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vTéhén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epdillyista ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg delamanidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg laktoosia
(monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Pyodred, keltainen kalvopaallysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Deltyba on tarkoitettu monilaékeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-TB) hoitoon osana asianmukaista
yhdistelmahoitoa aikuispotilailla, kun tehokasta hoitoa ei voida muuten saada aikaan resistenssin tai
siedettavyyden vuoksi (ks. kohtia 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteeriladkkeiden asianmukaista kayttoa koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Delamanidihoidon aloittavan ja sitd valvovan laédkérin tulee olla perehtynyt monilaékeresistentin
Mycobacterium tuberculosis -bakteerin hoitoon.

Delamanidi annetaan aina osana moniladkeresistentin tuberkuloosin (MDR-TB) asianmukaista
yhdistelméahoitoa (ks. kohtia 4.4 ja 5.1). Hoitoa asianmukaisella yhdistelmahoidolla on jatkettava WHO:n
ohjeiden mukaisesti vield sen jalkeen kun 24 viikon mittainen delamanidihoitojakso on p&attynyt.

On suositeltavaa, ettd delamanidihoito annetaan valvottuna (DOT).

Annostus
Suositeltu annos aikuisille on 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 24 viikon ajan.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Tietoja ei ole saatavilla idkkailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Delamanidin
kaytosta potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, eiké sen kayttod suositella (ks.
kohtia 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva maksan vajaatoiminta. Delamanidia ei suositella potilaille,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohtia 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Delamanidin turvallisuutta ja tehokkuutta lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole vield osoitettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Delamanidi otetaan ruoan kanssa.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Seerumin albumiini < 2,8 g/dl (ks. kohdasta 4.4 kaytto potilailla, joiden seerumin albumiini > 2,8
g/dl).

- Sellaisten ladkevalmisteiden kaytto, jotka ovat voimakkaita CYP3A4-induktoreita (esim.
karbamatsepiini).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Delamanidin yhtdjaksoista, yli 24 viikkoa kestdvaa kéayttda koskevia tietoja ei ole.

Delamanidin kaytost4 seuraavien sairauksien hoitoon ei ole olemassa kliinisia tietoja:

- keuhkojen ulkopuolinen tuberkuloosi (esim. keskushermosto, luu)

- muiden mykobakteerilajien kuin M. tuberculosis -ryhmaén kuuluvien lajien aiheuttamat infektiot

- latentti M. tuberculosis -infektio.

Delamanidin ké&ytosté ladkkeille herkédn M. tuberculosis -bakteerin hoidossa osana yhdistelmahoitoja ei ole
olemassa kliinisié tietoja.

Delamanidiresistenssin kehittymisen estdmiseksi delamanidia saa kayttd4d monil&akeresistentin tuberkuloosin
hoitoon vain yhdessa asianmukaisen yhdistelmé&hoidon kanssa WHO:n suositusten mukaisesti.

Delamanidiresistenssid on ilmennyt hoidon aikana. Delamanidiresistenssin selektion riski vaikuttaa
kasvaneen, kun sitd kaytetdan harvojen aktiivisiksi ennustettujen ladkeaineiden kanssa ja/tai kun nama lisdné
kaytetyt laakeaineet eivat olleet niitd, joiden arvioitiin olevan tehokkaimpia M. tuberculosis -bakteeria
vastaan. Lisaksi vahaiset kliiniset tulokset viittaavat siihen, ettd delamanidin lisaédminen sellaisen
monil&akeresistentin tuberkuloosin hoito-ohjelmiin, joka oli resistentti rifampisiinille ja isoniatsidille mutta
muuten herkké, antoi parhaan tehon, kun taas delamanidin kayttd parhaiden kédytettavissa olevien XDR-TB-
hoito-ohjelmien osana liittyi vahaisimpaan tehoon.

QT-ajan pidentyminen

Delamanidilla hoidetuilla potilailla on havaittu QT-ajan pidentymistd. TAma pidentyminen suurenee hitaasti
ajan kuluessa ensimmadisten 6-10 hoitoviikon aikana ja pysyy sen jalkeen vakaana. QTc-ajan pidentyminen
korreloi hyvin laheisesti delamanidin pdametaboliitin DM-6705:n kanssa. Plasman albumiini saitelee DM-
6705:n muodostumista ja CYP3A4 séatelee sen metaboliaa (katso alla olevaa kohtaa Erityisesti
huomioitavaa).

QT-ajan pidentymisvaikutuksen suuruus

Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa monilddkeresistenttid tuberkuloosia sairastavilla potilailla, jotka
saivat delamanidia 100 mg kaksi kertaa péivéssé, QTcF-ajan lumelddkekorjattu keskiméaaréinen
suurentuminen perustasovaiheeseen verrattuna oli 7,6 ms 1 kuukauden kohdalla ja 12,1 ms 2 kuukauden
kohdalla. Kolmella prosentilla potilaista ilmeni vahintaddn 60 ms:n suurentuminen jossain vaiheessa
tutkimuksen aikana, ja yhdella potilaalla QTcF-aika oli > 500 ms (ks. kohta 4.8). Yhdessakaan tapauksessa ei
ilmennyt kaantyvien karkien takykardiaa tai ajallisesti liittyvié proarytmiaan viittaavia tapahtumia.



Yleisi& suosituksia

On suositeltavaa ottaa elektrokardiogrammi (EKG) ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain tayden
delamanidihoidon aikana. Jos QTcF on >500 ms joko ennen ensimmadista delamanidiannosta tai
delamanidihoidon aikana, delamanidihoitoa ei tule aloittaa tai se tulee keskeyttaa. Jos QTc-aika ylittaa
450/470 ms mies-/naispuolisilla potilailla delamanidihoidon aikana, néille potilaille tulee tehda tihedd EKG-
seurantaa. Liséksi on suositeltavaa, ettd seerumin elektrolyytit, kuten kalium, tarkistetaan lahtétilanteessa ja
korjataan, jos ne ovat poikkeavia.

Erityisesti huomioitavia seikkoja

Sydameen liittyvat riskitekijat
Delamanidihoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on seuraavia riskitekijoita, ellei katsota, ettd delamanidista
mahdollisesti saatava hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski. Naitd potilaita on seurattava EKG:n avulla
erittain tiheasti koko delamanidihoidon ajan.
- Tiedossa oleva kongenitaalinen QTc-ajan pidentyminen tai miké tahansa kliininen tila, jonka tiedetaan
pidentdvan QTc-aikaa, tai QTc¢c > 500 ms
- Anamneesissa oireileva sydamen rytmihairio tai kliinisesti relevantti bradykardia
- Mitka tahansa rytmihairidille altistavat sydansairaudet, kuten vaikea hypertensio, vasemman kammion
hypertrofia (mukaan lukien hypertrofinen kardiomyopatia) tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
johon liittyy pienentynyt vasemman kammion ejektiofraktio
- Elektrolyyttitasapainon hairiot, erityisesti hoitamaton hypokalemia, hypokalsemia tai
hypomagnesemia
- Sellaisten ladkkeiden kéyttd, joiden tiedetaan pidentavan QTc-aikaa; néitd ovat mm.:
- rytmihéiriolaakkeet (esim. amiodaroni, disopyramidi, dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi,
kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli)
- neuroleptit (esim. fentiatsiinit, sertindoli, sultopridi, klooripromatsiini, haloperidoli,
mesoridatsiini, pimotsidi tai tioridatsiini), masennusladkkeet
- tietyt mikrobilaakkeet, kuten:
- makrolidit (esim. erytromysiini, klaritromysiini)
- moksifloksasiini, sparfloksasiini (ks. kohdasta 4.4 kaytté muiden fluorokinolonien kanssa)
- triatsolisienila&kkeet
- pentamidiini
- sakinaviiri
- tietyt ei-sedatoivat antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
- Sisapridi, droperidoli, domperidoni, bepridiili, difemaniili, probukoli, levometadyyli, metadoni, vinka-
alkaloidit, arseenitrioksidi.

Hypoalbuminemia

Kliinisessé tutkimuksessa hypoalbuminemian l&sn&oloon liittyi QTc-ajan pidentymisen lisd&ntynyt riski
delamanidilla hoidetuilla potilailla. Delamanidi on vasta-aiheinen potilailla, joiden albumiini < 2,8 g/dl (ks.
kohta 4.3). Potilailla, jotka alkavat delamanidin kayton seerumin albumiinin ollessa alle 3,4 g/dl tai joilla
seerumin albumiini laskee télle alueelle hoidon aikana, tiheésti tehtdvéd EKG-seuranta on tarpeen koko
delamanidihoidon ajan.

Antaminen yhdessd CYP3A4:n voimakkaiden estéjien kanssa

Delamanidin antamiseen yhdessa CYP3A4:n voimakkaan estajan kanssa (lopinaviiri/ritonaviiri) liittyi 30 %
korkeampi altistuminen metaboliitille DM-6705, johon on liitetty QTc:n pidentyminen. Niinpé jos
delamanidin antaminen samanaikaisesti mink& tahansa CYP3A4:n voimakkaan estdjan kanssa katsotaan
valttamattoméksi, EKG-seurantaa suositellaan suoritettavaksi hyvin usein koko delamanidihoidon ajan.

Delamanidin antaminen yhdessa kinolonien kanssa

Kaikkiin QTcF-ajan pidentymisiin, jotka olivat yli 60 ms, liittyi samanaikainen fluorokinolonien kaytto.
Néin ollen, jos samanaikaista antoa ei voida valttaa riittdvan hoito-ohjelman rakentamiseksi
monilddkeresistentin tuberkuloosin tapauksessa, suositellaan hyvin usein tapahtuvaa EKG-seurantaa koko
delamanidihoidon ajan.

Maksan vajaatoiminta




Deltybaa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohtia 4.2 ja 5.2).

HIV-infektoituneet potilaat
Delamanidin k&ytosté ei ole kokemusta potilailla, jotka saavat samanaikaisesti hoitoa HIV:t4 vastaan (ks.
kohta 4.5).

Delamanidin tehoa koskevien tietojen rajallisuus

Nykyinen néytt6 on perdisin yhdesta satunnaistetusta, kontrolloidusta, 2 kuukauden pituisesta tutkimuksesta,
ja 6 kuukauden mittaisesta avoimesta jatkotutkimuksesta, monilaékeresistentin tuberkuloosin hoidon
paattymisen jalkeen keréttyjen pitké&n aikavélin hoitotulosten lisdksi (ks. kohta 5.1).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Delamanidin metabolista kokonaisprofiilia ihmisess ei ole vield taysin selvitetty (katso kohdat 4.5 ja 5.2).
Tasta johtuen delamanidin kayttoon liittyvien Kliinisesti merkitsevien 1d&keyhteisvaikutusten ja niihin
liittyvien seurausten (kuten kokonaisvaikutus QTc-aikaan) mahdollisuutta ei voida ennustaa varmuudella.

Apuaineet
Kalvopéallysteiset Deltyba-tabletit sisaltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinaisia periytyvia galaktoosi-

intoleranssiongelmia, saamelaisten laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin huono imeytymiskyky, ei tule
ottaa tatd ladkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Delamanidin metabolista kokonaisprofiilia ja poistumistapaa ei ole viel4 tdysin selvitetty (katso kohdat 4.4 ja
5.2).

Muiden valmisteiden vaikutukset Deltyba-valmisteeseen

Sytokromi P450 3A4 -induktorit

Terveilld koehenkil6illa tehdyt kliiniset 1d&keyhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettd delamanidille
altistuminen véheni jopa 45 %, sen jalkeen kun koehenkil6ille annettiin 15 péivéan ajan samanaikaisesti
voimakasta sytokromi P450 (CYP) 3A4:n induktoria (rifampisiini 300 mg péivittdin) yhdessa delamanidin
(200 mg paivittain) kanssa. Kliinisesti merkittavaa delamanidille altistumisen pienentymisté ei havaittu
efavirentsin kanssa, joka on heikko induktori, kun sitd annettiin 600 mg péivassa 10 paivén ajan yhdessé
delamanidin (100 mg kaksi kertaa pdivassd) kanssa.

HIV-1aékkeet

Terveilld koehenkildilla tehdyissa kliinisissa ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa delamanidia annettiin yksin
(100 mg kaksi kertaa paivassd) ja yhdessa tenofoviirin (300 mg péivittdin) tai lopinaviirin/ritonaviirin
(400/100 mg paivittdin) kanssa 14 péivan ajan ja efavirentsin (600 mg péivittdin) kanssa 10 péivan ajan. Kun
delamanidia annettiin HIV-ladkkeiden tenofovirin ja efavirentsin kanssa, delamanidille altistuminen pysyi
muuttumattomana (ero < 25 %) mutta suureni hieman, kun delamanidia kaytettiin yhdessa
lopinaviiria/ritonaviiria siséltdvan HIV-laakkeen kanssa.

Deltyban vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettei delamanidi estd CYP450-isotsyymeja.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettei delamanidilla ja metaboliiteilla ole mit4é&n vaikutusta
kuljetusproteiineihin MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ja BSEP,
pitoisuuksina, jotka olivat noin 5-20 kertaa suurempia kuin vakaan tilan C..x. Koska suolistossa olevat
pitoisuudet voivat mahdollisesti olla paljon suurempia kuin ndma C,,.:n monikerrat, delamanidilla on
mahdollisesti vaikutusta néihin kuljetusproteiineihin.

Tuberkuloosilagkkeet

Terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessé ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin yksin
(200 mg paivittéin) ja yhdessa rifampisiinin/isoniatsidin/pyratsiiniamidin (300/720/1800 mg paivittéin) tai
etambutolin (1100 mg paivittain) kanssa 15 paivén ajan. Altistumiseen samanaikaisille



tuberkuloosilaakkeille (rifampisiini [R] / isoniatsidi [H] / pyratsiiniamidi [Z]) ei ollut vaikutusta.
Delamanidin samanaikainen antaminen suurensi merkittavasti noin 25 %:lla vakaan tilan
etambutolipitoisuuksia plasmassa. Tdman kliinistd merkitysta ei tunneta.

HIV-ladkkeet

Terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessé ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin yksin
(100 mg kaksi kertaa pdivassd) ja yhdessa tenofoviirin (300 mg) ja lopinaviirin/ritonaviirin (400/100 mg)
kanssa 14 paivén ajan ja efavirentsin (600 mg péivittain) kanssa 10 péivén ajan. Delamanidin antaminen
yhdessa HIV-ladkkeiden tenofoviirin, lopinaviirin/ritonaviirin ja efavirentsin kanssa ei vaikuttanut
altistumiseen néille la&kevalmisteille.

QTc-aikaa mahdollisesti pidentavat ladkevalmisteet

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessé delamanidia potilailla, jotka jo saavat QT-ajan pidentymiseen
liittyvia ladkkeita (ks. kohta 4.4). Moksifloksasiinin ja delamanidin samanaikaista kayttoa
moniladkeresistenttid tuberkuloosia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu. Moksifloksasiinia ei suositella
kaytettavéksi potilailla, joita hoidetaan delamanidilla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Delamanidin ké&ytosté raskaana olevilla naisilla on erittdin v&hén tietoa. Elaintutkimuksissa on todettu
lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Deltybaa ei suositella raskaana oleville naisille eikd hedelmallisessé idssa oleville naisille, elleivat he kayta
luotettavaa ehkéisymenetelmaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tdma ladkevalmiste tai sen metaboliitit didinmaitoon. Saatavilla olevat eldinkokeista

perdisin olevat farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd delamanidia tai sen metaboliitteja erittyy
maitoon. Koska mahdollista riskia imevaiselle ei voida sulkea pois, on suositeltavaa, etteivat naiset imeta
Deltyba-hoidon yhteydessé.

Fertiliteetti
Deltyballa ei ollut haitallista vaikutusta koiraiden tai naaraiden hedelmallisyyteen eldimilla (ks. kohta 5.3).
Delamanidin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole kliinista tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Potilaita tulee
kuitenkin neuvoa olemaan ajamatta tai kayttamatta koneita, jos heilld on mita tahansa haittavaikutuksia, jotka
saattavat vaikuttaa kykyyn suorittaa nditd toimia (esim. paénsarky ja vapina ovat hyvin yleisia).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla kuvattujen haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu tietoihin, jotka saatiin yhdesta
kaksoissokkoutetusta kontrolloidusta kliinisesté tutkimuksesta, johon otti osaa 481 moniléékeresistenttia
tuberkuloosia sairastavaa potilasta, ja jossa 321 potilasta sai delamanidia yhdessa optimoidun
peruslaakityksen kanssa. Koska ndiden tietojen maaré on vahdinen, nykyisin ei ole mahdollista tehda selvaé
eroa optimoidun perusléékityksen ja delamanidin valilla alla mainittujen haittavaikutusten aiheuttajana.

Elektrokardiogrammin QTc-ajan pidentyminen on tunnistettu selvimmaksi delamanidihoidon turvallisuutta
koskevaksi huolenaiheeksi (ks. myo6s kohta 4.4). Yksi QTc-ajan pidentymiseen myotavaikuttava tarked tekija
on hypoalbuminemia (erityisesti alle 2,8 g/dl). Muita tarkeité la&kkeen haittavaikutuksia ovat ahdistuneisuus,
parestesia ja vapina.

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset delamanidilla hoidetuilla potilailla (ts. esiintyvyys > 10 %) ovat
pahoinvointi (38,3 %), oksentelu (33 %) ja heitehuimaus (30,2 %).



Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla taulukossa luetellut haittavaikutukset raportoitiin vahintdan yhdessa 321 delamanidia saaneessa
potilaassa edelld mainitussa, kaksoissokkoutetussa lumelédékekontrolloidussa tutkimuksessa. L&akkeen
haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelman ja suositellun termin mukaisesti. Kunkin
elinjérjestelman sisalla haittavaikutukset luetellaan yleisyysluokkiin hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko: delamanidin haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Yleisyys melko harvinainen

Yleisyys yleinen

Yleisyys hyvin
yleinen

Infektiot

Herpes zoster
Nielun kandidiaasi

Savipuoli *

Veri ja imukudos Leukopenia Anemia* Retikulosytoosi
Trombosytopenia Eosinofilia*

Aineenvaihdunta ja | Dehydraatio Hypertriglyseridemia Hypokalemia

ravitsemus Hypokalsemia Alentunut ruokahalu
Hyperkolesterolemia Hyperurikemia*
Psyykkiset hairiot Aggressio Psykoottinen héirio Unettomuus
Vainoharhan tyyppinen Kiihtymys
harhaluuloisuus Ahdistuneisuus ja
Paniikkihirio ahdistuneisuushairié
Sopeutumishdirid, johon liittyy | Masennus ja masentunut
masentunut mieliala mieliala
Neuroosi Levottomuus
Dysforia
Psyykkinen hairio
Unihdirio
Kasvanut libido*
Hermosto Letargia Perifeerinen neuropatia | Heitehuimaus*
Tasapainohairio Uneliaisuus* Paansarky
Hermojuurikipu Hypoestesia Parestesia
Huono unen laatu Vapina
Silmét Allerginen konjunktiviitti* Kuivasilmaisyys*
Valonarkuus
Kuulo ja Korvakipu Tinnitus
tasapainoelin
Sydan Ensimmaisen asteen eteis- Palpitaatiot
kammiokatkos
Kammiolisalyénnit*
Supraventrikulaariset
lisalyonnit
Verisuonisto Hypertensio
Hypotensio
Hematooma*
Kuumat aallot*
Hengityselimet, Dyspnea Hemoptyysi
rintakehé ja Yské
valikarsina Nielukipu

Kurkun &rsytys
Kurkun kuivuminen*
Rinorrea*




Ruoansulatuselimistd | Dysfagia Gastriitti* Oksentelu
Suun parestesia Ummetus* Ripuli*
Vatsan arkuus* Vatsakipu Pahoinvointi
Alavatsakipu Y lavatsakipu
Dyspepsia
Vatsavaiva
Maksa ja sappi Epéanormaali maksan toiminta
Iho ja ihonalainen Alopekia* Dermatiitti
kudos Eosinofiilinen pustulaarinen Urtikaria

follikuliitti *
Yleinen kutina*
Punoittava ihottuma

Kutiseva ihottuma*
Kutina*
Makulopapulaarinen
ihottuma *

Ihottuma*
Akne
Hyperhidroosi
Luusto, lihakset ja Osteokondroosi Artralgia*
sidekudos Lihasten heikkous Myalgia*
Lihasten ja luuston kipu*
Kyljen kipu
Raajan kipu
Munuaiset ja Virtsaumpi Hematuria*
virtsatiet Dysuria*
Nykturia
Yleisoireet ja Kuumuuden tunne Kuume* Astenia
antopaikassa Rintakipu
todettavat haitat Huono olo
Epamukava tunne

rintakehdssa*
Perifeerinen turvotus*

Tutkimukset

EKG:n ST-segmentin lasku
Transaminaasit koholla *
Aktivoitu partiaalinen

tromboplastiiniaika pitkittynyt *

Gamma-glutamyylitransferaasi
koholla*

Veren kortisoli alentunut
Verenpaine koholla

Veren kortisoli koholla

Elektrokardiogrammin
QT pitkittynyt

* Naiden tapahtumien yleisyys oli alempi yhdistetyssd delamanidi plus optimoitu perusladkitys -ryhmassa
verrattuna lumeldédke plus optimoitu peruslaékitys -ryhmaan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

EKG:n QT-ajan piteneminen
EKG:n QT-aika piteni raportoitiin 9,9 %:lla potilaista, jotka saivat delamanidia 100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (yleisyysluokitus yleinen), verrattuna 3,8 %:iin potilaista, jotka saivat lumelaaketta ja
optimoitua peruslaakitysta. Téhan haittavaikutukseen ei liittynyt kliinisia oireita. > 500 ms:n QTcF-ajan
esiintyvyys oli melko harvinaista ja se havaittiin yhdella potilaalla (1:114 321 potilaasta). Tahan liittyvié

kliinisia oireita ei ollut ja tapahtuma poistui. Yhteensa 12:lla 321 potilaasta koko "delamanidia kaksi kertaa
vuorokaudessa + optimoitu peruslaakitys” -ryhméssa QTcF-ajan muutos oli > 60 ms, kun taas ”lumelé&éke +
optimoitu peruslaakitys” -ryhméssa se oli 0 %. Hypoalbuminemian Iasnéoloon liittyi QTc-ajan pitenemisen
lisd&ntynyt riski (ks. kohta 4.4). QTc-ajan pidentyminen on tunnistettu ndkyvimmaksi turvallisuuteen
liittyvéksi huolenaiheeksi delamanidihoidossa. Tdma johtaa kohdassa 4.3 kuvattuun vasta-aiheeseen ja
kohdan 4.4 varoituksiin. QTc-ajan pidentymiseen vaikuttavia tarkeita tekijoitd ovat hypoalbuminemia
(erityisesti alle 2,8 g/dl) ja hypokalemia. Ndin ollen suositellaan hyvin tiheda albumiinitasojen, seerumin
elektrolyyttien ja EKG:n seurantaa.

Sydamentykytys



Paotilailla, jotka saivat 100 mg delamanidia + optimoitua peruslaékitystd kahdesti vuorokaudessa,
esiintymistiheys oli 8,1 % (yleisyysluokitus yleinen) verrattuna esiintymistiheyteen 6,3 % potilailla, jotka
saivat lumelddkettd + optimoitua peruslaékitystd kahdesti vuorokaudessa.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd epdillyistd haittavaikutuksista. Se mahdollistaa
la&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéan
ilmoittamaan kaikista epadillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta.

4.9 Yliannostus

Delamanidin yliannostustapauksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa. Kliiniset lisatiedot ovat
kuitenkin osoittaneet, etté potilailla, jotka saivat 200 mg kahdesti vuorokaudessa, eli 400 mg delamanidia
vuorokaudessa, yleinen turvallisuusprofiili on verrattavissa suositellun annoksen (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) saaneiden potilaiden turvallisuusprofiilin. Tosin joitakin reaktioita havaittiin useammin ja
QT-ajan pidentymisnopeus suureni annosriippuvaisesti.

Yliannostuksen hoitoon tulisi kuulua vélittémat toimet delamanidin poistamiseksi maha-suolikanavasta ja
tarvittava tukihoito. Tiheésti tehtdvd EKG-seuranta on tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: mykobakteeriladkkeet, antibiootit, AT C-koodi: JO4AKO6.
Vaikutusmekanismi

Delamanidin farmakologinen vaikutusmekanismi perustuu mykobakteerin soluseinien komponenttien

(metoksimykoli- ja ketomykolihappojen) synteesin estdmiseen. Delamanidin tunnistetuilla metaboliiteilla ei
ole todettu antimykobakteerista vaikutusta.

Aktiivisuus tiettyja patogeeneja vastaan
Delamanidilla ei ole in vitro -aktiivisuutta muita bakteerilajeja kuin mykobakteereja vastaan.

Resistenssi

Mykobakteerien delamanidiresistenssin mekanismiksi on ehdotettu mutaatiota yhdessa 5:std koentsyymi
FA420 -geenistd. Mykobakteereilla spontaanin delamanidiresistenssin in vitro -esiintymistaajuudet olivat
samanlaisia kuin isoniatsidiresistenssin ja suurempia kuin rifampisiiniresistenssin. Delamanidiresistenssid on
osoitettu ilmenevan hoidon aikana (ks. kohta 4.4). Delamanidilla ei ole todettu ristiresistenssia mink&an
muun nykyisin kéytetyn tuberkuloosildadkkeen suhteen.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Kliinisissé tutkimuksissa delamanidiresistenssin madritelména on ollut kasvu delamanidipitoisuuden ollessa
0,2 pug/ml, kun kasvu on suurempi kuin 1 % siitd, mitd se on ladkkeettomissd kontrolliviljelmissa
Middlebrook 7H11 -kasvualustalla.

Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot

Yhdessé lumeld&kekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessal61 monildékeresistenttid tuberkuloosia
sairastavaa potilasta sai 8 viikon delamanidihoitojakson, 100 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistelmana
WHO:n suosituksen mukaisen yksildllisen optimoidun peruslaékityksen kanssa. Alla olevassa taulukossa on
annettu kahden kuukauden yskdstestia (sputum conversion” [SCC], Mycobacterium tuberculosis -bakteerin
kasvamisen paattyminen kahden kuukauden kuluessa) koskevat tulokset potilailla, jotka olivat
yskdstestipositiivisia 1dhtotilanteessa ja saivat optimoidun peruslaékityksen kanssa joko delaminidia tai
lumelé&éketta.




Potilaat satunnaistettu ryhméan | Potilaat satunnaistettu ryhméén
100 mg kaksi kertaa paivassa + lumelaake + optimoitu
optimoitu peruslaakitys peruslaakitys
SCC MGIT® n/N (%) 64/141 (45,4 %) 37/125 (29,6 %)
SCC kiintealla elatusaineella n/N (%) 64/119 (53,8 %) 38/113 (33,6 %)

MGIT® (Mycobacterium growth indicator tube) -putkiviljely nestemdisté elatusainetta kdyttden
n= koehenkildt, joilla SCC 2 kuukauden kohdalla

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Deltyban kéytostéa
yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén osalta monil&ékeresistentin tuberkuloosin hoidossa (ks. kohta
4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vahintdan joka vuosi tata ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja tarvittaessa
péivittdd valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Delamanidin oraalinen hyotyosuus paranee noin 2,7-kertaisesti, kun ladke otetaan vakioaterian yhteydessé
verrattuna sen ottamiseen tyhjaan vatsaan. Delamanidin plasma-altistus suurenee vahemmaén kuin
suhteellisesti annoksen kasvaessa.

Jakautuminen
Delamanidi sitoutuu voimakkaasti kaikkiin plasman proteiineihin sitoutumisen kaikkiin proteiineihin ollessa
> 99,5 %. Delamanidilla on suuri ilmeinen jakautumistilavuus (V,/F 2 100 I).

Biotransformaatio

Delamanidi metaboloituu paasiassa plasmassa albumiinin vaikutuksesta ja vdhdisemmassa maarin
CYP3A4:n vaikutuksesta. Delamanidin metabolista kokonaisprofiilia ei viela ole selvitetty, ja
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia samaan aikaan annettujen laékkeiden kanssa, mikali merkittavia
tuntemattomia metaboliitteja 10ydetd&n. Tunnistetuilla metaboliiteilla ei ole todettu antimykobakteerista
vaikutusta, mutta jotkin niistd vaikuttavat osaltaan QTc-ajan pidentymiseen, p4éasiassa DM-6705.
Pitoisuudet suurenevat progressiivisesti vakaaseen tilaan 6-10 viikon jéalkeen.

Eliminaatio
Delamanidi katoaa plasmasta puoliintumisajan ty, ollessa 3038 tuntia. Delamanidi ei erity virtsassa.

Erityiset potilasryhmat

Pediatriset potilaat
Valmistetta ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Alle 5 % suun kautta annetusta delamanidiannoksesta erittyy virtsaan. Lieva munuaisten vajaatoiminta

(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) ei nayta vaikuttavan delamanidille altistumiseen. Siksi annosta ei tarvitse
muuttaa lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Ei tiedetd, poistuvatko
delamanidi ja metaboliitit merkitsevasti hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva maksan vajaatoiminta. Delamanidia ei suositella potilaille,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

lakkaat (= 65-vuotiaat) potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana yhtadn > 65-vuotiasta potilasta.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Delamanidilla tai sen metaboliiteilla on kyky vaikuttaa syddmen
repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia. Koiralla todettiin vaahtomaisia makrofageja eri elinten
imukudoksissa toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa. Loydoksen osoitettiin olevan osaksi palautuva.
Taman 16yddksen kliininen merkitys on tuntematon. Kaniineilla tehdyissa toistuvan annoksen
toksisuustutkimuksissa todettiin, ettd delamanidilla tai sen metaboliiteilla on K-vitamiiniriippuvaista veren
hyytymista estéva vaikutus. Kaniineilla tehdyissa lisédntymistutkimuksissa havaittiin alkio- ja
sikiotoksisuutta kaikilla emolle toksisilla annoksilla. Eldinten farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etta
delamanidia/metaboliitteja erittyy maitoon. Imettavilla rotilla delamanidin C..x-arvo maidossa oli 4 kertaa
suurempi kuin veressa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
hypromelloosiftalaatti

povidoni

all-rac-a-tokoferoli

mikrokiteinen selluloosa
natriumtéarkkelysglykolaatti
karmelloosikalsium

vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti
laktoosimonohydraatti

Kalvopééllyste
hypromelloosi

makrogoli 8000

titaanidioksidi

talkki

rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Kosteudelta suojaamiseksi valmiste tulee séilyttaa alkuperaispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Alumiini/alumiinildpipainopakkaus:

40 tablettia.

48 tablettia.

Lapsiturvallisella polypropyleenimuovikorkilla varustettu kellanruskea lasipullo (tyyppi Il1), jossa on
polyesterisisake ja kuivatusainesailio(t):
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50 tai 300 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/001-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 28 huhtikuuta 2014

Viimeisimméan uudistamisen pdivamaara: 3 maaliskuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<KK/NVVVV>

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Saksa

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

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Yhdistynyt kuningaskunta

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava
tootja nimi ja aadress.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tét4 valmistetta koskeva méaréaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta. Sen jalkeen myyntiluvan haltijan on
toimitettava tata valmistetta koskevat maérdaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten mukaisesti,
jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta sdadetaan direktiivin 2001/83/EY
107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myohempien péivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan l&ékeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee sopia koulutusmateriaalista jasenvaltioiden kanssa ennen tuotteen lanseerausta.
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Myyntiluvan haltijan tulee sopia kussakin jasenvaltiossa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
koulutusmateriaalin sisallosta ja muodosta ja ottaa se kdytt6on ennen tuotteen lanseerausta.

Myyntiluvan haltijan tulee varmista, ettd kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka mé&&raavat, antavat,
késittelevat tai annostelevat Deltybaa, saavat tdman koulutusmateriaalin.

1. Hoitopalvelujen tarjoajille tarkoitetun koulutusmateriaalin tulee késitelld seuraavia avainasioista:

valmisteyhteenveto
la&keaineresistenssi

QT-ajan pidentymisen vaara
laékkeen kayttd raskauden aikana
la&kkeen kayttd imetyksen aikana.

2. Potilaille tarkoitettu koulutusmateriaali, joka annetaan hoitopalvelujen tarjoajien kautta, vahvistaa ja
tdydentaa potilastiedotteessa annettuja tietoja. Siina tulee kasitella seuraavia avainasioista:

o la&kkeen kayttd raskauden aikana
o la&kkeen kayttd imetyksen aikana.
E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Maaraaika

Suorittaa loppuun varmistava tutkimus, jossa tutkitaan delamanidin lisddmista Loppuraportin
optimoituun peruslaakitykseen hyvaksytyn kayttdaiheen mukaisessa kaytdssa: vaiheen 3 | maaraaika:
tutkimus, jossa verrataan hoitoa "delamanidi 100 mg BID 2 kuukautta + 200 mg QD 4 vuoden 2017
kuukautta + optimoitu peruslaakitys 18—-24 kuukautta” hoitoon “optimoitu peruslaékitys | toinen

18-24 kuukautta ja lumelddke ensimmadiset 6 kuukautta”. neljannes
Ratkaista altistumiseen ja antimykobakteeriseen vaikutukseen liittyvét epéselvyydet Loppuraportin
tekemalla lisatutkimus, jossa selvitetddn eri annosten valista suhdetta 2 kuukauden madréaika:
SCC:n ja pidemmén aikavélin tulosten suhteen: tehda kontrolloitu tutkimus, jossa vuoden 2021
selvitetddn delamanidin tehokkuutta, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa, kun annoksena| viimeinen

on delamanidi 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 2 kuukauden ajan, minké jalkeen neljannes

annoksena on delamanidi 200 mg yhtena paivittdisannoksena 4 kuukauden ajan tai
delamanidi 400 mg yhtend pdivittdisannoksena 6 kuukauden ajan, ja joka tehd&an
aikuisilla potilailla, joilla on monildékeresistentti keuhkotuberkuloosi,
laékevalmistekomitean (CHMP) hyvéksyman tutkimussuunnitelman mukaisesti.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
delamanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg delamanidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

40 tablettia
48 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei oleellinen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kosteudelta suojaamiseksi valmiste tulee séilyttaa alkuperaispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Ei ole.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/001 40 kalvopaéllysteiset tabletit
EU/1/13/875/004 48 kalvopaallysteiset tabletit

13. ERANUMEROX%, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Deltyba 50 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalt&a yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKO- JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLOPAKKAUSTEN ULKOKOTELO JAPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
delamanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg delamanidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 tablettia
300 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei oleellinen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kosteudelta suojaamiseksi valmiste tulee séilyttaa alkuperaispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Ei ole.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/002 50 kalvopaéllysteiset tabletit
EU/1/13/875/003 300 kalvopéaéllysteiset tabletit

13. ERANUMEROX<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Alumiini/alumiini

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
delamanidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lyhyt nimi: OTSUKA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Deltyba 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
delamanidi

vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4
lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle, eika sité tule antaa muiden k&yttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta

4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Deltyba on ja mihin sitd kaytetdéan

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin otat Deltybaa
Miten Deltybaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Deltyban sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Deltyba on ja mihin sita kdytetaan

Deltyba sisaltaa vaikuttavana aineena delamanidia, joka on antibiootti, jota kéytetddn hoitamaan sellaisten
bakteerien aiheuttamaa keuhkotuberkuloosia, joita ei voi tappaa tuberkuloosin hoitoon yleisimmin kaytetyilla
antibiooteilla.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Deltybaa

Al& ota Deltybaa

- jos olet allerginen delamanidille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos veresi albumiinitasot ovat erittdin alhaiset

- jos otat ladkkeitd, jotka indusoivat voimakkaasti tiettya maksaentsyymia nimeltd "CYP450 3A4”
(esim. karbamatsepiini).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Deltybaa.
Laakarisi saattaa tarkastaa sydamesi sahkdisen toiminnan EKG:n (elektrokardiogrammin, sydamen
séhkoisen mittauksen) avulla, ennen kuin aloitat Deltyban ottamisen, ja hoidon aikana. Ladkarisi saattaa
tehdd myos verikokeen tarkastaakseen joidenkin sydamen toiminnalle tarkeiden mineraalien ja proteiinien
pitoisuuden.

Kerro la4kérille, jos sinulla on jokin seuraavista:

. Veresi albumiini-, kalium-, magnesium- tai kalsiumpitoisuus on pienentynyt.

. Sinulle on kerrottu, etté sinulla on sydameen liittyva ongelma, kuten esim. hidas sydamensyke
(bradykardia), tai aiempi sydénkohtaus (sydaninfarkti).

. Sinulla on tila nimelta kongenitaalinen (synnynndinen) pitk& QT -oireyhtyméd tai sinulla on vakava
sydansairaus tai ongelmia sydamen rytmin kanssa.

. Sinulla on jokin maksa- tai munuaissairaus.
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] Sinulla on HIV.

Lapset
Deltyba ei sovellu alle 18-vuotiaille lapsille.

Muut ladkkeet ja Deltyba

Kerro l&ékarille...

- jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita ladkkeitd, mukaan lukien
kasikauppa- ja yrttiladkkeet

- jos otat sydamen rytmihdirididen hoitoon tarkoitettuja Id&kkeitd (esim. amiodaroni, disopyramidi,
dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi, kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli)

- jos otat psykoosien tai masennuksen hoitoon kaytettavia laakkeita (esim. fenotiatsiinit, sertindoli,
sultopridi, klooripromatsiini, haloperidoli, mesoridatsiini, pimotsidi tai tioridatsiini)

- jos otat tiettyjd mikrobiladkkeité (esim. erytromysiini, Klaritromysiini, moksifloksasiini, sparfloksasiini,
pentamidiini tai sakinaviiri)

- jos otat triatsolipohjaisia sienilaakkeité (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli)

- jos otat tiettyja allergisten reaktioiden hoitoon kaytettavia ladkkeita (esim. terfenadiini, astemitsoli,
mitsolastiini)

- jos otat jotain seuraavista: sisapridi (kdytetdan vatsavaivojen hoitoon), droperidoli (k&ytetd&n oksentelun
ja migreenin hoitoon), domperidoni (kdytetdan pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon), difemaniili
(kaytetddan mahavaivojen tai liiallisen hikoilun hoitoon), probukoli (alentaa kolesterolin maaraa
verenkierrossa), levometadyyli tai metadoni (kdytetaan opiaattiaddiktion hoitoon), vinka-alkaloidit
(syopaladkkeitd) tai arseenitrioksidi (kdytetaan tiettyjen leukemiatyyppien hoitoon)

- jos otat HIV-ladkkeitd, jotka sisaltavat lopinaviiria/ritonaviiria.

Sinulla voi olla suurempi sydamen vaarallisten rytmimuutosten riski.

Raskaus ja imetys

Deltyba saattaa aiheuttaa haittaa sikiolle. Sita ei tavallisesti suositella kaytettavaksi raskauden aikana.

On tarkead, ettéd kerrot 1&8kaérillesi, jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta.
Laakarisi punnitsee saamasi hyddyt Deltyban ottamisesta raskauden aikana vauvalle aiheutuvia riskeja
vastaan.

Ei tiedetd, erittyyko delamanidi didinmaitoon ihmisill4. Imettdmistd Deltyba-hoidon aikana ei suositella.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Deltyban ei odoteta vaikuttavan ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Jos tunnet sivuvaikutuksia, jotka
saattavat vaikuttaa keskittymis- ja reaktiokykyysi, alé aja tai kayta koneita.

Deltyba sisaltaa laktoosimonohydraattia.

Jos sinulla on todettu jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytté ladkariin ennen kuin kaytat tata ladkevalmistetta.

3. Miten Deltybaa otetaan

Ota t4t4 ladketta juuri siten kuin 1adkari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14&kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on kaksi 50 mg:n tablettia kaksi kertaa pdivassa (aamuisin ja iltaisin) ladkarin ohjeiden
mukaan. Tabletit on otettava aterian aikana tai heti aterian jélkeen. Niele tabletit veden kanssa.

Jos otat Deltybaa enemman kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut enemman tabletteja, kuin sinulle on mééréatty, ota vélittomasti yhteys ladkariisi tai
paikalliseen sairaalaan. Muista ottaa pakkaus mukaasi, jotta on selvad, mité ladketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Deltybaa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Mik&li seuraavan annoksen aika on jo lahella, al&
ota unohtamaasi annosta.
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Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Deltyban oton
ALA lopeta tablettien ottamista, ellei l1adkarisi kehota sinua tekemaén niin. Lopettaminen liian aikaisin voi
mahdollistaa sen, ettd bakteerit palautuvat ja tulevat resistenteiksi delamanidille.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytostd, kdanny laakéarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Seuraavassa lueteltujen haittavaikutusten yleisyydet on maaritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen: saattaa vaivata useampaa kuin yhta 10 ihmisesté

Yleinen: saattaa vaivata korkeintaan yht& 10 ihmisesté

Melko harvinainen: saattaa vaivata korkeintaan yhtd 100 ihmisesta

Deltyballa tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa hyvin yleisesti raportoituja haittavaikutuksia olivat seuraavat:
Epdasaannollisen ja/tai voimakkaan sydamen sykkeen tunne
Oksentelu

Pahoinvointi

Ripuli

Mahakipu

Paénsérky

Ihon kihelm@inti, polte, pistely tai tunnottomuus (parestesia)
Tarin& (vapina)

Alentunut ruokahalu

Heitehuimaus

Jatkuvan &anen kuuleminen korvassa, vaikka &anta ei ole (tinnitus)
Voimakas energian puute

Nivel- tai lihaskipu

Nukahtamis- tai nukkumisvaikeudet

Epékypsien punasolujen méaérén kasvu

Alhainen kaliumin mééaré veressa

Alhainen virtsahapon méaré veressa

Veren yskiminen

Tutkimuksissa havaitut muutokset syddamessa (EKG)

Deltyballa tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa yleisesti raportoituja haittavaikutuksia olivat seuraavat:
" anemia

" tietyn tyyppisten valkosolujen mééran lisdédntyminen (eosinofilia)

. veren triglyseridimaarien nousu

" psykoosihdirio

= kiihtymys

. ahdistuneisuus
] masennus

= levottomuus

= hermovaurio, joka aiheuttaa turtumusta tai kipua (polttavaa tunnetta) tai kihelmdivaa tunnetta késissé
tai jalkaterissa

= uneliaisuus
= heikentyneet aistihavainnot
= kuiva silma

. alentunut silmien kyky sietéa kirkasta valoa
. korvakipu
. kohonnut verenpaine (hypertensio)
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" alentunut verenpaine (hypotensio)
" mustelmat

" kuumat aallot

= hengenahdistus

" yské

" Kipu suussa tai kurkussa
= kurkun arsytys

. kuiva kurkku

. nenén valuminen

= rintakipu

. mahatulehdus

= ummetus

] ruoansulatusvaivat

] ihotulehdus

] nokkosihottuma

. kutina

= papulat (pienet nappylét iholla)
. ihottuma

. akne

- lisddntynyt hikoilu

. luusairaus nimelta osteokondroosi
. lihasheikkous

. luukipu

. Kipu kyljessa

. Kipu késivarsissa tai sadrissa

" verta virtsassa

. kuume

. rintakipu

. huonovointisuus

. epamukava tunne rinnassa

. jalkateran, sadren tai nilkan turpoaminen

. veritutkimuksissa kortisoli-hormonin maarat koholla

Deltyballa tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa melko harvoin raportoituja haittavaikutuksia olivat seuraavat:
" vydruusu

" sammas (suun hiivasieni-infektio)

. ihon hiivainfektio (tinea versicolor)

. alhainen valkosolujen mééra veressa (leukopenia)

. alhainen verihiutaleiden maaré veressa (trombosytopenia)
= dehydraatio

. alhainen kalsiumin maara veressa

= korkea kolesterolin maara veressa

= aggressio

" vainoharhaisuus

. paniikkikohtaukset

= sopeutumishairid, johon liittyy masentunut mieliala
. Neuroosi

. emotionaalisen ja henkisen epdmukavuuden tunne
. henkinen héirio

= nukkumisongelmat

. sukupuolivietin lisd&ntyminen

. letargia

. tasapainohairio

" alueellinen kipu

. allerginen sidekalvotulehdus

. sydamen rytmiin liittyvat ongelmat

. nielemisongelmat
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" epanormaali tunne suussa

" vatsan kosketusarkuus

" hiusten 1ahto

= kutiseva tai punainen iho, mukaan lukien karvojen juurien ympérilla

" virtsan pidattyminen

. kivulias virtsaaminen

= lisddntynyt tarve virtsata yolla

= kuuma olo

. tutkimuksissa havaitut epanormaalit veriarvot, jotka liittyvat veren hyytymiseen (pitkittynyt APTT)

= tutkimuksissa havaitut epanormaalit veriarvot, jotka liittyvat maksan, sappijarjestelman tai haiman
toimintaan

= verikokeissa havaitut, kortisoli-nimisen hormonin alentuneet arvot

= kohonnut verenpaine.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ldakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Deltyban sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran "EXP:" jalkeen.
Viimeinen kayttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Kosteudelta suojaamiseksi valmiste tulee séilyttaa alkuperaispakkauksessa.

L&ékkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien laédkkeiden
havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Deltyba sisaltaa

- Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 50 mg vaikuttavaa ainetta delamanidia.

- Muut aineet ovat hypromelloosiftalaatti, povidoni, all-rac-a-tokoferoli, mikrokiteinen selluloosa,
natriumtérkkelysglykolaatti, karmelloosikalsium, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, makrogoli 8000, titaanidioksidi, talkki ja
rautaoksidi (E172).

Deltyban kuvaus ja pakkauskoot
Deltyba 50 mg kalvopaéallysteiset tabletit ovat pyoreitd ja keltaisia.

Deltyba toimitetaan pakkauksissa, joissa on 40 tai 48 kalvopaéllysteista tablettia
alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa, tai ruskeissa lasipulloissa, joissa on 50 tai 300 tablettia.
Pullopakkauksissa on kuivausainesdiliot, jotka pitavét tabletit kuivina. Anna séilididen olla pullossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stralle 21
80636 Miinchen
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Saksa
Puh/Tel: +49 (0)89 206020 500

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

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG
Yhdistynyt kuningaskunta

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvanhaltijan paikallinen edustaja:

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

BG
Otsuka Novel Products GmbH
Ten.: +49 (0)89 206020 500

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

DK
Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500

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

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

EL
Otsuka Novel Products GmbH
Tnk: +49 (0)89 206020 500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PL
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



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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

CcY
Otsuka Novel Products GmbH
Tnk: +49 (0)89 206020 500

LV
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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/\VVVV}>.

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot t&sté ladkkeesta ja tarvittaessa péivittaa

tdmén pakkausselosteen.

Lisatietoa tasta la&dkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaisldakkeiden

www-sivuille.
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