I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészséglgyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatésok jelentésenek maodjairol a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg delamanid filmtablettanként.

Ismert hatasd segédanyag: 100 mg laktoz filmtablettdnkent (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Kerek, sarga filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Deltyba alkalmazasa a multirezisztens tiidétuberkulézis (MDR-TB) megfelel6 kombinacios kezelésének
részeként javallott feln6tteknél, ha hatasos kezelési sémat masként nem lehet 6sszeallitani rezisztencia vagy
toleralhatosag miatt (l&sd a 4.2, 4.4 és 5.1 pontot).

Figyelembe Kkell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos itmutatast.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A delamanid-kezelést a multirezisztens Mycobacterium tuberculosis kezelésében jartas orvosnak kell
elkezdenie és ellenOriznie.

A delamanidot minden esetben a multirezisztens tiid6tuberkulozis (MDR-TBC) kezelésére szolgald
megfelel6 kombinacios terapia részeként kell alkalmazni (I4sd 4.4 és 5.1 pont). A megfeleld kombinacids
kezelést a 24 hetes delamanid-kezelési szakasz utan is folytatni kell, a WHO iranyelveinek megfelelGen.

A delamanid alkalmazasa ellen6rzott gyogyszerbevételi program (DOT) keretében javasolt.

Adagolés
A javasolt adag feln6ttek szamara naponta kétszer 100 mg, 24 héten at.

Idéskoruak (65 év felett)
Id6skoruakra vonatkozdan nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Vesekarosodas



Enyhe és kozepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolast nem sziikséges modositani.
A delamanid sUlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, és
alkalmazésa nem javasolt (l&sd a 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél az adagolast nem sziikséges modositani. A delamanid
kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedé betegek szamara nem javasolt (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Gyermekek

A delamanid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.
A delamanidot étkezés kdzben kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseég.

- Szérum albuminszint alacsonyabb, mint 2,8 g/dl (a 2,8 g/dl vagy ennél magasabb szérum
albuminszinttel rendelkez6 betegeknél vald alkalmazast lasd a 4.4 pontban)

- Olyan gyogyszerek szedése, amelyek a CYP3A4 erds induktorai (pl. karbamazepin).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések
A delamanid 24, egymast kovet6 hétnél hosszabb ideig tartd alkalmazasardl nincsenek adatok.

Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak az alabbi betegségek kezelésére torténé alkalmazasarol:

- extrapulmonalis tuberkuldzis (pl. k6zponti idegrendszeri, csont-)

- az M. tuberculosis komplext6l eltéré mikobaktérium fajok altal kivaltott fertézések

- latens M. tuberculosis fert6zés

Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak a gydgyszerre érzékeny M. tuberculosis kezelésére hasznalt
kombinacios sémak részeként torténd alkalmazasarol.

A delamaniddal szembeni rezisztencia kialakulasanak megel6zése érdekében a delamanid kizarélag a WHO
altal javasolt, az MDR-TBC kezelésére szolgalo megfelelé kombinacios terapia részeként alkalmazhato.

A kezelés soran el6fordult a delamaniddal szembeni rezisztencia. A delamaniddal szembeni rezisztencia
kockazata ugy tiinik n6, amikor néhany olyan szerrel egyiitt alkalmazzak, amelyek varhatéan aktivak,
és/vagy amikor ezek a kiegészit6 szerek nem az M. tuberculosissal szemben a legink&bb hatékonynak
tekintett szerek kozott voltak. Emellett, korlatozott klinikai adatok szerint a kizardlag rifampicinre és
izoniazidra rezisztens, de egyébként gyogyszerre érzékeny MDR-TBC-s betegeknél a delamaniddal
kiegészitett kezelési rezsimmel érték el a legnagyobb hatasossagot, mig az XDR-TBC kezelésére
kialakithatd, rendelkezésre all6 legjobb rezsim részeként adott delamaniddal a legkisebb hatasossagot.

QT-megnyulés

A delamaniddal kezelt betegeknél a QT-szakasz megnyulasat figyelték meg. Ez a megnyulas lassan
novekszik a kezelés elsé 6-10 hetében, majd stabilizalodik. A QTc megnyulasa nagyon szorosan 0sszefugg a
delamanid {6 metabolitjaval, a DM-6705-tel. A DM-6705 képz6dését és metabolizmusat a plazma albumin,
illetve a CYP3A4 szabalyozza (lasd alabb: Kulonleges szempontok).

A QT-szakasz megnyulasa altal okozott hatas mertéke



Egy placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben naponta kétszer 100 mg delamanidot alkalmaztak
MDR-TBC-s betegeknél, a QTcF kiindulasi értékének 7,6 ms-os atlagos, placebora korrigalt megnyulasat
figyelték meg 1 honap elteltével, illetve 12,1 ms-os megnyulasat 2 honap elteltével. A betegek 3%-anal
60 ms vagy nagyobb megnyulas jelentkezett valamikor a vizsgélat ideje alatt, tovabba 1 beteg esetében
figyeltek meg >500 ms-o0s QTcF-szakaszt (lasd 4.8 pont). Torsades de Pointes esetek, illetve
proarrhythmidkra utalé, iddben 6sszefliggd események nem jelentkeztek.

Altalanos javaslatok

A kezelés megkezdése el6tt és a delamanid-kezelés ideje alatt havonta javasolt elektrokardiografias (EKG)
vizsgalat végzése. Ha az els6 adag delamanid alkalmazasa el6tt vagy a delamanid-kezelés ideje alatt

>500 ms QTcF értéket figyelnek meg, a delamanid-kezelést nem szabad megkezdeni vagy meg kell
szakitani. Ha a delamanid-kezelés alatt a QTc szakasz idotartama meghaladja a 450 ms-t férfiaknal, illetve
470 ms-t n6knél, akkor ezeknél a betegeknél gyakrabban kell EKG-vizsgalatot végezni. A kezelés
megkezdésekor a szérum elektrolitok, pl. a k&lium szintjének mérése is javasolt, és a koros szintet korrigalni
kell.

Kuldnleges szempontok

Kardialis rizikofaktorok

A delamanid-kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknél az al&bbi rizikdfaktorok allnak

fenn, kivéve abban az esetben, ha a delamanid alkalmazasanak lehetséges elénye meghaladja a lehetséges

kockazatokat. Ezeknél a betegeknél gyakrabban kell EKG-vizsgalatot végezni a delamanid-kezelés teljes
id6tartama alatt.

- A QTec szakasz ismert velesziiletett megnyuldsa vagy barmely olyan klinikai allapot, amelyrdl ismert,
hogy megnyujtja a QTc szakaszt, vagy 500 ms feletti QTc szakasz.

- Tiineteket okozo szivritmuszavarok az anamnézisben vagy klinikailag jelent6s bradycardia.

- Arrhythmiara hajlamosité barmilyen szivbetegség, példaul sulyos hypertonia, balkamrai hypertrophia
(beelértve a hypertrophias cardiomyopathiat) vagy csdkkent balkamrai ejekcids frakcioval jaro
pangasos szivelégtelenség.

- Az elektrolit-haztartas zavarai, foként hypokalaemia, hypocalcaemia vagy hypomagnesaemia.

- Olyan gyogyszerek szedése, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjdk a QTc szakaszt. Ezek kdzé (nem
kizarolagosan) a kovetkezo gyogyszerek tartoznak:

- antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, dizopramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, Kinidin,
hidrokinidin, szotalol).
- neuroleptikumok (pl. fenotiazinok, szertindol, szultoprid, klérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid vagy tioridazin), antidepresszansok.
- bizonyos antimikrobas szerek, koztiik a kovetkezok:
- makrolidek (pl. eritromicin, klaritromicin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (az egyéb fluorokinolok alkalmazasaval kapcsolatban lasd a
4.4 pontot)
- triazol tipust gombaellenes szerek
- pentamidin
- szakvinavir
- bizonyos nem szedativ antihisztaminok (pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin).

- cizaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,

vinka-alkaloidok, arzén-trioxid.

Hypalbuminaemia

Egy klinikai vizsgalatban a hypalbuminaemia jelenléte a QTc szakasz megnyulas kockazatanak
ndvekedésevel jart a delamaniddal kezelt betegeknél. A delamanid ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknek
az albuminszintje 2,8 g/dl alatt van (lasd 4.3 pont). Azoknal a betegeknél, akik 3,4 g/dl alatti szérum
albuminszinttel kezdik meg a delamanid-kezelést, vagy a kezelés soran a szérum albuminszintjik ebbe a
tartomanyba zuhan, a delamanid-kezelés teljes idtartama alatt nagyon gyakran kell ellendrizni az EKG-t.

Egyidejii alkalmazas erés CYP3A4 inhibitorokkal



A delamanid és egy erés CYP3A4 inhibitor (lopinavir/ritonavir) egyidejii alkalmazasa 30%-kal magasabb
DM-6705 expoziciot eredményezett, ami QTc megnyulast okozott.

Ezért ha a delamanid és barmely erés CYP3 A4 inhibitor egyidejt alkalmazasat tartjak sziikségesnek, akkor a
delamanid-kezelés teljes idotartama alatt az EKG nagyon gyakori ellenérzése javasolt.

A delamanid egyidejii alkalmazasa kinolonokkal

A QTcF 60 ms-ot meghaladé megnyulasat kivétel nélkiil fluorokinolok egyidejii alkalmazasaval hoztak
Osszefliggésbe. Ezért, ha a megfelel6 MDR-TBC kezelés kialakitasa érdekében az egyuttes alkalmazast
elkerllhetetlennek tartjak, a delamanid-kezelés teljes id6tartama alatt az EKG nagyon gyakori ellendrzése
javasolt.

Majkarosodas
A Deltyba nem javasolt kbzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenved6 betegek szamara (lasd 4.2
és 5.2 pont).

HIV-fertézott betegek
Egyidejii HIV-ellenes terapiaban részesiilo betegeknél a delamanid alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek
tapasztalatok (l&4sd 4.5 pont).

Korlatozott adatok a delamanid hatisossagarol

A jelenleg rendelkezésre allé adatok egy 2 hénapig tarto, randomizalt, kontrollos vizsgalatbol, egy 6 hénapig
tarto, nyilt kiterjesztéses vizsgalatbol, valamint az MDR-TBC kezelés befejezése utan gyiijtott, hossza tava
eredményekre vonatkozo adatokbol szdrmaznak (lasd 5.1 pont).

Biotranszformacio es eliminacio

A delamanid teljes metabolikus profiljat embernél még nem tisztaztak maradéktalanul (lasd 4.5 és 5.2 pont).
Ezért a delamaniddal esetlegesen el6fordulo, klinikailag jelentds gydgyszerkolcsonhatasokat és a lehetséges
kovetkezményeket, példaul a QTc-szakaszra gyakorolt teljes hatast nem lehet bizonyossaggal el6re latni.

Segédanyagok

A Deltyba filmtabletta lakt6zt tartalmaz. A ritka drokletes galaktdz-intolerancidban, Lapp-laktaz hianyban,
illetve gluko6z-galakt6z felszivodasi zavarban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

45 Gyodgyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

A delamanid teljes metabolikus profilja és eliminécios Utvonala még nem teljesen tisztazott (I&sd 4.4 és
5.2 pont).

Eqyéb gydgyszerek hatdsa a Deltybara

Citokrom P450 3A4 induktorok

Egészseges egyéneken vegzett klinikai gydgyszerkolcsdnhatés-vizsgalatok szerint a delamanid (hapi

200 mg) és a citokrom P450 (CYP) 3A4 er6s induktora (napi 300 mg rifampicin) 15 napig tart6 egyidejii
alkalmazésa utan akar 45%-kal is csokkent a delamanid expozicio. Nem figyelték meg a delamanid
expozicié klinikailag relevans csokkenését a gyenge induktor efavirenzzel, amikor azt napi 600 mg dozisban
10 napig egytt adtadk naponta kétszer 100 mg delamaniddal.

HIV elleni gyégyszerek

Egészséges egyéneken végzett klinikai gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban a delamanidot 6nmagaban
(100 mg naponta kétszer), valamint tenofovirral (300 mg naponta) vagy lopinavir/ritonavir kombinaciéval
(400/100 mg naponta) egyutt adtak 14 napig, illetve efavirenzzel 10 napig (600 mg naponta). A delamanid
expozicio a HIV elleni tenofovir és efavirenz hatéanyagokkal egyutt alkalmazva valtozatlan maradt (25%
alatti kiilonbség), de kismértékben nétt a lopinavir/ritonavir tartalmd, HIV elleni gydgyszerekkel
kombinalva.

A Deltyba hatdsa mas qyogyszerekre




In vitro vizsgalatok szerint a delamanid nem géatolta a CYP450 izoenzimeket.

In vitro vizsgalatok szerint a delamanid és metabolitjai nem fejtettek ki semmilyen hatast az MDR1(p-gp),
BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 és BSEP transzporterekre a dinamikus
egyensulyi allapotd C..x-nél kérllbelul 5-20-szor nagyobb koncentracidban. Mivel azonban a
bélrendszerben a koncentracié sokkal nagyobb lehet, mint a Cp,x ezen tobbszorosei, fennall a lehet6sége,
hogy a delamanid befolyésolja ezeket a transzportereket.

Tuberkulozis elleni gydgyszerek

Egészseges egyéneken vegzett klinikai gydgyszerkolcsonhatés-vizsgalatban a delamanidot dnmagaban

(200 mg naponta), illetve rifampicinnel/izoniaziddal/pirazinamiddal (300/720/1800 mg naponta) vagy
etambutamollal (1100 mg naponta) egyutt adtak 15 napon keresztul. Az egyidejiileg alkalmazott TBC elleni
gyogyszerek (rifampicin [R]/izoniazid [H]/pirazinamid [Z]) expozici6ja nem valtozott. A delamanid egyideji
alkalmazasa jelentOsen, koriilbeliil 25%-kal megndvelte az etambutol dinamikus egyensulyi allapotd
plazmakoncentraciojat. Ennek klinikai relevanciaja nem ismert.

HIV elleni gyogyszerek

Egészséges egyéneken végzett klinikai gydgyszerkdlcsonhatas-vizsgalatban a delamanidot 6nmagaban (100
mg naponta kétszer), valamint tenofovirral (300 mg naponta) vagy lopinavir/ritonavir kombinacioval
(400/100 mg naponta) egyutt adtadk 14 napig, illetve efavirenzzel 10 napig (600 mg naponta). A tenofovir,
lopinavir/ritonavir és efavirenz HIV elleni gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazott delamanid nem
befolyasolta ezeknek a gyogyszereknek az expoziciojat.

Potencialisan QTc-megnyulast okozé gydgyszerek

Ovatosséag sziikséges, ha a delamanidot olyan betegeknél alkalmazzak, akik mar QT-megnyulast okozd
gyogyszereket szednek (lasd 4.4 pont). A moxifloxacin és a delamanid egyidejii alkalmazasat MDR-TBC-s
betegeknél nem vizsgaltak. A moxifloxacin alkalmazéasa nem javasolt delamaniddal kezelt betegeknél.

4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesség
A delamanid terhes néknél t6rténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott mennyiségii informacioé all

rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
A Deltyba alkalmazésa nem javallt terhes néknél és fogamzoképes korti néknél, kivéve abban az esetben, ha
megbizhaté fogamzasgatlé mddszert alkalmaznak.

Szoptatas
Nem ismert, hogy ez a gyogyszer vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre

allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a delamanid és/vagy metabolitjainak kivalasztodasat
igazoltak az anyatejbe. Mivel a szoptatott csecsemére nézve a potencialis kockazat nem zarhato ki, a
Deltyba-kezelés ideje alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A Deltyba allatoknal nem volt hatassal a him vagy néstény egyedek termékenységére (lasd 5.3 pont).

Emberben a delamanid termékenységre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatésait
nem vizsgaltak. A betegek figyelmét azonban fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
gépeket, ha barmely olyan mellékhatast észlelnek, ami hatassal lehet ezekre a képességekre (pl. fejfajas és
reszketés nagyon gyakoriak).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az aldbbiakban ismertetett gyogyszermellékhatasok gyakorisaga egy 481 MDR-TBC-s beteg részvételével
végzett kettds-vak, kontrollos vizsgalat adatain alapul, amelyben 321 beteg kapott delamanidot optimalizalt
hattérkezeléssel (OBR) kombinalva. Mivel ezeknek az adatoknak a széama korlatozott, jelenleg nem lehet
egyértelmiien kiillonvalasztani az optimalizalt hattérkezelés, illetve a delamanid altal okozott alabbi

mellékhatasokat.

A delamanid-kezelés els6é szamh biztonsagossagi aggalyaként a QTc szakasz EKG-n megfigyelt megnyulasat
jelolték meg (lasd még 4.4 pont). A QTc-szakasz megnyulasahoz hozzajaruld egyik 6 tényez6 a
hypalbuminaemia (ktléndsen 2,8 g/dl alatt). Tovabbi fontos gydgyszermellékhatdsok a szorongas, a
paraesthesia és a tremor.

A delamaniddal kezelt betegeknél megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok (azaz 10% feletti incidencia) a
kovetkezOk: hanyinger (38,3%), hanyas (33%) és szédulés (30,2%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban felsorolt mellékhatasokat a fenti kettds-vak, placebokontrollos klinikai vizsgéalatban
delamanid-kezelést kap6 321 beteg kozil legaldbb egynél jelentették. A gyogyszermellékhatasok MedDRA
szervrendszer és preferalt kifejezés szerint vannak felsorolva. Az egyes szervrendszereken belll a
mellékhatasok a kovetkezd gyakorisagi kategoridk szerint vannak megadva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000),
nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Tablazat: A delamanid mellékhatasai

Szervrendszer Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag
nem gyakori gyakori nagyon gyakori
Fertdz6 Herpes zoster
betegségek és Oropharyngealis candidiasis
parazitafertézések | Pityriasis versicolor*
Vérképzoészervi Leukopenia Anaemia* Reticulocytosis
és Thrombocytopaenia Eosinophilia*
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek
Anyagcsere- és Dehydratio Hypertriglyceridaemia Hypokalaemia
taplalkozasi Hypocalcaemia Csokkent étvagy
betegségek és Hypercholesterinaemia Hyperuricaemia*
tinetek
Pszichiatriai Agressziv viselkedés Pszichotikus zavar Insomnia
korképek Téveszmés zavar, Uldoztetéses Agitatio
tipus Szorongas €s szorongasos
Panikbetegség zavar
Alkalmazkodési zavar nyomott Depresszio és nyomott
hangulattal hangulat
Neurosis Nyugtalansag
Dysphoria
Mentalis zavar
Alvészavar
Fokozott libido*
Idegrendszeri Letargia Peripherias neuropathia Szédulés*
betegségek és Egyensulyzavar Somnolentia* Fejfajas
tinetek Radicularis fajdalom Hypaesthesia Paraesthesia
Elégtelen mindségii alvas Tremor




Szembetegségek

Allergiés conjunctivitis*

Szaraz szem*

és szemészeti Photophobia
tinetek
A ful és az Fulfajas Tinnitus
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tinetei
Szivbetegsegek Els6 foku atrioventricularis block Palpitatio
és a szivvel Ventricularis extrasystolék*
kapcsolatos Supraventricularis extrasystolék
tinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tinetek Hypotensio
Haematoma*
Héhullamok™
Légzorendszeri, Dyspnoe Haemoptysis
mellkasi és Kodhogés
mediastinalis Oropharyngealis fajdalom
betegségek és Torokirritacié
tlinetek Széraz torok*
Rhinorrhoea*
Emésztérendszeri | Dysphagia Gastritis* Hanyéas
betegségek és Oralis paraesthesia Constipatio* Hasmenés*
tlinetek Hasi érzékenység* Hasi fajdalom Hanyinger
Alhasi fajdalom Felhasi fajdalom
Dyspepsia
Hasi discomfort
Méj- és Koros méajfunkcio
epebetegségek,

illetve tlinetek

A bor és a bor Alopecia* Dermatitis
alatti szovet Eosinophil pustulosus folliculitis* | Urticaria
betegségei és Generalizalt viszketés* Viszket6 kitités*
tlinetei Erythemas kiutés Pruritus*
Maculo-papulosus kitités*
Kiltés*
Acne
Hyperhidrosis
A csont- és Osteochondrosis Arthralgia*
izomrendszer, Izomgyengeség Myalgia*
valamint a Musculoskeletalis
kotbszovet fajdalom*
betegségei és Lagyeki fajdalom
tlnetei Végtagfajdalom
Vese- és hagyati | Hagydti retentio Haematuria*
betegségek és Dysuria*
tlnetek Nocturia
Altalanos Meleg érzet Pyrexia* Asthenia
tinetek, az Mellkasi fajdalom
alkalmazéas Rossz kdzérzet
helyén fellépo Mellkasi discomfort*
reakciok Peripherias oedema*
Laboratoriumi és | Elektrokardiogram ST szakasz Emelkedett kortizol Megnyult QT az
egyéb vizsgalatok | sillyedés vérszint elektrokardiogramon




eredményei Emelkedett transzaminazszintek*
Aktivalt parcialis thromboplastin
1d6 emelkedett™

Emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz szint*
Csokkent kortizol vérszint
Emelkedett vérnyomas

* Ezeknek az eseményeknek a gyakorisaga kisebb volt a kombinalt delamanidot és optimalizalt
hattérkezelést kap6 csoportban, mint a placebét és optimalizalt hattérkezelést kapd csoportban.

A kivélasztott mellékhatasok leirdsa

EKG QT szakasz megnyulés

Elektrokardiogramon megfigyelhet6 megnyult QT szakaszrol szdmoltak be a naponta kétszer 100 mg
delamanidot kapd betegek 9,9%-anéal (a gyakorisagi kategoria gyakori) és a placebot és optimalizalt kezelést
kapo betegek 3,8%-andl. Ez a mellékhatas nem jart klinikai tlnetekkel. Az 500 msec feletti QTcF szakasz
nem volt gyakori, és egy betegnél figyelték meg (1/321 beteg). Klinikai tiinetek nem fordultak el6, és az
esemény megszint. A naponta kétszer alkalmazott delamanid + optimalizalt hattérkezelési csoportban a

321 beteg koziil osszesen 12 esetében fordult eld 60 ms feletti QTcF a placebo + optimalizalt hattérkezelest
kapo csoportban észlelt 0%-kal szemben. A hypalbuminaemia jelenléte a QTc szakasz megnyulés
kockazatanak novekedesevel jart (14sd 4.4 pont). A delamanid-kezelés elsé szamt biztonsagossagi
aggalyaként a QTc szakasz megnyulasat jelolték meg. Ebbdl kovetkeznek a 4.3 pontban leirt ellenjavallatok
és a 4.4 pontban megadott figyelmeztetések. A QTc szakasz megnyulasahoz hozzajaruld f6bb tényezok a
hypalbuminaemia (kiiléndsen 2,8 g/dl alatt) és a hypokalaemia. Emiatt az albuminszint, a szérum elektrolitok
és az EKG nagyon gyakori mérése javasolt.

Palpitatio

A naponta kétszer 100 mg delamanidot és optimalizalt hattérkezelést kapd betegeknél a gyakorisag 8,1% volt
(a gyakorisagi kategoria gyakori), mig a naponta kétszer placebét és optimalizalt hattérkezelést kapo
betegeknél a gyakorisag 6,3% volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részere az
V. fiiggelékben talalhat6 orszagos bejelentési rendszeren keresztil.

4.9 Tuladagoléas

A klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg delamanid-taladagolast. A tovabbi klinikai adatok azonban azt
mutattak, hogy a naponta kétszer 200 mg (azaz 6sszesen naponta 400 mg) delamanidot kap6 betegeknél a
biztonségossagi profil hasonlo volt a javasolt, naponta kétszer 100 mg adagot kapo betegekéhez. Jéllehet
bizonyos reakciokat nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg és a QT megnyulas aranya dozisfiiggben nétt.

A taladagolas kezelése soran azonnali Iépéseket kell tenni a delamanid emésztérendszerbdl torténd
eltavolitasara, és sziikség szerint szupportiv kezelést kell alkalmazni. Gyakori EKG ellendrzést kell végezni.
5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Mycobacterium elleni szerek, antibiotikumok, ATC kod: JO4AKO06.

Hatasmechanizmus




A delamanid farmakoldgiai hatdsmechanizmusa a mikobakterialis sejtfal komponensei, a metoxi-mikolsav és
a keto-mikolsav szintézisének gatlasaval jar. A delamanid azonositott metabolitjai nem mutatnak
mycobacterium elleni aktivitést.

Konkreét korokozokkal szembeni aktivitas
A delamanid a mycobacteriumokon kivil mas baktériumfajok ellen in vitro nem hatasos.

Rezisztencia

A mycobacterium fajok delamaniddal szembeni rezisztenciajanak mechanizmusa feltételezhetéen az 5 F420
koenzim gén egyikének muticidéja. A mycobacterium fajok delamaniddal szembeni spontan
rezisztencidjanak in vitro gyakorisaga hasonlo volt az izoniazidéhoz, és nagyobb foka volt a rifampicinénél.
A kezelés alatt dokumentaltan eléfordult a delamaniddal szembeni rezisztencia (lasd 4.4 pont). A delamanid
nem mutat keresztrezisztenciat a jelenleg alkalmazott tuberkuldzis elleni gyogyszerek egyikével sem.

Erzékenységi vizsgalati hatarértékek

Klinikai vizsgalatokban a delamaniddal szembeni rezisztenciat ugy definialtak, hogy 0,2 pg/ml
koncentracioban jelenlévé delamanid mellett barmely olyan névekedés, ami a gyogyszermentes
tenyészetekének tobb mint 1%-a Middlebrook 7H11 taptalajon.

Klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok

Egy egyszeres, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban 161 MDR-TBC-s beteg kapott 8 hetes, naponta
kétszer 100 mg delamanid-kezelést a WHO altal javasolt egyéni OBR-rel. A vizsgalat megkezdésekor
kdpettenyészet-pozitiv betegek kdrében megfigyelt két hdnapos kopetkonverziét (SCC) (azaz
Mycobacterium tuberculosis ndvekedést mutatd eredményrdl ndvekedést nem mutaté eredményre torténd
valtozas az elsé 2 honapban) az alabbi tablazat tartalmazza a delamanid plusz OBR, illetve placebo plusz
OBR kezelési csoportokra vonatkozoan:

Randomizalt betegcsoport: Randomizalt betegcsoport
100 mg naponta kétszer + Placebo + optimalizalt
optimalizalt hattérkezelés hattérkezelés

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

SCC sziléard kdzegen n/N (%) 64/119 (53,8%) 38/113 (33,6%)

MGIT® Mycobacterium growth indicator tube (Mycobacterium-ndvekedést mutatd csé) folyékony kdzeg rendszer
n = SCC-t mutaté alanyok 2 hdnap elteltével

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztélynal eltekint a Deltyba vizsgalati

eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl {a multirezisztens tiidétuberkuldzis indikacidban} (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyéassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalébb évente felulvizsgélja az erre a gyogyszerre vonatkozé Uj
informaciokat, és szikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

A delamanid per os biohasznosulasa az éhgyomrihoz képest 2,7-szeresével javul, ha étkezés kdzben veszik
be. A delamanid plazma expoziciéja a dézis névelésével az ardnyosnal valamivel kisebb mértékben né.
Eloszlas

A delamanid nagymértékben kotddik minden plazmafehérjéhez; a teljes fehérjekotodés >99,5%. A
delamanid nagy latsz6lagos megoszlasi térfogattal rendelkezik (\Vd/F = 2100 I).

Biotranszformacio

10




A delamanid els6dlegesen a plazmaban metabolizalddik az albumin atjan, illetve kisebb mértékben a
CYP3A4 enzim altal. A delamanid teljes metabolikus profiljat még nem tartak fel, és lehetséges az egyutt
adott készitményekkel valo kdlcsonhatas, ha jelentds, eddig még nem ismert metabolitokat fedeznek fel. Az
azonositott metabolitok nem rendelkeznek mycobacterium elleni aktivitassal, de némelyik, foként a
DM-6705 hozzajarul a QTc megnyulashoz. Az azonositott metabolitok koncentracidja a dinamikus
egyensulyi allapot eléréséig progressziven emelkedik, ami 6-10 hét utan alakul ki.

Eliminécio
A delamanid 30-38 oras felezési id6vel iiriil ki a plazmabdl. A delamanid nem a vizelettel valasztodik ki.

Kuldnleges betegcsoportok

Gyermekek
Gyermekgyogyéaszati betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Vesekdarosodasban szenvedo betegek

A szajon at alkalmazott delamanid ddzisnak kevesebb mint 5%-a nyerhet6 vissza a vizeletb6l. Az enyhe
vesekarosodas (50 ml/perc < KrCLN < 80 ml/perc) ugy tiinik, nem befolyasolja a delamanid expoziciot.
Ezért enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara. Nem ismert, hogy a delamanid és metabolitjai jelentés mértékben eltavolithatok-e
haemodialysis vagy peritonealis dialysis segitségével.

Majkarosodasban szenvedd betegek
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A delamanid alkalmazésa
nem ajanlott kdzepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

1dos betegek (65 év felett)
A Klinikai vizsgalatokban 65 éves vagy annal iddsebb betegek nem vettek részt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — genotoxicitési és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozéasban kilénleges kockézat nem varhat6. A
delamanid és/vagy metabolitjai befolyasolhatjak a repolarizaciot a szivben, a hERG kéliumcsatornak gatlasa
utjan. Kutyan végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban habos makrofagokat figyeltek meg kiilonb6z6
szervek nyirokszovetében. Az eredmény részben reverzibilisnek mutatkozott. Ennek az eredménynek a
klinikai relevancidja nem ismert. Nyulakon elvégzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban azt figyelték
meg, hogy a delamanid és/vagy metabolitjai gatl6 hatast fejtenek ki a K-vitaminfiiggé véralvadasra.
Nyulakkal végzett reprodukcios vizsgalatokban az anyara mérgez6 adagok mellett embrionalis-magzati
toxicitast figyeltek meg. Allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a delamanid és/vagy
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. Szoptatd patkanyoknal a delamanid Ci,x-értéke az
anyatejben a vérénél 4-szer magasabb volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Hipromell6z-ftalat

Povidon

All-rac-a-tokoferol

Mikrokristalyos cellul6z

A-tipusu karboxi-metil-keményité-natrium
Karmell6z-kalcium

Viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid
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Magnézium-sztearat
Laktoz-monohidrat

Filmbevonat

Hipromell6z

Makrogol 8000

Titan-dioxid

Talkum

Sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5ev

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas:

40 tabletta.

48 tabletta.

Borostyansarga iiveg (I11. tipusu iivegbo6l) polipropilén gyermekbiztonsagi zaras kupakkal, poliészter betéttel
és szilikagél nedvszivo anyagot tartalmazo tartaly(ok)kal:

50 vagy 300 db tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerull kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strale 21

80636 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/875/001-004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. prilis 28.
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A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2017. marcius 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime
Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Németorszag

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

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Nagy-Britannia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes az erre a termékre vonatkozé elsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benytjtani. Ezt kovetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo iddszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelel6en koteles benyujtani.

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

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o haaz Eurdpai Gybgyszerligyntkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 101j informacio
érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyégyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghataroz6 eredmények
sziuletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak idépontja
egybeesik, azokat egy idoben be lehet nyujtani.
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. Kockazat-minimalizalasra irdnyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a készitmény forgalomba hozatala elétt egyeztetnie kell a
tagallamokkal az oktatasi anyagot.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban egyeztetnie kell az oktatasi anyag
tartalmat és formajat az illetékes nemzeti hatdsaggal, és azt be kell vezetnie a készitmény forgalomba
hozatala el6tt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan egészségugyi
szakember, aki kozremiikodik a Deltyba felirdsaban, kiadasaban, kezelésében vagy alkalmazasaban,
megkapja az oktatasi anyagot.

1. Az egészséguigyi szolgaltatoknak (HCP) szant oktatési anyagnak tartalmaznia kell az alabbi
kulcsfontossagu elemekkel kapcsolatos tudnivalokat:

Alkalmazasi elbiras
Gybgyszer-rezisztencia

QT-szakasz megnyulasanak kockazata
Gydgyszerhasznalat terhesség ideje alatt
Gybgyszerhasznalat szoptatas ideje alatt.

2. A betegeknek szant oktatasi anyag, amelyet az egészségugyi szolgaltatdkon keresztil kell eljuttatni a
betegeknek, a betegtajékoztatoban megadott informaciok megerdsitésére és kiegészitésére szolgal. Az
oktatasi anyagnak az alabbi kulcsfontossagu elemekkel kapcsolatos tudnivaldkat kell tartalmaznia:

o Gybgyszerhaszndlat terhesség ideje alatt
o Gydbgyszerhaszndlat szoptatas ideje alatt.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése
szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Meger6sito vizsgalatot kell végezni az optimalis hattérkezelés (OBR) kiegészitéseként [Végso jelentés

adott delamanidrél az engedélyezett indiké&cidban: 3. fazisu vizsgalat a 2 hdnapig benydjtéasa:
naponta kétszer adott 100 mg delamanid + 4 hdnapig naponta egyszer adott 200 mg 2017 11.
plusz 18-24 honapig adott OBR és a 18-24 honapig adott OBR plusz az els6 negyedevéig

6 hénapban adott placebo 6sszehasonlitasara.

Az expozicioval és az antimikobakterialis aktivitassal kapcsolatos bizonytalansagok — [Végs6 jelentés
tisztizasa egy ujabb vizsgalattal, amelyben a kiilonboz6 dozisok kozotti kapesolatot  benydijtasa:
tarjak fel a 2 honapos SCC és a hosszabb tavi kimenetel tekintetében: kontrollos 2021 1V.
vizsgalat a 2 honapig naponta kétszer adott 100 mg delamanid, majd 4 honapig napi  |negyedévéig
egyszeri dozisban adott 200 mg delamanid vagy 6 honapig napi egyszeri dézisban adott
400 mg delamanid hatasossagarol, biztonsadgossagarol és farmakokinetikajarol
multirezisztens pulmonalis tuberkulozisban szenvedod felndtt betegeknél, a CHMP altal
elfogadott protokoll alapjan.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZAI

1.  AGYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg delamanid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

40 tabletta
48 tabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazas

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem értelmezheto.

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Nincsenek

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 M{inchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/001 40 filmtabletta
EU/1/13/875/004 48 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deltyba 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ UVEGES KISZERELESHEZ ES UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg delamanid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 tabletta
300 tabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem értelmezhet6.

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A nedvességtdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

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

Nincsenek

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 M{inchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/002 50 filmtabletta
EU/1/13/875/003 300 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminium/Aluminium

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Rovid név: OTSUKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

LOT

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

V Ez a gydgyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatésok jelentésének madjairdl a 4. pont végen (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert az On

szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Deltyba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Deltyba szedése elétt

Hogyan kell szedni a Deltybat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Deltybat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ogakrwhdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Deltyba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Deltyba delamanid hatéanyagot tartalmaz, ami a tiidétuberkul6zist okozo és a tuberkuldzis kezelésére
leggyakrabban hasznalt antibiotikumokkal nem elpusztithatd baktériumok kezelésére szolgal6 antibiotikum.

2. Tudnivaldk a Deltyba szedése eldtt

Ne szedje a Deltybat:

- ha allergias a delamanidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- ha nagyon alacsony a vérében az albumin szintje.

- ha olyan gyogyszereket szed, amelyek erdsen serkentik bizonyos méajenzimek, az un. ,,CYP450 3A4”
izoenzimek miikodését (pl. karbamazepin).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Deltyba szedése eltt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A Deltyba szedésének megkezdése el6tt és a kezelés alatt kezelGorvosa ellendrizheti szive elektromos
aktivitast egy EKG (elektrokardiografias) készilékkel (a szive elektromos aktivitdsanak mérése).
Kezel6orvosa vérvizsgalatot is végezhet, hogy ellendrizze a sziv miikodéséhez fontos asvanyi anyagok és
fehérjék koncentréciojat.

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi allapotok valamelyike fennall az On esetében:

. csokkent az albumin, kalium, magnézium vagy kalcium szintje a vérben

" arrél tdjékoztattak, hogy szivproblémaja van, példaul lassu a szivverése (bradikardia) vagy a
kortorténetében szivroham (szivizom infarktus) szerepel
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" ha Ggynevezett 6rokletes hosszi QT szindroméaban vagy salyos szivbetegségben szenved, vagy ha
szivritmuszavara van

" maj- vagy vesebetegsége van

= HIV-fertozott.

Gyermekek
A Deltyba nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél.

Egyeéb gyogyszerek és a Deltyba

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat. ..

- ajelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a recept
nélkil kaphat6 gyogyszereket vagy gyégyndvénykészitményeket,

- ha gydgyszereket szed a szivritmuszavar kezelésére (pl. amiodaron, dizopiramid, dofetilid, ibutilid,
prokainamid, kinidin, hidrokinidin, szotalol).

- ha gyogyszereket szed pszichozis kezelésére (pl. fenotiazinok, szertindol, szultoprid, klérpromazin,
haloperidol, mezoridazin, pimozid vagy tioridazin) vagy depresszio kezelésére

- ha bizonyos antimikrébas gyogyszereket szed (pl. eritromicin, Klaritromicin, moxifloxacin, sparfloxacin,
pentamidin vagy szakvinavir).

- hatriazol alapt gombaellenes szereket szed (pl. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol).

- ha bizonyos gyogyszereket szed allergias reakciok kezelésére (pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin).

- ha a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi: cizaprid (gyomorpanaszok kezelésére), droperidol
(hanyas és migrén kezelésére), domperidon (hanyinger és hanyas kezelésére), difemanil
(gyomorpanaszok és fokozott izzadas kezelésére), probukol (a vér koleszterinszintjét csokkenti),
levometadil vagy metadon (az opiatfiiggdség kezelésére), vinka-alkaloidok (daganatellenes gydgyszerek)
vagy arzén-trioxid (bizonyos tipusi leukémidk kezelésére).

- ha lopinavirt/ritonavirt tartalmazd, HIV elleni gyogyszereket szed.

Nagyobb lehet a szivritmus veszélyes valtozasainak kockazata.

Terhesség és szoptatas

A Deltyba karosithatja a sziiletendé gyermeket. Altalaban nem javasolt terhesség idején.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes, azt gyanitja, hogy teherbe esett vagy szeretne teherbe esni.
Kezel6orvosa mérlegelni fogja a terhesség alatt alkalmazott Deltyba-kezelés el6nyeit a magzattal kapcsolatos
kockéazatokkal szemben.

Nem ismert, hogy a delamanid &tkeriil-e az emberi anyagtejbe. A Deltyba-kezelés ideje alatt a szoptatas nem
ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Deltyba varhatéan nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha olyan mellékhatasokat észlel, amelyek befolyasolhatjak koncentracios képességét és
reakciokészségét, akkor ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket.

A Deltyba laktéz-monohidratot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Deltybat?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer két 50 mg-os tabletta (reggel és este) az orvos utasitasa szerint.
A tablettékat étkezés kdzben vagy kozvetlenil utana vegye be. A tablettakat vizzel nyelje le.

Ha az eléirtnal tobb Deltybat vett be

Ha az elGirt adagnal tobb tablettat vett be, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a helyi korhazzal. Ne
felejtse el magaval vinni a gyogyszer dobozat, hogy egyértelmii legyen, milyen gyogyszert vett be.
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Ha elfelejtette bevenni a Deltybéat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, pétolja, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kézel van a
kovetkezd adag bevételének ideje, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Deltyba szedését
A tablettak szedését NE hagyja abba, csak kezeléorvosa utasitasara. Ha tul koran abbahagyja a tabletta
szedését, a baktériumok Ujra elterjedhetnek és ellenalldva véalhatnak a delamaniddal szemben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A lehetséges mellékhatasok gyakorisagat a kovetkezo megallapodas alapjan hataroztak meg:
Nagyon gyakori: 10-bél tobb mint 1 beteget érinthetnek

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek

A Deltyba klinikai vizsgalataiban nagyon gyakran jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak:
. Szabalytalan és/vagy heves szivdobogas érzése

. Hanyas

. Hanyinger

o Hasmenés

. Hasfajas

° Fejfajas

. Fonakeérzés, €g6 vagy szard érzés vagy a bor zsibbadésa (paresztézia)
o Remegés (tremor)

o Csokkent étvagy

. Szédulés

. Folyamatos flilzGgas (tinnitus)

o Fokozott gyengeség (energia hianya)

. iziileti fajdalom vagy izomfajdalom

. Elalvasi vagy alvasi nehézség

. Az éretlen vorosvértestek szamanak emelkedése

o Alacsony kaliumszint a vérben

o Emelkedett higysavszint a vérben

. Vér felkbhogése

o Szivvizsgalati eredmények (elektrokardiogram, EKG) megvaltozasa

A Deltyba klinikai vizsgalataiban gyakran jelentett mellékhatdsok a kovetkezék voltak:
. Vérszegénység (anémia)
o Bizonyos fehérvérsejtek szamanak megnovekedése (eozinofilia)
o Trigliceridek szintjének emelkedése a vérben

. Pszichotikus zavarok
) Izgatottsag
. Szorongéas
o Lehangoltsag (depresszio)
o Nyugtalansag
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A kéz- vagy labfejben zsibbadast, fajdalmat (éget6 érzést) vagy bizsergést okozd idegkarosodas
Almossag

Csokkent érzékelés

Szaraz szem

Erds fénnyel szemben érzékenység a szemben
Fulfajas

Magas vérnyomas (hiperténia)

Alacsony vérnyomas (hipotonia)
Véralafutas

Ho6hullamok

Légszomj

Kodhogés

Szdj- vagy torokfajas

Torokirritacio

Széraz torok

Orrfolyas

Mellkasi fajdalom

Gyomorhurut

Székrekedés

Emésztési zavar

Borgyulladas

Csalankilités

Viszketés

Borgobok (papulak)

Kiltés

Szortiiszogyulladas (acne)

Fokozott izzadas

Oszteokondrozis (egyfajta csontbetegség)
Izomgyengeség

Csontfajdalom

Lagyéki fajdalom

Fajdalom a karban vagy labszarban
Véres vizelet

Laz

Mellkasi fajdalom

Rossz kozérzet

Kellemetlen mellkasi érzés

Labfej, labszar vagy boka megduzzadasa
A kortizol nevii hormon szintjének emelkedett értéke a vérvizsgalatok alapjan

Nem gyakran jelentett mellékhatasok a Deltybaval végzett klinikai vizsgalatokban:
Ovsomor

Szdajpenész

Elesztégombas bérfertdzés (pityriasis versicolor)
Alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)
Alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)
Kiszéradas

Alacsony kalciumszint a vérben

Magas koleszterinszint a verben

Erészakos viselkedés (agresszio)

Paranoia

Panikrohamok

Alkalmazkodési zavar nyomott hangulattal
Idegrendszeri zavar (neurozis)
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Kellemetlen érzelmi és szellemi allapot

Szellemi eltévelyedés

Alvészavar

Fokozott nemi vagy

Levertség (letargia)

Egyensulyzavar

Egy adott teriileten jelentkez6 fajdalom

Allergias kot6hartya-gyulladas

Szivritmuszavar

Nyelési nehézségek

Erzészavar a szajban

Hasi nyomasérzékenység

Hajhullés

Viszketd vagy vords bor, a hajhagymak koriil is

Vizelet-visszatartas

Fajdalmas vizelés

Fokozott éjszakai vizelési inger

Meleg érzet

Rendellenes értékek a véralvadassal kapcsolatos vérvizsgalatokon (megnyult APPT)
Rendellenes értékek a maj-, epe- vagy hasnyalmirigy miikdésével kapcsolatos vizsgalatokon
A Kortizol nevii hormon szintjének csokkenése a vérvizsgalatok alapjan
Emelkedett vérnyomas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
veégzb egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenil a hatosag részeére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Deltybat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy az iivegen feltlintetett lejarati id6 "EXP:" utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtol vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Deltyba

- Egy filmtabletta 50 mg delamanid hatdanyagot tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: hipromelloz-ftalat, povidon, all-rac-a-tokoferol, mikrokristalyos celluléz,
karboxi-metil-keményit6-ntrium, karmell6z-kalcium, viztartalma kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, lakt6z-monohidrat, hipromelléz, makrogol 8000, titan-dioxid, talkum, vas-oxid
(E172).

Milyen a Deltyba kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
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A Deltyba 50 mg filmtabletta kerek és sarga szin.

A Deltyba 40 vagy 48 db filmtablettat tartalmaz6 aluminium/aluminium buborékcsomagolasban vagy 50,
illetve 300 tablettét tartalmazo borostyansarga ivegben és dobozban keril forgalomba. Az Givegben
nedvességszivo anyagot tartalmazo tartalyok is vannak a tablettak szarazon tartasa érdekében. Kérjuk, a
tartalyokat hagyja az tivegben.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Németorszag

Tel: +49 (0)89 206020 500

Gyarto

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

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG
Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

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
Temn.: +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
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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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.

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

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

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

FI
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

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan tovabbi
adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gydgyszerigynokség legalabb évente felllvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 0 informaciokat,
és sziikseg esetén ezt a betegtajékoztatot is mddositja.

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok cimei az
Eurdpai Gyégyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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