si unii pacienti au
manifestat afectare a vederii. Acest lucru trebuie avut in vedere atunci cand se evalueazi capacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament in timpul tratamentului cu pretomanid in asociere cu
bedaquilina si linezolid au fost greata (36%), varsaturile (28%) si valori serice crescute ale
transaminazelor (21%). 81% si 37% dintre pacienti au manifestat neuropatie periferica si anemie, care
sunt reactii adverse cunoscute la linezolid. Greata, varsaturile si cresterea valorilor serice ale
transaminazelor reprezinta reactii adverse posibile induse de toate cele trei medicamente din schema
terapeutica. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru bedaquilina si linezolid, pentru
mai multe informatii despre reactiile adverse cauzate de aceste doud medicamente.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse (RA) la medicament raportate din studiul necontrolat de faza 3 la 109 pacienti tratati
Cu pretomanid 1n asociere cu bedaquilind si linezolid sunt rezumate in tabelul de mai jos, conform
clasificarii pe aparate, sisteme si organe. RA considerate ca fiind atribuite linezolidului sunt marcate
cuA.

Aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

sisteme g1 >1/10 >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100

organe

Infectii si Infectie fungica,

infestari candidoza orala, infectie
fungica orala

Tulburari Anaemie A Leucopenie A, neutropenie | Limfopenie A,

hematologice si A, trombocitopenie A, pancitopenie A

limfatice

Tulburari Inapetenta Hipoglicemie, acidoza Acidozi A, deshidratare,

metabolice si de lactica A hipocalcemie,

nutritie hipovolemie,
hipomagneziemie

Tulburari psihice Insomnie Anxietate, depresie




Aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

sisteme si >1/10 >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100

organe ’ ’

Tulburari ale Neuropatie Disgeuzie, ameteala

sistemului periferica* A,

nervos cefalee

Tulburari Afectare a vederii*, iritatie | Tulburari ale cristalinului,

oculare a ochilor, durere oculara, xeroftalmie, prurit ocular,
neuropatie optica* A edem periorbital, edem

papilar, presbiopie

Tulburari Surditate

acustice si

vestibulare

Tulburari Palpitatii, tahicardie

cardiace sinusala

Tulburari Hipotensiune arteriald

vasculare

Tulburari Tuse, epistaxis

respiratorii,

toracice si

mediastinale

Tulburari gastro-

Greata, varsaturi,

Gastrita*, diaree,

Distensie abdominala,

intestinale dispepsie, durere constipatie, boald de reflux | glosodinie, hematemeza
abdominald* gastroesofagian,
pancreatita*
Tulburari Crestere a valorilor | Hiperbilirubinemie Hepatomegalie, icter

hepatobiliare

serice ale
transaminazelor*

Afectiuni Acnee*, prurit*, Xerodermie, alopecie Dermatitd alergica,
cutanate si ale eruptie cutanata hiperpigmentare cutanata
tesutului tranzitorie*

subcutanat

Tulburari Durere musculo- Spasme musculare Rigiditate musculo-
musculo- scheletica* scheletica

scheletice si ale

tesutului

conjunctiv

Tulburari ale

Disfunctie erectil,

aparatului metroragie

genital si sanului

Tulburari Fatigabilitate, astenie Maleza

generale si la

nivelul locului

de administrare

Investigatii Valori crescute ale | Prelungire a intervalului Prezenta albuminei in
diagnostice gama- QT pe electrocardiograma, | urina, valori crescute ale

glutamiltransferazei
: valori crescute ale
amilazei*

valori crescute ale
fosfatazei alcaline
sanguine, valori crescute
ale creatin-fosfokinazei

creatininei sanguine,
valori crescute ale creatin-
fosfokinazei MB
sanguine, valori crescute




Aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme i >1/10 >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100
organe ’ ’
sanguine, valori crescute ale acidului uric sanguin,
ale ureei sanguine, valori scaderea clearance-ului
crescute ale lipazei* renal al creatininei

*Termenii selectati sunt defalcati dupa cum urmeaza: neuropatie periferica (senzatie de arsura,
hipoestezie, hiporeflexie, neuropatie periferica, parestezie, neuropatie motorie perifericd, neuropatie
senzomotorie periferica, neuropatie senzoriald periferica); gastrita (gastrita, gastrita cronicd); acnee
(acnee, dermatitd acneiformd); durere musculo-scheletica (artralgie, dorsalgie, costocondritd, mialgie,
dureri ale extremitatilor); valori serice crescute ale transaminazelor (valori serice crescute ale alanin-
aminotransferazei (ALT), valori serice crescute ale aspartat-aminotransferazei (AST), afectiuni
hepatice induse medicamentos, valori serice crescute ale enzimelor hepatice, valori anormale ale
testelor functiei hepatice, valori crescute ale testelor functionale hepatice, valori serice crescute ale
transaminazelor); eruptie cutanata tranzitorie (eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata
eritematoasa, eruptie cutanata maculo-papuloasa, eruptie cutanata papuloasa, eruptie cutanata
veziculoasd); prurit (prurit, prurit generalizat, eruptie cutanata pruriginoasa); durere abdominala
(durere abdominala, durere la nivelul abdomenului inferior, durere la nivelul abdomenului superior,
sensibilitate dureroasa abdominald); tulburari de vedere (vedere incetosata, acuitate vizuala redusa,
tulburare de vedere); valori crescute ale amilazei (valori crescute ale amilazei, hiperamilazemie);
valori crescute ale lipazei (hiperlipazemie, valori crescute ale lipazei); neuropatie optica (neuropatie
opticd, nevritd opticd); pancreatitd (pancreatitd, pancreatitd hemoragica).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori serice crescute ale transaminazelor

Tn studiul Nix-TB, in cadrul ciruia 109 pacienti au fost tratati cu pretomanid in asociere cu
bedaquilina si linezolid, 21% dintre pacienti au manifestat RA de tipul valorilor serice crescute ale
transaminazelor (foarte frecvente). Cu exceptia unui pacient, care a decedat din cauza pneumoniei si
sepsisului, toti pacientii care au avut valori serice crescute ale transaminazelor au putut sa continue sau
sa reia terapia dupa intrerupere si sa finalizeze schema completa de tratament.

Prelungire a intervalului QT pe ECG

Prelungirea intervalului QT reprezinta o reactie adversa cunoscuta la bedaquilina. Asocierea
bedaquilinei cu pretomanid pare sé aiba ca rezultat o prelungire mai mare a intervalului QT, decat cea
preconizatd pentru monoterapia cu bedaquilina. Cu toate acestea, impactul pretomanidului nu a fost
caracterizat in totalitate. Tn studiul Nix-TB, 6 pacienti (5,5%, reactie adversi frecvent), au manifestat
0 RA de tipul prelungirii intervalului QT. Tn Intregul studiu Nix-TB, la niciun subiect nu s-a raportat
QTcF peste 480 ms cauzat de tratament. La un singur subiect s-a raportat o modificare fata de valoarea
initialda a QTcF de peste 60 ms.

Mielosupresie

Mielosupresia reprezinti o reactie adversa cunoscuti la linezolid. Tn studiul Nix-TB, 37% (reactie
adversa foarte frecventa) dintre pacienti au manifestat anemie ca cea mai frecventa RA din cadrul
citopeniei hematopoietice induse de linezolid. Majoritatea citopeniilor au debutat dupa 2 saptamani de
tratament. In ansamblu, trei pacienti au manifestat citopenii care au fost considerate grave: neutropenie
la 1 pacient si anemie la 2 pacienti. Toate cele 3 evenimente adverse grave au avut ca rezultat fie
intreruperea tratamentului cu linezolid, fie intreruperea tratamentului cu pretomanid, bedaquilina si
linezolid si toate s-au remis.

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica reprezinti o RA cunoscuti la linezolid. Tn studiul Nix-TB, 81% (reactie adversa
foarte frecventd) dintre pacienti au manifestat neuropatie periferica. Majoritatea acestor reactii adverse
au aparut dupa 8 saptamani de tratament si au avut ca rezultat intreruperea administrarii, reducerea



dozei sau oprirea tratamentului cu linezolid. Nicio reactie adversa legata de neuropatia periferica nu a
dus la incetarea ntregii scheme de studiu.

Neuropatie optica

Neuropatia optica reprezinta o reactie adversa cunoscuta la linezolid. Doi pacienti (2%, reactie adversa
frecventa) din studiul Nix-TB au dezvoltat neuropatie optica, ambii dupa 16 saptamani de tratament.
Ambele cazuri au fost grave, confirmate la examinarea retinei ca neuropatie/nevrita optica, si au avut
ca rezultat oprirea tratamentului cu linezolid; ambele reactii adverse s-au remis.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul acut cu pretomanid. Trebuie luate masuri generale pentru

sustinerea functiilor vitale de baza, inclusiv monitorizarea semnelor vitale si ECG in caz de supradozaj
intentionat sau accidental.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antimicrobiene, medicamente pentru tratamentul tuberculozei, codul ATC:
inca nealocat.

Mecanism de actiune

Se presupune ca mecanismul de actiune al pretomanidului implica inhibarea sintezei lipidelor din
peretele celular in conditii aerobe si generarea de specii reactive la azot in conditii anaerobe. Activarea
prin reducere a pretomanidului de citre nitroreductaza dependenta de dezaflavina micobacteriana
(F420) este necesara pentru actiune atat in conditii acrobe, cat si anaerobe (vezi si mecanismul de
rezistenta, mai jOS).

Rezistentd

Activarea pretomanidului, care are loc 1n interiorul celulei bacteriene, este dependentd de enzime
codificate de 5 gene: o nitroreductaza dependenta de cofactorul F420, denumita Ddn; o glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza, denumita Fgdl; si enzimele din calea de biosinteza a F420 (FbiA, FbiB si FbiC).
Mutatiile la nivelul celor 5 gene care codifica aceste enzime (ddn, fgd1, fhiA, fhiB, fbiC) au fost
asociate cu o rezistentd de nivel inalt la pretomanid in vitro.

Nu toate izolatele cu concentratii minime inhibitorii (CMI) crescute prezinta mutatii la nivelul acestor
gene, ceea ce sugereaza existenta a cel putin unui alt mecanism de rezistenta.

Pretomanidul nu prezinta rezistenta incrucisata cu nicuunul dintre medicamentele antituberculoase
utilizate in prezent, cu exceptia delamanidului, pentru care rezistenta incrucisata a fost demonstrata in
vitro. Acest lucru este probabil determinat de activarea prin aceeasi cale a pretomanidului si
delamanidului, vezi mai sus. Un singur caz de dobandire a rezistentei la pretomanid a fost observat
pand acum 1in studiile sponsorizate de TB Alliance.

Valori critice ale testarii de susceptibilitate

Pe baza informatiilor limitate disponibile, o concentratie critica pentru pretomanid este setata pentru
testare in mod provizoriu la 1 pg/ml, folosind sistemul MGIT. Peste 99% dintre izolatele clinice
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evaluate au prezentat valori ale CIM mai mici sau egale cu 1 pg/ml. In schimb, toate izolatele de
Mycobacterium tuberculosis cu mecanisme de rezistentd cunoscute la pretomanid au prezentat valori
ale CIM peste aceasta concentratie.

Eficacitate si siguranta clinica

Pretomanidul a fost evaluat intr-un studiu multicentric, in regim deschis, desfasurat la subiecti cu
tuberculoza pulmonara cu rezistenta la medicamente extinsa si la subiecti cu tuberculoza pulmonara
multidrog-rezistenta cu intoleranta la tratament sau care nu raspund la terapie. Subiectilor li s-a
administrat schema terapeutica indicatd cu pretomanid-bedaquilina-linezolid timp de 6 luni (cu
posibilitate de prelungire pana la 9 luni), cu 24 luni de urmarire; doza initiala de linezolid a fost fie de
600 mg de doui ori pe zi, fie de 1200 mg o dati pe zi. in total, 109 pacienti au fost tratati pe parcursul
studiului.

Criteriul primar de evaluare a eficacitatii pentru studiu a fost esecul tratamentului, definit ca incidenta
esecului bacteriologic, recaderea bacteriologica (conversie a culturii la starea pozitiva dupa finalizarea
terapiei, cu aceeasi tulpina de Mycobacterium tuberculosis, dupa conversia la starea negativa in timpul
terapiei) sau esec clinic pe parcursul urmaririi, pana la 6 luni dupa finalul tratamentului. Subiectii
considerati a prezenta esec terapeutic au fost clasificati ca avand un rezultat nefavorabil.

Varsta medie a pacientilor a fost de 35,6 ani, cu 48% de sex feminin si 52% de sex masculin. Durata
medie de la diagnosticul initial de TB a fost de 24 luni. 47%/38% dintre pacienti au prezentat cavitati
unilaterale/bilaterale si 51% dintre pacienti au fost HIV-pozitivi (cu un numar mediu de celule CD4 de
396 celule/pl).

Rezultatul analizei de eficacitate primara este prezentat in tabelul de mai jos.

Total XDR MDR IT/NR
N 109 71 (65%) 38 (35%)
Neevaluabil 2 1 1
Total evaluabil 107 70 37
Favorabil 98 (92%) 63 (90%) 35 (95%)
Nefavorabil 9 (8%) 7 (10%) 2 (5%)

XDR: cu rezistenta la medicamente extinsa (extensively drug resistant)
MDR IT/NR: multidrog-rezistenta, cu intoleranta sau neresponsivitate la tratament

Rezultatele au fost similare atat la subiectii HIV-negativi cat si la cei HIV-pozitivi. Dintre cele

9 rezultate nefavorabile, 6 au fost reprezentate de decese in timpul administrarii tratamentului. Alti doi
subiecti au prezentat recidiva in cadrul urmarii dupa finalul tratamentului; unul dintre acesti subiecti a
decedat ulterior.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pretomanid la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
tuberculozei multidrog-rezistente (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale pretomanidului sunt similare la subiectii adulti sandtosi si la pacientii
adulti cu infectie tuberculoasa.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a pretomanidului nu a fost stabilitd. Doua studii asupra echilibrului de
masa au indicat faptul ca biodisponibilitatea absoluta este mai mare de 53% si 64%.

Valorile mediane ale tyax sunt cuprinse intre 4 si 5 ore.

Administrarea a 200 mg de pretomanid impreund cu o masa cu continut lipidic si caloric mare a
crescut Crax medie cu 76% si ASCo.int medie cu 88%, comparativ cu administrarea in stare de repaus
alimentar.

Distributie

Legarea pretomanidului de proteinele plasmatice umane este de 86,4%, astfel incat fractia nelegata (f)
este de 13,6%. Legarea de albumina sericd umana a fost similara (82,7%), ceea ce indica faptul ca
legarea de albumina este responsabila de legarea pretomanidului de proteinele plasmatice umane.
Volumul de distributie mediu aparent (Vd/F) dupa administrarea unei doze unice de 200 mg in conditii
de consum de alimente a fost de 97 1, in timp ce greutatea medie a fost de 72 kg.

Metabolizare

Profilul metabolic al pretomanidului nu a fost complet elucidat. Pretomanidul este metabolizat in
proportie mare, avand peste 19 metaboliti identificati, rezultati prin intermediul mai multor cai
metabolice. Tn studiul asupra echilibrului de mas, pretomanidul a avut un timp de injumatitire
plasmatica prin eliminare de 16 ore, in timp ce pentru radioactivitatea totala, acesta a fost de 18 zile,
ceea ce indica prezenta unor metaboliti cu timp de eliminare lung, partial neidentificati.

In vitro, pretomanidul a fost metabolizat in masura moderatd de CYP3A4. Un rol al CYP3A4 a fost
ulterior sustinut de un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase cu inductorii CYP3A4.
Nitroreducerea in interiorul Mycobacterium tuberculosis si posibil in microflora gastro-intestinala este,
de asemenea, implicata in metabolizarea pretomanidului.

Pretomanidul nu este un substrat al citocromului P450 (CYP) 2C9, 2C19 sau 2D6 in vitro.
Eliminare

Recuperarea radioactivitatii totale dupa administrarea unei doze unice de **C-preotmanid a fost de
aproximativ 90%, cu o proportie de aproximativ 53-65% excretata in urina si 26-38% in fecale.

Pretomanid, in concentratii relevante clinic, nu este un substrat sau un inhibitor pentru transportori,
pompa de export a sarurilor biliare (BSEP), proteina de extruziune multi-drog si pentru toxine
(MATE)1, MATE2-K, transportorul anionic organic (OAT) 1, OAT1BL1 si transportorul cationic
organic (OCT)1. Pretomanidul nu este un substrat al OAT3, proteinei de rezistenta impotriva
cancerului mamar (BCRP), glicoproteinei P (gp-P), OCT?2 si polipeptidului transportor anionic organic
(OATP)1B3. Potentialul inhibitor al pretomanidului asupra gp-P, OATP1B3, OCT2 si BCRP nu a fost
investigat la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Clearance-ul aparent (CI/F) dupa administrarea unei doze unice a fost de 7,6 in conditii de repaus
alimentar si de 3,9 l/ora in conditiide consum alimentar. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de 17 ore.
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Non-liniaritate

In conditii de repaus alimentar, biodisponibilitatea a scizut odati cu cresterea dozelor (de la 50 pana la
1500 mg/zi), cu saturatia de absorbtie peste 1000 mg. In conditii de consum alimentar, nu au existat
modificari semnificative privind biodisponibilitatea in intervalul de doze de 50 pana la 200 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabilitd la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficienta renala
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabilitd la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabilitd la copii si adolescenti.

Varstnici
Datele clinice (n=5) provenite din utilizarea pretomanidului la pacientii varstnici (=65 ani) sunt
limitate.

Rasa

Nu au existat diferente semnificative clinic privind farmacocinetica pretomanidului in randul
subiectilor de rasd neagra si caucazieni. Farmacocinetica pretomanidului nu a fost stabilita la alte
grupe rasiale de pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolanii la care s-a administrat pretomanid in doze de 300 mg/kg si zi timp de 13 saptamani, de

7 ori expunerea la doza maxima recomandata la om (DMRO), si in cazul utilizarii de doze de

100 mg/kg si zi timp de 26 saptamani, de 3-4 ori expunerea la DMRO, a aparut cataracta. Cataracta nu
a fost prezentd la finalul administrarii la maimutele la care s-a administrat pretomanid pe cale orald in
doza de 450 mg/kg si zi (de 10,5 ori expunerea la DMRO) timp de 4 saptamani si in doza de

300 mg/kg si zi (de 5,4 ori expunerea la DMRO) timp de inca 12 saptamani, insa a fost observata la 2
din 12 maimute in timpul perioadei de recuperare posttratament de 13 siptamani. In cadrul unui studiu
ulterior efectuat la maimuta, cataracta nu a fost observata in urma tratamentului cu durata de

13 saptamani cu pretomanid in doze de pana la 300 mg/Kkg si zi, administrat pe cale orala (de 5 ori
expunerea la DMRO) sau in timpul perioadei de recuperare posttratament de 20 saptimani. in plus, nu
a fost observata cataracta in studiile de toxicitate dupa doze repetate cu durata de pana la 9 luni
efectuate la maimuta (aproximativ de 2-3 ori expunerea la DMRO). Tn ansamblu, aceste studii
sugereaza ca doza la care nu a fost observat niciun efect pentru cataracta a fost de 30 mg/kg si zi la
sobolan (studiu de 26 saptamani), ceea ce reprezinta de 2 ori expunerea la DMRO de 200 mg/zi.

Tn studiile cu doze repetate efectuate la sobolan, au fost observate convulsii la expuneri sistemice de 4
pana la de 10 ori mai mari decat expunerea clinica la DMRO de 200 mg/zi (Crax = 3,1 pg/ml si
ASCo.21 0re = 57 orexug/ml). n studiile cu doze repetate efectuate la maimuta, convulsiile au fost
observate la expuneri de 2 pana la de 8 ori mai mari decat expunerea la DMRO. La ambele specii,
convulsiile au fost observate la expuneri mai scazute in timpul studiilor cu durata mai lunga (6 luni la
sobolan si 9 luni la maimuta). Mecanismul convulsiilor din studiile non-clinice cu pretomanid este
necunoscut. Relevanta clinica a acestei descoperiri nu este cunoscuta.

Pretomanid are potentialul de a afecta repolarizarea cardiaca prin intermediul blocarii canalelor de
potasiu hERG si/sau altor canale ionice cardiace, inclusiv Nav1,5 si KCNQ1/minK.

A fost observata toxicitate testiculara la sobolan si soarece, fara marja de expunere fata de DMRO. A

fost observata scaderea fertilitatii pana la infertilitate completa la sobolanii masculi tratati cu
pretomanid pe cale orala. Nu au existat efecte directe ale pretomanidului asupra organelor de
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reproducere la maimutele la care s-a administrat pretomanid pe cale orala timp de 3 luni gi timp de

9 luni. Scaderea motilitatii spermatozoizilor, a numarului total de spermatozoizi si cresterea raportului
de spermatozoizi anormali au fost observate la maimute. Pe baza datelor preclinice, rozatoarele sunt
predispuse la leziuni testiculare induse de pretomanid. Concentratiile serice de hormoni sexuali
masculini reprezintd markeri biologici, ale caror valori sunt modificate Tn cazul unor astfel de leziuni.
Tn studiul preclinic efectuat la primate, nu a fost observata nicio modificare a testiculelor sau a
hormonilor sexuali masculini, in relatie cu pretomanid.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind dezvoltarea embriofetald si dezvoltarea peri-postnatala.

Transferul pretomanidului de la femela la pui prin intermediul laptelui matern a fost studiat la sobolan.
Dupa 14 zile de administrare a 20 mg/kg si zi, concentratia plasmatica materna medie la 6 ore dupa
administrare a fost de 2,84 pg/ml, ceea ce este similar cu Cmax medie la starea de echilibru pentru doza
de 200 mg de pretomanid utilizata la om. In acelasi timp, concentratia medie in lapte a fost de

4,07 pg/ml si concentratia plasmatica medie la puii de sobolan a fost de 0,119 pg/ml. Concentratia de
pretomanid in laptele de sobolan nu prezice neaparat concentratia de pretomanid in laptele uman.

Nu au fost detectate efecte mutagene sau clastogene in cadrul studiilor conventionale de genotoxicitate
cu pretomanid. Un metabolit circulant al pretomanidului, M50, a fost mutagen in cadrul unei evaluari
a mutatiilor inverse bacteriene. Nu a fost evidentiat niciun potential carcinogen in cadrul unui studiu
cu durata de 6 luni efectuat la soarecii transgenici la care este produs acest metabolit.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal

Laurilsulfat de sodiu

Povidona

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietileni de inalti densitate (PEID) cu capac cu filet din polipropilena, cu ciptuseala
din celuloza si un tampon absorbant de vata.

Marime de ambalaj: 26 comprimate.

Ambalaje de tip blister din PVC-PVdC / folie de aluminiu.
Marimi de ambalaj: 14, 14 x 1 (doze unitare), 182, 182 x 1 (doze unitare) comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen, Germania
Telefon: +49 (0) 89 893 119-22
Fax: +49 (0) 89 893 119-20

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1.

Komarom

2900

Ungaria

Generics (UK) Limited
Station Close

Potters Bar, EN6 1TL
Marea Britanie

Mylan UK Healthcare Ltd
Building 20, Station Close
Potters Bar, EN6 1TL
Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE TN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Se vor

Pentru evaluarea suplimentara a sigurantei, eficacitatii si tolerabilitatii depune

linezolidului in asociere cu bedaquilina si pretomanid dupa 26 saptamani de rapoarte

tratament, la participanti cu infectii pulmonare de tipul XDR-TB, pre-XDR TB sau | anuale

cu MDR-TB cu intoleranta ori neresponsivitate la tratament, detinatorul )

autorizatiei de punere pe piata trebuie sa finalizeze si sa depuna rezultatele pentru R?pf)[t final

studiul aflat in desfasurare ZeNix — Un studiu de faza 3, in regim partial orb, EI)'T; 011212

randomizat, pentru evaluarea sigurantei si eficacittii a diverse doze si durate de

tratament cu linezolid in asociere cu bedaquilind si pretomanid la participanti cu

infectie pulmonara fie de tipul tuberculozei cu rezistenta la medicamente extinsa

(XDR-TB), fie de tipul pre-XDR-TB, fie de tipul tuberculozei multi-drogrezistente

(MDR-TB) cu intoleranta la tratament sau neresponsivitate la tratament

Pentru confirmarea sigurantei si eficacitatii pretomanidului, detinitorul autorizatiei | Raport final

de punere pe piata trebuie sa finalizeze si sd depuna rezultatele pentru studiul aflat
in desfagurare Studiu de faza 3, in regim deschis, pentru evaluarea sigurantei si
eficacitatii bedaquilina in asociere cu pretomanid si cu linezolid (B-Pa-L) la
subiecti cu infectie pulmonara fie de tipul tuberculozei cu rezistenta la
medicamente extinsd (XDR-TB), fie de tipul tuberculozei multi-drogrezistente
(MDR-TB) cu intoleranta la tratament sau neresponsivitate la tratament. (NiX)

pana in T2
2022
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (BLISTER)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pretomanid FGK 200 mg comprimate
pretomanid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pretomanid 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Blistere:
14 comprimate
182 comprimate

Blistere perforate cu doze unitare
14 x 1 comprimat
182 x 1 comprimat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pretomanid FGK 200 mg comprimate

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pretomanid FGK 200 mg comprimate
pretomanid

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FGK Representative Service GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (FLACON)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pretomanid FGK 200 mg comprimate
pretomanid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pretomanid 200 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

26 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen

Germania

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1437/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pretomanid FGK 200 mg comprimate

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pretomanid FGK 200 mg comprimate
pretomanid

| 2,

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pretomanid 200 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

26 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen

Germania

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1437/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pretomanid FGK 200 mg comprimate
pretomanid

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Pretomanid FGK si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Pretomanid FGK
Cum sa luati Pretomanid FGK

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pretomanid FGK

Continutul ambalajului si alte informatii

ok owdpE

1. Ce este Pretomanid FGK si pentru ce se utilizeaza

Pretomanid FGK contine substanta activa pretomanid, un tip de antibiotic. Antibioticele sunt
medicamente utilizate pentru a distruge bacteriile care cauzeaza boli.

Pretomanid FGK se utilizeaza in asociere cu alte doud medicamente, denumite linezolid si
bedaquilina, pentru tratamentul tuberculozei care afecteaza plamanii, atunci cand boala a devenit
rezistenta la multe alte antibiotice:

o tuberculoza cu rezistenta extinsa la medicamente sau

o tuberculoza cu intoleranta la tratament sau rezistentd la mai multe medicamente.

Este utilizat la adultii cu varsta de 18 ani si peste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pretomanid FGK

Nu luati Pretomanid FGK

. dacé sunteti alergic la pretomanid, la antibioticele din grupul denumit nitroimidazoli sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Deoarece pretomanidul trebuie utilizat Th asociere cu alte medicamente Tmpotriva tuberculozei —
linezolid si bedaquilina — va rugam sa aveti grija sa cititi si sectiunea ,,Nu luati...” a prospectelor
acestor medicamente. Daca nu sunteti sigur cu privire la orice informatii din prospecte, va rugadm sa va
adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Pretomanid FGK, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

o aveti functie redusa a ficatului

o consumati alcool cu regularitate

o aveti functie redusa a rinichilor

. aveti sau ati avut tulburari ale ritmului batéilor inimii sau dacé o persoana din familia

dumneavoastra are o afectiune a ritmului batdilor inimii

aveti insuficienta cardiaca

. aveti sau ati avut glanda tiroida cu activitate scazuta

. aveti concentratii scdzute de calciu, magneziu sau potasiu in sange

Leziuni ale ficatului

Exista un risc de leziuni ale ficatului atunci cand utilizati tratamentul cu Pretomanid FGK, linezolid si
bedaquilina. Prin urmare, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru semne de leziuni ale
ficatului si va va recolta probe de sange Tnainte de Inceperea tratamentului si periodic in timpul
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati simptome cum sunt:

oboseala

absenta sau pierderea poftei de mancare

greata

ingélbenire a pielii si a ochilor

urind de culoare Inchisa

durere abdominala

Medicul va va ajusta tratamentul daca ficatul dumneavoastra este afectat.

Numdr scazut de celule din sdnge

Tratamentul cu Pretomanid FGK, linezolid si bedaquilina poate reduce sever numarul de celule din
sange, cum ar fi trombocitele din sange, globulele rosii din sange si globulele albe denumite neutrofile
din sdnge. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra cu privire la orice semne de aparitie
neobisnuitd de vanatai, sdngerare sau infectii.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza hemoleucograma completa inainte de inceperea
tratamentului si periodic in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va va ajusta tratamentul daca
numairul de celule din sdnge este redus.

Tulburari ale nervilor de la nivelul mdinilor, picioarelor sau ochilor

In timpul tratamentului cu Pretomanid FGK, linezolid si bedaquilina pot aparea tulburiri ale nervilor
de la nivelul mainilor, picioarelor sau ochilor. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti
probleme cu vederea sau ameteald, furnicaturi sau senzatie de arsura la nivelul mainilor sau picioarelor
in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va va ajusta tratamentul in aceste cazuri. Daca apar
probleme ale vederii, adresati-va unui medic pentru a vi se efectua o examinare oftalmologica
prompta.

Concentratii crescute de acid lactic in sdnge

O tulburare de acidifiere excesiva a sangelui, denumita acidoza lactica, poate avea loc in timpul
tratamentului. Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati greata sau varsaturi recurente.
Medicul dumneavoastra va poate ajusta tratamentul in aceste cazuri.

Probleme ale inimii

In timpul tratamentului poate apirea o anumiti anomalie a ritmului batiilor inimii, denumita
prelungire a intervalului QT. Prin urmare, medicul dumneavoastra va va efectua o ECG
(electrocardiograma) inainte de inceperea tratamentului si periodic in timpul tratamentului.
Tratamentul dumneavoastri va fi ajustat daca apar anomalii ale ritmului batdilor inimii. Tn plus,
concentratiile de potasiu, calciu si magneziu vor fi monitorizate si corectate daca sunt anormale.
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Siguranta si eficacitatea Pretomanid FGK nu au fost studiate in asociere cu alte medicamente in afara
de linezolid si bedaquilina si, prin urmare, nu trebuie utilizat ca parte a niciunei alte combinatii de
tratament.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Motivul este acela
ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Pretomanid FGK impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv remedii pe baza de plante. Acestea pot afecta modul in care
actioneaza Pretomanid FGK sau creste riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Evitati tratamentul cu Pretomanid FGK 1n acelasi timp cu oricare dintre urmatoarele medicamente.
Acestea pot scadea efectul Pretomanid FGK, astfel incat tratamentul dumneavoastra ar putea si nu
functioneze; prin urmare, informati imediat medicul dumneavoastra cu privire la urmatoarele:

o rifampicina, rifamicina, rifapentind, rifabutina: alte medicamente utilizate pentru tratamentul
tuberculozei sau al anumitor altor infectii

o efavirenz, etravirind: medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV

o carbamazepina, fenitoina: medicamente pentru tratamentul epilepsiei si anumitor afectiuni
dureroase

o sunatoare: un remediu pe baza de plante pentru tratamentul depresiei si anxietatii

De asemenea, trebuie sa evitati utilizarea medicamentelor care pot avea ca efect provocarea de leziuni
ale ficatului (altele decét bedaquilina si linezolidul). Discutati cu medicul dumneavoastra, care va va
putea spune pentru ce medicamente este valabil acest aspect.

Informati medicul dumneavoastrd daca utilizati:

o metotrexat: un medicament pentru tratamentul inflamatiei articulare, cancerului si bolii de piele
psoriazis

o benzilpenicilind, ciprofloxacind: medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene

. indometacin: un medicament pentru tratamentul durerii si inflamatiei

o ritonavir: un medicament pentru tratamentul infectiei cu HIV

Pretomanid FGK impreuni cu alcool

Evitati consumul de alcool in timpul tratamentului cu Pretomanid FGK, intrucat acesta creste riscul de
leziuni grave ale ficatului.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

. Sarcina
Cunostintele privind utilizarea Pretomanid FGK Tn timpul sarcinii sunt foarte limitate. Prin
urmare, Pretomanid FGK poate fi utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul pentru
pacientd depaseste riscul posibil pentru fat. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa Vi
se administreze tratamentul cu Pretomanid FGK.

. Alaptarea
Nu se cunoaste daca pretomanidul trece in laptele matern la om. Medicul dumneavoastra trebuie
sa decida daca trebuie sa intrerupeti aldptarea sau sa evitati tratamentul cu Pretomanid FGK.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti o senzatie de ameteala dupa ce luati Pretomanid FGK sau puteti prezenta
probleme de vedere. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca se intampla acest lucru.

Pretomanid FGK contine lactozi si sodiu

Daca medicul dumneavoastréd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Pretomanid FGK

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pretomanid FGK este utilizat in asociere cu linezolid si bedaquilina. Va rugam sa cititi, de asemenea,
prospectele acestor medicamente. Daca aveti orice intrebari, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Doza recomandata este de

o Pretomanid FGK: 1 comprimat o data pe zi

o linezolid: 1200 mg pe zi

o bedaquilina: 400 mg o data pe zi timp de 2 saptamani, urmat de 200 mg de 3 ori pe saptamana
(cu un interval de cel putin 48 ore intre doze). De exemplu, puteti lua bedaquilina luni, miercuri
si vineri, in fiecare saptamana incepand cu saptdmana 3.

Mod de utilizare

Luati Pretomanid FGK in acelasi timp cu linezolid si bedaquilin. Inghititi comprimatele impreuna cu
un pahar cu apa si luati-le impreuna cu alimente.

Comprimatele sunt administrate sub observatia directd a unui profesionist din domeniul sanatatii sau in
conformitate cu practicile locale.

Durata utilizarii

Durata tratamentului cu asocierea de Pretomanid FGK, linezolid si bedaquilind este de 26 saptdmani.
Medicul dumneavoastra poate decide sa prelungeasca aceasta perioada sau sa intrerupa administrarea,
pentru a se asigura ca tratamentul este sigur si eficace pentru dumneavoastra.

Daca luati mai mult Pretomanid FGK decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si luati ambalajul medicamentelor cu dumneavoastra.
Dacai uitati sa luati Pretomanid FGK

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Se recomanda ca orice dozd omisa de pretomanid si bedaquilind sa fie recuperata la finalul
tratamentului. Nu se recomanda recuperarea dozelor de linezolid omise din cauza reactiilor adverse la
linezolid. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati omis o doza si nu sunteti
sigur cum trebuie sa procedati.

Daca incetati sa luati Pretomanid FGK

Nu incetati sa luati Pretomanid FGK sau medicamentele utilizate in asociere, linezolid sau bedaquilina,
fara permisiunea medicului dumneavoastra. Omiterea dozelor sau nefinalizarea schemei complete de
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terapie poate face ca tratamentul sa fie ineficace si tuberculoza dumneavoastra se poate agrava. In plus,
acest lucru poate creste sansele ca bacteria sa devina rezistenta la aceste medicamente.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand Pretomanid FGK a fost utilizat impreuna cu linezolid si bedaquilina, au fost raportate
urmatoarele reactii adverse:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o numar scazut de globule rosii in sange
Semnele posibile sunt senzatia de oboseala, slabiciunea, senzatia de lipsa de aer, pierderea
constientei si senzatia crescuta de sete.
o concentratii crescute 1n sange ale enzimelor hepatice numite
- gama GT (care este un indicator pentru cét de bine va functioneaza ficatul)
- transaminaze, cum sunt ALT si ALT
Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati simptome cum sunt oboseala, absenta sau
pierdere a poftei de méncare, greata, ingélbenire a pielii si a ochilor, urina de culoare Inchisa sau
durere abdominala.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o numar scazut de globule albe din sdnge sau trombocite
Semnele posibile sunt aparitia de vanatai, sangerarea sau infectiile.
o concentratii crescute in sdnge ale acidului lactic
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd avei greata sau varsaturi recurente.

Alte reactii adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
durere de cap
greatd, varsaturi, indigestie
durere abdominala
acnee, mancarimi pe piele si eruptie trecdtoare pe piele
scadere a apetitului alimentar
probleme ale nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, cum sunt durere, senzatie de arsura,
senzatie anormald sau amorteald
durere musculara si scheletica, cum sunt dureri articulare, dureri de spate, dureri musculare
o concentratii crescute ale urmatoarelor elemente Tn sange:
- amilaza
- o0 enzima hepatica denumita gama GT (care este un indicator pentru cat de bine
functioneaza ficatul dumneavoastrad)
- enzimele hepatice denumite transaminaze, cum sunt ALT, AST

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o dificultati de somn

slabiciune, oboseala

tulburéri ale gustului

ameteala

spasm muscular

diaree, constipatie
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inflamatie a captuselii stomacului, inflamatie a pancreasului

reflux al sucurilor gastrice Tn esofag

cadere a parului, piele uscata

iritatie sau durere la nivelul ochilor, probleme de vedere

leziuni si/sau inflamatie a nervului optic, cu umflare si tulburdri de vedere
activitate electrica anormald a inimii (interval QT prelungit pe electrocardiograma)
concentratii crescute ale urmatoarelor elemente in sange:

- bilirubina, care este substanta de descompunere de culoare galbena a pigmentului sangelui
- lipaza

- fosfataza alcalina

- creatin-fosfokinaza

- uree

o concentratie scizutd de zahar in snge

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. infectie fungica (inclusiv spori candidozici) la nivelul gurii sau gatului, care are aspectul unor
pete de culoare alba
infectie fungica
pierdere crescuta de lichide, volum lichidian scazut al corpului
anxietate, depresie
ficat crescut in dimensiuni
ingdlbenire a pielii, a organelor interne si/sau a albului ochilor (icter)
afectiune a cristalinului ochiului, ochi uscati
agravare a capacitatii de focalizare clara a obiectelor aflate in apropiere
mancarimi la nivelul ochilor, umflare a ochilor
umflare a discului optic (care duce la pierderea vederii)
surditate
senzatie de batai rapide ale inimii
frecventa crescuta a batailor inimii
tensiune arteriald mica
tuse, sangerari nazale
senzatie de balonare
senzatie de arsurd la nivelul limbii, marire in volum a structurilor de mici dimensiuni, reliefate,
aflate pe suprafata superioara a limbii
eczema, pigmentare excesiva a pielii
rigiditate musculara si scheletica
imposibilitatea de a avea sau de a mentine o erectie
sangerare uterind la intervale neregulate, in special intre menstruatiile preconizate
stare de rau
prezentd anormala a proteinei albumina 1n urind
varsaturi cu sange
aciditate a sangelui
eliminare scazutd a produsului de descompunere a tesutului muscular, creatinind, prin
intermediul rinichilor
deficit al globulelor albe din sange si al trombocitelor din sange
o concentratii scazute ale urmatoarelor elemente in sange:
- calciu
- magneziu
. concentratii crescute ale urméatoarelor elemente in singe:
- creatinind si creatin-fosfokinaza
- acid uric
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pretomanid FGK

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe flacon sau pe blister dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Pretomanid FGK

o Substanta activa este pretomanid. Fiecare comprimat contine pretomanid 200 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, amidon glicolat de
sodiu, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal, laurilsulfat de sodiu, povidona.

Cum arata Pretomanid FGK si continutul ambalajului

Pretomanid FGK este un comprimat oval, de culoare alba pana la aproape alba, gravat cu ,,M” pe 0
fata si cu ,,P200” pe cealalta fata. Dimensiunile comprimatului: 18 x 9 mm.

Comprimatele sunt furnizate n:
Ambalaje de tip blister continand 14, 14 x 1, 182 sau 182 x 1 comprimate
Flacoane de plastic contindnd 26 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munchen

Germania

Fabricantul

Mylan Hungary Kft.

H-2900, Komarom

Mylan utca 1

Ungaria

Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar
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Hertfordshire, EN6 1TL
Marea Britanie

Mylan UK Healthcare Ltd
Building 20, Station Close
Potters Bar, EN6 1TL
Marea Britanie

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
o Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata
In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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