PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy piipravek podléhé daldimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje delamanidum 50 mg.

Pomocna latka se zndmym Uc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg laktosy (ve formé
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Kulata Zlut4 potahovana tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Deltyba je indikovan k 1é¢bé plicni multirezistentni tuberkulézy (MDR-TB) u dospélych pacienti
v ramci vhodného kombinovaného 1é¢ebného rezimu v piipadech, kdy nelze G¢inny 1é¢ebny rezim sestavit
jinak vzhledem k rezistenci nebo snéSenlivosti (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno dbét oficidlnich doporuceni tykajicich se spravného pouZziti antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba delamanidem ma byt zahajena a monitorovana lékaiem se zkuSenosti s 1é¢bou multirezistentniho
Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid musi byt v 1é¢bé multirezistentni tuberkul6zy (MDR-TB) vZdy podavan v ramci vhodného
kombinovaného 1é¢ebného rezimu (viz body 4.4 a 5.1).

Lécba vhodnym kombinovanym rezimem musi podle pokynii Svétové zdravotnické organizace pokraCovat i
po skonceni 24. tydne 1écby delamanidem.

Doporucuje se podavat delamanid v p¥imo kontrolované terapii (directly observed therapy, DOT).

Davkovani
Doporucena davka pro dospélé je 100 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnd.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)
Nejsou dostupné Zadné udaje pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin



U pacientdl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni potfebna zadna tGprava davkovani.
Udaje o pouZziti delamanidu u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici a jeho pouZiti se
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacienti s mirnou poruchou funkce jater neni nezbytna Zadna Uprava davkovani. Podavani delamanidu
pacientiim se stfedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost delamanidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Delamanid se uZiva spolu s jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Albumin v séru < 2,8 g/dl (viz bod 4.4 ohledn¢ pouziti u pacientti s albuminem v séru > 2,8 g/dl)
- Uzivani 1é¢ivych piipravku, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napt. karbamazepin).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Udaje o 1é¢bé delamanidem trvajici déle nez 24 po sobé nasledujicich tydnii nejsou k dispozici.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouzivani delamanidu k 1é¢bé

- mimoplicni tuberkul6zy (napt. tuberkul6zy centralni nervové soustavy, kosti)

- infekci zptisobenych jinymi mykobakterialnimi druhy nez komplexem M. tuberculosis

- latentni infekce M. tuberculosis

Nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje o pouZivani delamanidu v rdmci kombinovanych rezimu uzivanych
k 1é¢bé infekce M. tuberculosis citlivym na Iéky.

Delamanid musi byt pouZivan pouze ve vhodném kombinovaném rezimu pro 1é¢bu MDR-TB podle pokynt
Svétové zdravotnické organizace, aby nedoslo k rozvoji rezistence na delamanid.

Béhem 1écby se vyskytla rezistence na delamanid. Riziko vzniku rezistence na delamanid v dasledku selekce
je patrné zvysené, jestliZe je uzivan s malym poctem latek, u kterych byla predpokladana acinnost a/nebo
jestliZe tyto dalSi latky nebyly mezi témi, které jsou povazovany za nejucinngjsi proti M. tuberculosis. Navic
omezené klinické udaje naznacuji, Ze ptidani delamanidu k rezimim pro 1é¢bu MDR-TB, ktera byla
rezistentni na rifampicin a isoniazid, ale jinak bylo citlivé, vedlo k nejvyssi u¢innosti, zatimco pouziti
delamanidu jako soucasti nejlepsich dostupnych rezimi, které bylo mozno sestavit pro 1é¢bu XDR-TB, bylo
Spojeno s nejnizsi ucinnosti.

ProdlouZeni intervalu QT

U pacientu lé¢enych delamanidem bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QT. Toto prodlouZeni se v prvnich
6 az 10 tydnech 1é¢by s ¢asem pomalu zvétSuje a poté zistava stalé. Prodlouzeni intervalu QTc velmi Uzce
koreluje s hlavnim metabolitem delamanidu DM-6705. Tvorbu a metabolismus DM-6705 reguluji
plazmaticky albumin a CYP3A4 (viz bod Zvlastni upozornéni nize).

Z&vainost ucinku na prodlouZeni intervalu QT

Ve studii kontrolované placebem s podavanim 100 mg delamanidu dvakrat denné pacientim s MDR-TB
bylo pozorovano pramérné placebem korigované prodlouZeni QTcF oproti vychozi hodnoté o 7,6 ms

v 1 mésici a 12,1 ms ve 2 mésicich. U 3 % pacientti doslo k prodlouZeni 0 60 ms nebo vice v nékterém
okamzZiku klinického hodnoceni a 1 pacient mél interval QTcF > 500 ms (viz bod 4.8). Nevyskytly se Zadné
ptipady arytmie torsades de pointes ani ¢asove vazanych piihod charakteru proarytmie.
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Obecna doporuceni

Pfed zahajenim 1é¢by delamanidem a jednou mésicné béhem celé 1é¢by delamanidem se doporucuje vysettit
elektrokardiogram (EKG). Jestlize je bud’ pied podanim prvni davky delamanidu nebo béhem 1é¢by
delamanidem zjistén QTcF >500 ms, 1é¢ba delamanidem nesmi byt zahdjena nebo musi byt prerusena.
JestliZze délka intervalu QTc pii 1é¢bé pacientti muzZského/Zenského pohlavi delamanidem piekroéi

450/470 ms, je nutno u téchto pacientt ¢astéji monitorovat EKG. Také se doporucuje zjistit vychozi
koncentrace elektrolytd v séru, napt. drasliku, a pokud jsou abnormalni, provést jejich korekci.

Zvlastni upozorneni

Kardialni rizikové faktory

Lécba delamanidem nemd byt zahajovana u pacientd s nasledujicimi rizikovymi faktory, pokud se

neptedpoklada, Ze mozné piinosy podavani delamanidu pievysuji potencialni rizika. U téchto pacientt je

nutno po celou dobu 1é¢by delamanidem velmi ¢asto monitorovat EKG.

- Zn&mé vrozené prodlouZeni intervalu QTc nebo jakykoli klinicky stav, o némz je znamo, ze
prodluZuje interval QTc nebo QTc > 500 ms.

- Anamnéza symptomatickych srde¢nich arytmii nebo klinicky relevantni bradykardie.

- Jakékoli srde¢ni onemocnéni, které pedstavuje predispozici k arytmii, jako je napiiklad zdvazna
hypertenze, hypertrofie levé srdecni komory (v€etné hypertrofické kardiomyopatie) nebo méstnavé
srdecni selhani, provazené snizenou ejekeni frakcei levé srdecni komory.

- Poruchy elektrolytt, zejména hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie.

- UZivani 1é¢ivych piipravka zptsobujicich prodlouZeni intervalu QTc. Mezi tyto ptipravky (mimo jiné)
patii:

- Antiarytmika (napt. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).

- Neuroleptika (napf. fenothiaziny, sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid nebo thioridazin), antidepresiva.

- Nékteré antimikrobidlni ptipravky, naptiklad:
- makrolidy (napt. erythromycin, klarithromycin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (informace o uzivani s jinymi fluorochinolony viz bod 4.4)
- triazolova antimykotika
- pentamidin
- sachinavir

- Nektera antihistaminika bez tlumivych u¢inka (napt. terfenadin, astemizol, mizolastin).

- Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levomethadyl, methadon, alkaloidy
izolované z rostlin rodu Vinca, oxid arsenity.

Hypoalbuminemie

V Klinické studii byla u pacient 1é¢enych delamanidem ptitomnost hypoalbuminemie spojena se zvySenym
rizikem prodlouZeni intervalu QTc. Delamanid je kontraindikovan u pacientt s hladinou albuminu <2,8 g/dl
(viz bod 4.3). U pacientu, kteti za¢inaji uzivat delamanid pii hodnoté sérového albuminu <3,4 g/dl, nebo u
kterych dojde k poklesu sérového albuminu do tohoto rozmezi béhem 1é¢by, je nutno velmi ¢asto sledovat
EKG po celou dobu 1é¢by delamanidem.

Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) bylo spojeno s 30%
zvySenim expozice metabolitu DM-6705, které byva spojovano s prodlouzenim intervalu QTc. Proto pokud
je povazovano za nezbytné soubézné podavani delamanidu s jakymkoli silnym inhibitorem CYP3A4,
doporucuje se velmi ¢asté sledovani EKG po celou dobu 1écby delamanidem.

Soubézné poddvaini delamanidu s chinolony

Se soub&Znym uZivanim fluorochinolonu bylo vZdy spojeno prodlouzeni QTcF nad 60 ms. Proto pokud je
soub&zné podavani piipravku za ucelem vytvoteni odpovidajiciho rezimu 1é¢by MDR-TB povaZzovano za
nezbytné, doporucuje se velmi ¢asté sledovani EKG po celou dobu 1é¢by delamanidem.



Porucha funkce jater
Podavani pripravku Deltyba pacientim se stfedné tézkou aZ t€zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje
(viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti infikovani HIV
S pouzivanim delamanidu u pacientti soubézné uzivajicich 1éky na HIV nejsou Zadné zkuSenosti (viz bod
4.5).

Omezené udaje o ucinnosti delamanidu

Soucasné dikazy jsou vyvozeny z jednoho randomizovaného kontrolovaného klinického hodnoceni o délce
trvani 2 mésict a otevieného rozsiteni klinického hodnoceni o délce trvani 6 mésict a dlouhodobych
vysledkt shroméazdénych na konci 1ééby MDR-TB (viz bod 5.1).

Biotransformace a eliminace

Uplny metabolicky profil delamanidu u ¢lovéka nebyl dosud plné objasnén (viz body 4.5 a 5.2). Proto nelze
s jistotou predpoveédét moznost vyskytu klinicky vyznamnych 1ékovych interakei pfi uzivani delamanidu

a jejich mozné dusledky, véetné celkového vlivu na interval QTc.

Pomocné latky

Piipravek Deltyba potahované tablety obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou hereditarni intoleranci
galaktosy, hereditarni deficienci laktazy nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci nesmi tento piipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uplny metabolicky profil a zpiasob eliminace delamanidu dosud nebyly plné objasnény (viz body 4.4 a 5.2)

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na pfipravek Deltyba

Induktory cytochromu P450 3A4

Klinické studie l1ékovych interakci u zdravych subjektt ukazaly, Ze po 15 dnech podavani delamanidu (200
mg denng) spolu se silnym induktorem cytochromu P450 (CYP) 3A4 (rifampicin 300 mg denn¢) doslo ke
sniZeni expozice delamanidu az o 45 %. Pti podavani slabého induktoru efavirenzu v davce 600 mg denné
v kombinaci se 100 mg delamanidu dvakrat denné nebylo pozorovano Zadné klinicky vyznamné snizeni
expozice delamanidu.

Léky proti HIV

V klinické studii Iékovych interakci u zdravych subjekti byl delamanid podavan samostatné (100 mg dvakrat
denné) a spolu s tenofovirem (300 mg denn¢) nebo lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg denn¢) po dobu

14 dni a s efavirenzem po dobu 10 dni (600 mg denn¢). Spolu s 1éky proti HIV tenofovirem a efavirenzem
zustavala expozice delamanidu nezménéna (rozdil < 25 %), byla v§ak mirné zvySena pii podavani kombinaci
1€kt proti HIV obsahujicich lopinavir/ritonavir.

Vliv piipravku Deltyba na jiné 1é¢ivé piipravky

Podle studii in vitro delamanid nezptsoboval inhibici izozymi CYP450.

Podle studii in vitro delamanid a jeho metabolity neovliviiovaly transportéry MDR1(p-gp) BCRP, OATPL1,
OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP pii koncentracich ptiblizné 5 az 20nasobn¢ vyssich
nez Cpax V Ustaleném stavu. ProtoZe v3ak tyto koncentrace ve stfevé mohou byt potencialné mnohem vyssi
nez tyto nasobky Cpay, existuje moznost, ze delamanid mize mit vliv na tyto transportéry.

Antituberkulotika

V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjektt byl delamanid podavan samostatné (200 mg denn¢)
a spolu s rifampicinem/isoniazidem/pyrazinamidem (300/720/1800 mg denné&) nebo s ethambutolem (1100
mg denné) po dobu 15 dni. Expozice soubézné podavanym lékim proti tuberkuloze (rifampicin [R]/
isoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebyla ovlivnéna. Soub&zné podavani s delamanidem signifikantné



zvysovalo plazmatické koncentrace ethambutolu v ustaleném stavu piiblizné o 25 %; klinicky vyznam této
skute¢nosti neni znamy.

Léky proti HIV

V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjektt byl delamanid podavan po dobu 14 dni samostatné
(100 mg dvakrat denn¢) a spolu s tenofovirem (300 mg), lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg) a po dobu
10 dni spolu s efavirenzem (600 mg denné). Delamanid podavany v kombinaci s 1éky proti HIV tenofovirem,
lopinavirem/ritonavirem a efavirenzem nemé¢l vliv na expozici t€émto 1é¢ivym piipravkiim.

Lécive pripravky, které mohou prodluzovat interval QTc

Pfi podavani delamanidu pacientim, ktefi jiz uzivaji 1éky spojované s prodlouzenim intervalu QT, je nutna
opatrnost (viz bod 4.4). Soubézné podavani moxifloxacinu a delamanidu pacientim s MDR-TB nebylo
studovéano. Podavani moxifloxacinu pacientim lé¢enym delamanidem se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani delamanidu t&hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Deltyba u téhotnych Zen a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZzivaji spolehlivou
antikoncepci, se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se tento 1é¢ivy piipravek nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani delamanidu a/nebo jeho metabolitii do
mléka. Vzhledem k tomu, Ze nelze vylouéit potencialni riziko pro kojené dité, doporucuje se, aby Zeny
béhem 1é¢by pripravkem Deltyba nekojily.

Fertilita
Piipravek Deltyba nemél zadny vliv na fertilitu samct nebo samic zvitat (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici
Z&dné klinické udaje o vlivu delamanidu na fertilitu u ¢loveka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientim je tieba
doporucit, aby neftidili ani neobsluhovali stroje, jestlize se u nich vyskytne jakykoli nezadouci ucinek
s moznym vlivem na vykonavani téchto ¢innosti (velmi ¢asté jsou napi. bolesti hlavy a tfes).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Cetnost vyskytu nezadoucich uéinka piipravku popsanych niZe je zaloZena na udajich z jednoho dvojité
zaslepeného kontrolovaného klinického hodnoceni, kterého se zucastnilo celkem 481 pacientd s MDR-TB,
znichZz 321 pacientd uzivalo delamanid v kombinaci s optimalizovanym zékladnim rezimem (OBR).
Vzhledem k omezené velikosti tohoto souboru dat neni aktualné mozné jasné rozlisit mezi 1écbou OBR a
delamanidem jako pti¢inou nize zminénych nezadoucich G¢inka.

ProdlouZeni intervalu QTc v elektrokardiogramu bylo identifikovano jako nejvyznamnéj$i bezpe¢nostni
riziko pfi 1é¢bé delamanidem (viz také bod 4.4). Hlavnim faktorem, ktery ptispél k prodlouZeni intervalu
QTc, je hypoalbuminemie (zejména pod 2,8 g/dl). Dalsimi dulezitymi nezadoucimi ucinky tohoto léku jsou
UzKost, parestézie a ties.

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky 1€kd u pacientii Iécenych delamanidem (tj. incidence > 10 %)
jsou nauzea (38,3 %), zvraceni (33 %) a zavraté (30,2).

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inku




Nezadouci t¢inky v niZze uvedené tabulce byly hlaSeny nejméné u jednoho z 321 pacientd, ktefi uzivali
delamanid ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zminéné vyse. Nezadouci u¢inky jsou
uvedeny podle tfid organovych systému a preferovanych terminti podle MedDRA. V kazdé tfidé organovych
systému jsou nezadouci ucinky uvedeny Vv kategoriich cetnosti velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10),
méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo
(na zaklad¢ dostupnych udaji nelze odhadnout). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka: Nezadouci u¢inky delamanidu

Trida Cetnost Cetnost Cetnost
organovych méné ¢asté casté velmi ¢asté
systému
Infekce a Herpes zoster
infestace Orofaryngealni kandidoza
Tinea versicolor*
Poruchy krve Leukopenie Anémie* Retikulocyt6za
a lymfatického Trombocytopenie Eozinofilie*
systému
Poruchy Dehydratace Hypertriglyceridemie Hypokalemie
metabolismu Hypokalcemie SniZena chut’ k jidlu
a vyzivy Hypercholesterolemie Hyperurikemie*
Psychiatrické Agrese Psychoticka porucha Nespavost
poruchy Porucha s bludy Zmatenost
persekuéniho typu Uzkost a Uzkostna porucha
Panicka porucha Deprese a depresivni
Porucha pfizptsobeni s nalada
depresivni ndladou Neklid
Neurdza
Dysforie
DuSevni porucha
Porucha spanku
Zvysené libido*
Poruchy Letargie Periferni neuropatie Zavraté*
nervového Porucha rovnovahy Somnolence* Bolesti hlavy
systému Koftenové bolesti Hypestézie Parestézie
ZhorSend kvalita spanku Ttes
Poruchy oka Alergicka Suché o¢i*
konjunktivitida* Fotofobie
Poruchy ucha Bolesti usi Tinnitus
a labyrintu
Srde¢ni poruchy | Atrioventrikularni blok Palpitace
prvniho stupné
Ventrikularni
extrasystoly*
Supraventrikularni
extrasystoly
Cévni poruchy Hypertenze
Hypotenze
Hematom*
Néavaly horka*
Respiracni, Dyspnoe Hemoptyza
hrudni Kasel
a mediastinalni Orofaryngealni bolesti




poruchy Podrazdéni hrdla
Sucho v krku*
Ryma*

Gastrointestinalni | Dysfagie Gastritida* Zvraceni

poruchy Parestézie v Ustech Zacpa* Prijem™

Palpacni citlivost bficha* | Bolesti bficha Nauzea

Bolesti v podbtisku Bolesti v nadbtisku
Dyspepsie

Brfisni diskomfort

Poruchy jater a
zlucovych cest

Abnormalni funkce jater

Poruchy ktize a Alopecie* Dermatitida
podkozni tkané Eozinofilni pustulozni Kopftivka
folikulitida* Svediva vyrazka*
Generalizovany pruritus* | Svédéni*
Erytematozni vyrazka Makulopapul6zni
vyrazka*
Vyrézka*
Akné
Nadmémé poceni
Poruchy svalové Osteochondro6za Bolesti kloubt*

a kosterni
soustavy a
pojivové tkan¢

Svalova slabost
Muskuloskeletalni bolesti*
Bolesti v tfislech

Bolesti v konéetinach

Bolesti svala*

Poruchy ledvina | Retence mo¢i Hematurie*
mocovych cest Dysurie*
Nykturie
Celkoveé poruchy | Pocity horka Pyrexie* Astenie
a reakce v misté Bolesti na hrudi
aplikace Malatnost
Diskomfort v oblasti
hrudniku*
Periferni edémy*
Vysetfeni Deprese segmentu ST Zvysena hladina kortisolu | ProdlouZeni QT na

v elektrokardiogramu
Zvysend hladina
transamindz*

ProdlouzZeny aktivovany
parcialni
tromboplastinovy cas*
Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy*
Snizeny kortisol v krvi
Zvyseny krevni tlak

v krvi

elektrokardiogramu

* Cetnost t&chto pithod byla nizi ve skupiné s kombinaci delamanid plus OBR ve srovnani se skupinou

placebo plus OBR.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

ProdlouZeni intervalu QT v EKG

ProdlouZeni intervalu QT bylo hlaSeno u 9,9 % pacientti uzivajicich delamanid v davce 100 mg dvakréat
denné (kategorie Cetnosti Casté) ve srovnani s 3,8 % pacientl uzivajicich placebo + OBR. Tento nezadouci
ucinek nebyl provazen klinickymi symptomy. Vyskyt intervalu QTcF >500 m byl malo ¢asty, byl pozorovan
pouze u jednoho pacienta (1/321 pacienti), tento pacient v§ak nemél Zadné doprovodné klinické pfiznaky a



stav vymizel. V celé skupiné s podavanim delamanidu dvakrat denné + OBR byla celkem u 12/321 pacientl
pozorovana zména QTcF o > 60 ms oproti 0 % pii podavani placeba + OBR. Pfitomnost hypoalbuminémie
byla spojena se zvySenym rizikem prodlouZeni intervalu QTc (viz bod 4.4). ProdlouZeni intervalu QTc bylo
identifikovano jako nejvyznamnéjsi bezpeénostni riziko pti 1é¢bé delamanidem. Vysledkem jsou
kontraindikace popsané v bod¢ 4.3 a upozornéni v bodé 4.4. Hlavnimi faktory, které ptispély k prodlouzeni
intervalu QTc, jsou hypoalbuminémie (zejména pod 2,8 g/dl) a hypokalémie. Proto se doporuc¢uje velmi
Casté sledovani hladin albuminu, elektrolytd v séru a EKG.

Palpitace
U pacientt uZivajicich 100 mg delamanidu + OBR dvakrat denné byla ¢etnost 8,1 % (kategorie ¢etnosti
Casté) ve srovnani s ¢etnosti 6,3 % u pacientll uzivajicich placebo + OBR dvakrat denné.

HlaSeni podezieni na nezadouci uginky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci lécivého piipravku je duleZité. UmoZnuje to pokracovat
ve sledovani poméru prinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyly pozorovany zadné ptipady pfedavkovani delamanidem. Dalsi klinické
udaje vsak prokazaly, Ze celkovy bezpe€nostni profil u pacienti uZivajicich 200 mg delamanidu dvakrat
denné, coZ znamena celkovou denni davku delamanidu 400 mg, je srovnatelny s pacienty uzivajicimi
doporuéenou davku 100 mg dvakrat denné. Nekteré reakce vSak byly pozorovany s vyssi éetnosti a mira
prodlouZeni intervalu QT se zvySovala v zavislosti na davce.

Soucasti 1é¢by piedavkovani by méla byt okamzita opatieni k odstranéni delamanidu z gastrointestinalniho
traktu a podpurna pécée podle potieby. Je tieba ¢asto monitorovat EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialni 1é¢iva, antibiotika, ATC kdd: JO4AKO6.
Mechanismus Géinku

Farmakologicky mechanismus u¢inku delamanidu zahrnuje inhibici syntézy soucasti mykobakterialni

bunééné stény, kyseliny methoxymykolové a ketomykoloveé. Identifikované metabolity delamanidu
nevykazovaly antimykobakterialni aktivitu.

Uginek proti specifickym patogentim
Delamanid zptsobuje inhibici biosyntézy kyseliny mykolové v mykobakteriich.

Rezistence

Pfedpokladanym mechanismem rezistence mykobakterii k delamanidu je mutace jednoho z 5 gent
kodujicich koenzym F420. Cetnost spontanni rezistence mykobakterii k delamanidu in vitro je podobna jako
Cetnost rezistence k isoniazidu a vy$8i nez Cetnost rezistence k rifampicinu. Bylo zjisténo, ze béhem 1é¢by
dochazi kvyskytu rezistence k delamanidu (viz bod 4.4). Delamanid nevykazuje zkiizenou rezistenci
s Zadnym z aktualné pouzivanych antituberkulotik.

Hrani¢ni body pfi testovani citlivosti
V Kklinickych hodnocenich byla definovana rezistence k delamanidu jako jakykoli rist v pfitomnosti
koncentrace delamanidu 0,2 pg/ml, ktery je vétsi nez 1 % z rustu v kontrolnich kulturach bez 1¢ku; bylo
pouZito médium Middlebrook 7H11.

Udaje z klinickych hodnoceni



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

V jedné dvojité zaslepené placebem kontrolované studii u 161 pacientd s MDR-TB byl delamanid podavan
8 tydnu v davce 100 mg dvakrat denné v kombinaci s individualizovanym OBR podle doporuéeni Svétové
zdravotnické organizace. Udaje o konverzi sputa (sputum conversion, SCC) za dva mésice (tj. z riistu
Mycobacterium tuberculosis na nepfitomnost ristu béhem prvnich 2 mésicti) pozorované u pacientu, u nichz
byla za vychoziho stavu kultivace sputa pozitivni, pro skupinu uZivajici delamanid plus OBR a placebo plus
OBR, jsou uvedeny v tabulce niZe:

Pacienti randomizovani pro Pacienti randomizovani pro
100 mg 2 x denn¢é + OBR placebo + OBR

SCC v MGIT® n/N (%) 64/141 (45,4 %) 37/125 (29,6 %)

SCC na pevném médiu n/N (%) | 64/119 (53,8 %) 38/113 (33,6 %)

MGIT® Zkumavka s tekutym médiem pro indikaci ristu mykobakterii
n= subjekty se SCC ve 2 mé&sicich

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Deltyba u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v {1é¢bé multirezistentni plicni tuberkuldzy}
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém
pfipravku a tento souhrn tidajt o pripravku bude podle potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost delamanidu po peroralnim podani se zlepsi pfiblizné€ 2,7krat, jestlize je pripravek
podan spolu se standardnim pokrmem oproti podani nala¢no. Plazmaticka expozice delamanidu se pti
zvysovani davky zvysuje méné nez piimo imérné.

Distribuce
Delamanid se ve vysoké mife vaZe na plazmatické proteiny; vazba na celkové proteiny je >99,5 %.
Delamanid ma velky zdanlivy distribu¢ni objem (VZ/F =2 100 I).

Biotransformace

Delamanid je pfevaZné metabolizovan v plazmé albuminem a v mensi mite také CYP3A4. Uplny
bezpeénostni profil delamanidu nebyl dosud objasnén a existuje moznost interakci se soub&zné podavanymi
leky, jestlize budou objeveny vyznamné nezndmé metabolity. Identifikované metabolity nevykazuji
antimykobakterialni aktivitu, nékteré se v8ak podileji na prodlouZeni intervalu QTc, zejména DM-6705.
Koncentrace identifikovanych metabolitl se progresivné zvySuji az do ustaleného stavu za 6 az 10 tydnu.

Eliminace
Delamanid mizi z plazmy s polo¢asem ty;; = 30 — 38 hodin. Delamanid neni vylu¢ovan mogi.

Zvlastni populace pacientii

Pediatrick& populace
U pediatrickych pacienti nebyly provedeny zadné studie.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Do mo¢i se vylouc¢i méné nez 5 % peroralné podané davky delamanidu. Mirna porucha funkce ledvin

(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vliv na expozici delamanidu. U pacientl s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou funkce ledvin neni potiebna uprava davkovani. Neni zndmo, zda jsou delamanid a jeho
metabolity vyznamné odstraiovany hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.
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Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s mirnou poruchou funkce jater neni potfebna tprava davkovani. Podavani delamanidu
pacientiim se stfedn€ zavaznou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Starsi pacienti (=65 rokii)
Do klinickych hodnoceni nebyli zahrnuti zadni pacienti ve véku > 65 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Delamanid a/nebo jeho metabolity maji schopnost ovlivnit
srdecni repolarizaci blokddou draslikovych kandlti (hRERG). Behem studii toxicity po opakovaném podavani
byly u pst vV lymfoidni tkani riznych organt pozorovany pénové buiiky odvozené z makrofagi. Bylo
prokazano, Ze tento nalez je ¢astecné reverzibilni. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znamy. Studie
toxicity po opakovaném podavani prokéazaly u kralikli inhibi¢ni u¢inek delamanidu a/nebo jeho metabolitti
na koagulaci krve zavislé na vitaminu K. V reprodukénich studiich byla u kraliki pozorovana embryofetalni
toxicita pti davkach toxickych pro matku. Farmakokinetické tidaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani delamanidu
/ metaboliti do matetského mléka. U laktujicich potkant byla Cpax delamanidu v matetském mléku 4krat
vysSi neZ jeho koncentrace v krvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Ftalat hypromelosy

Povidon

Tokoferol-alfa

Mikrokrystalicka celulosa,

Sodna sul karboxymethylSkrobu (typ A)
Vapenata stl karmelosy

Koloidni hydratovany oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Monohydréat laktosy

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Makrogol 8000

Oxid titaniCity

Mastek

Oxid Zelezity Zluty (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/ Al blistr:

40 tablet.

48 tablet.

Lahvi¢ka z hnédého skla (t¥idy 111) s polypropylenovym s détskym bezpeénostnim uzavérem, polyesterovou
vloZkou a z&sobnikem (zasobniky) s vysouSedlem.

50 nebo 300 tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strale 21

80636 Miinchen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/13/875/001-004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28 duben 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 3 biezna 2017
10. DATUM REVIZE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

F,’CV)DMI'[\I KY NEBO OM E;ﬁN[ S OHLEDEM NA BEZPECNE
UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Némecko

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Velka Britanie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy piipravek do 6 mésict od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné
aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v
seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE UCINNE

POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan na fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

e na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodi dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je

mozné je predlozit soucasné.
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. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfed uvedenim na trh odsouhlasit vzdélavaci material s ¢lenskymi staty.
V kazdém clenském staté drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi obsah a format vzdélavaciho materialu s
narodnim kompetentnim organem a bude jej pfed uvedenim na trh realizovat.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v8ichni zdravotnici, ktefi se podili na pfedepisovani, vydeji,
manipulaci nebo spravé ptipravku Deltyba, obdrzi vzdélavaci material.

1. Vzdélavaci material pro poskytovatele zdravotni péce bude fesit nasledujici klicové prvky:

SPC

Rezistenci vici ptipravku

Riziko prodlouzeni intervalu QT
Pouzivani pfipravku béhem te€hotenstvi
Pouzivani ptipravku béhem kojeni.

2. Vzdélavaci material pro pacienty bude zajistén prostiednictvim poskytovatelll zdravotni péce, aby
posilil a doplnil udaje uvadéné v pribalové informaci pro pacienty. Bude fesit nasledujici kli¢ové prvky:

e Pouzivani pfipravku béhem téhotenstvi
e Pouzivani pfipravku béhem kojeni.
E. ZVLASTNi POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI

PRO PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢lanku 14(7) natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni:

Pro dokonceni potvrzujiciho hodnoceni zkoumajiciho pfidavek delamanidu k Predlozeni
optimalnimu zékladnimu reZzimu ve schvélené indikaci: Klinické hodnoceni faze Il | zavére¢né zpravy
srovnavajici delamanid podavany jako 100 mg dvakrat denné po 2 mésice + 200 mg| do 2. ¢tvrtleti
jednou denné po 4 mésice plus OBR po 18 az 24 mésict versus OBR po 18 aZz 24 2017

mesict s placebem prvnich 6 mésict.

Pro vyfeSeni nejistot ohledné expozice a antimykobakterialni aktivity na zakladé Predlozeni
provedeni dalsi studie zkoumajici vztah mezi riznymi davkami v souvislosti s zavérecné zpravy
vysledkem po 2 mésicich SCC a del$im obdobim: provedeni kontrolované studie do 4. ¢tvrtleti
ucinnosti, bezpecnosti a farmakokinetiky delamanidu 100 mg dvakrat denné po 2 2021

meésice nasledovanych 200 mg v jediné denni davce po 4 mésice nebo delamanidu
400 mg v jediné denni davce po 6 mésicti u dospélych pacientt s tuberkuldzou plic
rezistentni vici vice 1€¢ivim na zaklade protokolu odsouhlaseného s vyborem
CHMP.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKY NA BLISTROVE OBALY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: delamanidum 50 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

40 tablet
48 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuplatiiuje se.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Z4dna

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralte 21, 80636 Miinchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/875/001 40 potahované tablety
EU/1/13/875/004 48 potahované tablety

13. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Deltyba 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA LAHVICKY A STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: delamanidum 50 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 tablet
300 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pirectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuplatiiuje se.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zadna

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralte 21, 80636 Miinchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/875/002 50 potahované tablety
EU/1/13/875/003 300 potahované tablety

13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/ Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zkréceny nazev: OTSUKA

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

LOT

S. JINE

22



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

' Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti.
Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Deltyba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Deltyba uZivat
Jak se piipravek Deltyba uZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Deltyba uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

coaprLbE

1. Co je pripravek Deltyba a k ¢emu se pouziva

Pripravek Deltyba obsahuje 1é¢ivou latku delamanid, antibiotikum pro 1é¢bu plicni tuberkulézy zptsobené
bakterii, kterou nelze usmrtit antibiotiky nejcastéji uzivanymi k 1é¢bé tuberkuldzy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Deltyba uZivat

NeuZivejte pripravek Deltyba:

- jestlize jste alergicky(a) na delamanid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
V bodg 6).

- jestlize méate velmi nizkou hladinu albuminu v krvi,

- jestlize uZivate 1éky, které jsou silnymi induktory jaterniho enzymu zvaného ,,CYP450 3A4* (napt.
karbamazepin).

Upozornéni a opati‘eni

Pfed pouzitim pripravku Deltyba se porad’te se svym 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Nez zaénete uzivat piipravek Deltyba a béhem 1é€by Vas 1ékat mozna zkontroluje elektrickou aktivitu
Vaseho srdce pomoci EKG (elektrokardiogramu,zaznamu elektrické aktivity VVaseho srdce). Vas 1ékaf mtize
rovnéz provést vySetieni krve, pomoci kterého zkontroluje koncentraci nékterych minerali a bilkovin,
dalezitych pro funkci VaSeho srdce.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z nize uvedenych stavi, sdélte to svému lékati:

. mate sniZzenou hladinu albuminu, drasliku, hot¢iku nebo vapniku v krvi,

o bylo Vam fe¢eno, ze mate problém se srdcem, napiiklad pomaly srdeéni rytmus (bradykardii) nebo
jste prodélal(a) srdecni infarkt,

o jestlize mate onemocnéni zvané vrozeny syndrom prodlouzeni QT intervalu nebo vazné onemocnéni
srdce nebo problémy se srdeénim rytmem.
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° mate onemocnéni jater nebo ledvin,
. jste infikovan(a) HIV.

Déti
Pripravek Deltyba neni vhodny pro podavani détem ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Deltyba

Informujte svého 1ékare...

- 0 VSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, véetné
1€kt nebo rostlinnych piipravki dostupnych bez 1ékaiského piedpisu,

- jestlize uzivate léky uzivané k 1é¢bé abnormalniho srde¢niho rytmu (napt. amiodaron, disopyramid,
dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin, hydrochinidin, sotalol),

- Jestlize uzivéate l1éky uzivané k 1é¢bé psychoz (napt. fenothiaziny, sertindol, sultoprid, chlorpromazin,
haloperidol, mesoridazin, pimozid nebo thioridazin) nebo deprese,

- jestliZze uzivate nekteré antimikrobidlni 1éky (napt. erythromycin, Klarithromycin, moxifloxacin,
sparfloxacin, pentamidin nebo sachinavir),

- JestliZze uzivéte triazolové protiplisiové 1éky (napi. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol).

- Jestlize uzivate nekteré 1éky uZivané k 1é¢bé alergickych reakei (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin).

- jestlize uzivéate kterykoli z nasledujicich 1éku: cisaprid (uZivany k 1é€bé onemocnéni Zaludku), droperidol
(uzivany proti zvraceni a migrén¢), domperidon (uZivany proti pocitu na zvraceni a zvraceni), difemanil
(uzivany k 1é¢bé onemocnéni Zaludku nebo nadmérného poceni), probukol (sniZuje hladinu cholesterolu
Vv krevnim fec¢isti), levomethadyl nebo methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech), alkaloidy
izolované z rostlin rodu Vinca (protinadorové Iéky) nebo oxid arsenity (uzivany k 1é¢bé nékterych typt
leukemie).

- jestlize uzivate léky proti HIV obsahujici lopinavir/ritonavir.

Muizete byt vice ohrozeni nebezpecnymi zménami srdecniho rytmu.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Deltyba mtize byt Skodlivy pro nenarozené dité. Proto se jeho podavani v téhotenstvi obvykle
nedoporucuje.

Je dulezité poradit se s 1ékafem, pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete
otehotnét.. Vas 1ékar porovna piinosy 1écby pro Vas s riziky, ktera pfinese VaSemu ditéti uzivani pripravku
Deltyba v téhotenstvi.

Neni znamo, zda se delamanid vyluéuje do lidského matefského mléka. Kojeni se béhem 1é¢by piipravkem
Deltyba nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se, Ze by piipravek Deltyba mél vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se u Vs
projevi nezadouci ucinky, které mohou narusit schopnost koncentrace a reakce, nefid'te a neobsluhujte stroje.

Deltyba obsahuje monohydrat laktosy.

Pokud Vam l¢ékart sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy
ptipravek uZzivat.

3. Jak se Deltyba uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporuéena davka ptipravku je dvé 50mg tablety uzivané dvakrat denné (rano a veéer) podle pokynt
Vaseho lékaie. Tablety uZivejte s jidlem nebo hned po jidle. Tablety zapijte vodou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Deltyba, neZ jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice tablet, nez je predepsana davka, vyhledejte svého 1ékare nebo mistni nemocnici.
Nezapomeite s sebou vzit krabi¢ku piipravku, aby bylo jasné, jaké Iéky jste uZil(a).
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pFipravek Deltyba
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Jestlize se vSak blizi ¢as pro uZiti
nasledujici davky, zapomenutou davku vynechejte.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Deltyba
NEPRESTAVEJTE uzivat tablety, pokud Vam to nedoporucil vas 1ékaft. Jestlize prestanete uzivat piipravek
ptilis brzy, bakterie se mohou zotavit a vytvofit si rezistenci k delamanidu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

4. MoZné nezidouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Cetnost nezadoucich G&inkd vyjmenovand niZe je definovana nasledovné:
Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout vice nez u 1 z 10 osob

Casté: mohou se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 osob

Méné Casté: mohou se vyskytnout nejvyse u 1 ze 100 osob

V klinickych studiich s ptipravkem Deltyba byly hlaseny nasledujici velmi ¢asté nezadouci ucinky:
. Pacit nepravidelnych a/nebo silnych srde¢nich stahd,

Zvraceni,

Pocit na zvraceni,

Prdjem,

Bolesti zaludku,

Bolesti hlavy,

Pocit mravenceni, paleni nebo pichani nebo necitlivosti kiize (parestézie),
Ttes (tremor),

Snizena chut k jidlu

Zavrat’

Pietrvavajici slySeni neexistujiciho zvuku (tinitus)

Vyrazny Ubytek energie

Bolest svalti nebo kloubi

PotiZe s usindnim nebo spankem

Zvyseni poétu nezralych Cervenych krvinek

SniZena hladina drasliku v krvi

Zvysena hladina kyseliny mocové v krvi

Vykaslavani krve

Zmény Ve vysetfeni (elektrokardiogram, EKG) srdce

V klinickych studiich s ptipravkem Deltyba byly hlaSeny nasledujici ¢asté nezZadouci G&inky:
. Anémie

. Zvyseny pocet nékterych bilych krvinek (eosinofilie)

o Zvyseni hladiny triglycerida v krvi

o Psychoticka porucha

. Neklid

e  Uzkost

. Deprese

. Neklid

o Poskozeni nervi zpusobujici necitlivost nebo bolest (paleni) nebo pocit mravenceni v rukou nebo
nohou
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Ospalost

SniZzeni citlivosti

Suché oci

Svétloplachost

Bolesti usi

Zvyseni krevniho tlaku (hypertenze)
SniZeni krevniho tlaku (hypotenze)
Modfiny

Navaly horka

Dusnost

Kasel

Bolesti v Ustech nebo v hrdle
Podrazdéni hrdla

Sucho v krku

Ryma

Bolesti na hrudi

Zanét zaludku

Zécpa

Travici potize

Zanét kize

Koptivka

Sveédeéni

Papuly (puchyiky )

Vyrézka

Akné

Zvysené poceni

Onemocnéni kosti nazvané osteochondroza
Svalova slabost

Bolesti v kostech

Bolesti v tiislech

Bolesti pazi nebo dolnich koncetin
Krev v moci

Horecka

Bolesti na hrudi

Pocit nevolnosti

Nepftijemné pocity v oblasti hrudniku
Otoky chodidel, kotnikli a dolnich koncetin
Zvysené hodnoty vySetieni pfi vySetieni krve na hormon kortisol

V klinickych studiich s p¥ipravkem Deltyba byly hlaSeny nédsledujici méné dasté
nezadouci adéinky:

Pasovy opar

Mouc¢nivka v duting Gstni

Kvasinkové infekce kaze (tinea versicolor)

Nizky pocet bilych krvinek (leukopenie)

Nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie)

Dehydratace

Nizka hladina vapniku v krvi

Vysoka hladina cholesterolu v krvi

Agrese

Paranoia (psychicka porucha charakterizovana nadmérnou vztahova¢nosti)
Panické ataky (zachvaty vyrazné Gzkosti)

Porucha piizpusobeni s depresivni naladou

Neuroza
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Pocit emo¢ni a duSevni nepohody

Dusevni poruchy

Problémy se spankem

Zvyseni libida

Chorobna spavost

Porucha rovnovahy

Regionalni bolest

Alergicky zanét spojivek

Problémy se srdecnim rytmem

Problémy s polykénim

Abnormalni pocit v Ustech

Citlivost bticha

Ztrata vlasu

Svédéni nebo zarudnuti kiize, mimo jiné kolem vlasovych kotinkt
Retence moci (zadrzovani moci)

Bolestivé moc¢eni

ZvySena potieba moceni v noci

Pocit horka

Abnormélni hodnoty vySetteni krve vztahujici se ke krevni sraZlivosti (prodlouzené APPT)
Abnormélni hodnoty vySetieni krve vztahujici se k funkci jater, zlu¢ovych cest nebo slinivky bfisni
SniZené hodnoty hormonu kortisolu pti vySetieni krve

Zvyseny krevni tlak

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci G¢inky muaZete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Deltyba uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo lahvicce za "EXP:".
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Deltyba obsahuje

- Jedna potahovana tableta obsahuje 1é¢ivou latku delamanidum 50 mg.

- DalSimi sloZzkami jsou ftalat hypromelosy, povidon, tokoferol-alfa, mikrokrystalicka celulosa,
sodna siil karboxymethylSkrobu (typ A), vapenata sil karmelosy, kalcium, koloidni hydratovany oxid
ki'emicity, magnesium-stearat, monohydrat laktosy, hypromelosa, makrogol 8000, oxid titani¢ity,
mastek, oxid Zelezity (E172).

Jak Deltyba vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Deltyba 50 mg jsou kulaté Zluté potahované tablety.
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Piipravek Deltyba je dodavan v baleni 40 nebo 48 potahovanych tablet v Al/Al blistrech nebo v lahvic¢kach z
hnédého skla obsahujicich 50 nebo 300 tablet. Lahvicka obsahuje zasobnik s vysousedlem, aby byly tablety
uchovavany v suchu. Ponechavejte zasobnik v lahvicce.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21
80636 Miinchen

Némecko
Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobce

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

BE LT

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
BG LU

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Ten.: +49 (0)89 206020 500 Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500
cz HU

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel.: +49 (0)89 206020 500
DK MT

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
DE NL

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
EE NO

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500 TIf: +49 (0)89 206020 500
EL AT

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
TnA: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
ES PL

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH

Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel. +49 (0)89 206020 500
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FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

HR
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

IE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

IS
Otsuka Novel Products GmbH
Simi: +49 (0)89 206020 500

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

CY
Otsuka Novel Products GmbH
TnA: +49 (0)89 206020 500

LV
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

PT
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

RO
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Sl
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

SK
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Fl
Otsuka Novel Products GmbH
Puh/Tel: +49 (0)89 206020 500

SE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

UK
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}>.

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo ud€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace o tomto

pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém

ptipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovéna.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete t¢Z odkazy na dalsi

webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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