I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tad&jadi biis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 50 mg delamanida (Delamanid).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 100 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apala, dzeltena apvalkota tablete.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Deltyba ir paredz&ts lietoSanai picaugusiem pacientiem, kuriem diagnostic&ta multirezistenta plausu
tuberkuloze (MDR-TB), ka atbilstosa kombinéta rezima sastavdala, kad rezistences vai panesamibas d&|
citadi nav iep&jams izveidot efektivu arstéSanas rezimu (skatit 4.2, 4.4 un 5.1 apak3punktu).

Jaievéro oficialas vadlinijas par pareizu antibakterialo Iidzeklu licto$anu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstéganu ar delamanidu biitu jauzsak un janovero arstam, kam ir pieredze multirezistentas mikobakteriju
tuberkulozes arsteésana.

Multirezistentas tuberkulozes (MDR-TB) arstésanai Delamanids vienmér jalieto ka dala no atbilstoSas
kombinétas shémas (skatit 4.4 un 5.1 apakSpunktu).

Saskana ar PVO vadlinijam p&c 24 nedelu delamanida terapijas kursa beigam jaturpina arst€$ana, izmantojot
atbilstoSu kombingto shemu.

Ir ieteicams, ka delamanidu ievada tieSi novérojama arstéSanas (DOT) veida.
Devas
leteicama deva pieaugusajiem ir 100 mg divreiz diena, 24 nedgélas.

Gados vecaki pacienti (=65 gadus veci)
Dati par lietoSanu gados vecakiem pacientiem nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi



Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucEjumiem devu pielagot nav nepiecieSams.
Nav datu par delamanida lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un ta lietoSana nav
ieteicama (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devu pieldagot nav nepieciesams. Delamanidu nav
ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4 un 5.2
apakspunktu).

Pediatriska populacija

Delamanida drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam lidz $im nav
pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Delamanids jalieto &Sanas laika.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta mingtajam paligvielam.

- Albumina Iimenis seruma < 2,8 g/dl (informaciju par lietoSanu pacientiem, kuru albumina
Itmenis ir >2,8 g/dl, skatit 4.4 apakSpunkta).

- Zalu, kas ir specigi CYP3A4 inducetaji (piem., karbamazepina), lietoSana.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav datu par arst€sanu ar delamanidu ilgaka laika perioda par 24 nedglam.

Nav klinisku datu par delamanida lietoSanu

- ekstrapulmonaras tuberkulozes (piem., centralas nervu sistémas, kaulu) gadijuma;

- citu mikobaktériju sugu, neka M. tuberculosis kompleksa izraisitu infekciju arsté$ana;

- latentas M. tuberculosis infekcijas gadijuma.

Nav klinisku datu par delamanida lietoSanu, ja to izmanto ka kombingta reZima sastavdalu pret zalam jutigas
M. tuberculosis gadijuma.

Saskana ar PVO rekomendacijam delamanidu MDR-TB arstgsanai jalieto tikai piemérota kombinacijas
reZima, lai pret to neveidotos rezistence.

ArstéSanas laika ir radusies rezistence pret delamanidu. Domajams, ka rezistences pret delamanidu
izveidoSanas risks ir palielinats, ja to licto kopa ar dazam zalém, kam prognozéta aktivitate un/vai kad Sie
papildu Iidzekli neietilpst starp tiem, ko uzskata par efektivakajiem pret M. tuberculosis. Turklat ierobezoti
kliniskie dati liecina, ka delamanida pievienosana MDR-TB arstéSanas rezZimam, kas bija rezistenta pret
rifampicinu un izoniazidu, bet citadi jutiga, nodroSina vislielako efektivi, bet, delamanidu lietojot labako
pieejamo shému ietvaros, kuri varétu bt raditi XDR-TB arstésanai, efektivitate bija zemaka.

QT pagarinasanas

Pacientiem, kurus arsté ar delamanidu novérota QT pagarina$anas. ST pagarina$anas lénam palielinas laika
gaita pirmajas 6-10 arst€Sanas ned&las un pec tam paliek stabila. QTc pagarinasanas loti ciesi korele ar
galveno delamanida metabolitu DM-6705. Plazmas albumins un CYP3 A4 attiecigi regule DM-6705
veido$anos un metabolismu (skatit zemak Ipasi apsvérumi).

QT intervala pagarindsands efekta apjoms

Ar placebo kontroléta pétijuma, kura pacientus ar MDR-TB arstgja ar 100 mg delamanida divreiz diena ,
noveroja vidgjo QTcF pagarinasanos salidzinajuma ar sakotngjo raditaju par 7,6 ms pec 1 ménesa un par
12,1 ms p&c 2 ménesSiem. 3% pacientu kada petijuma bridi noveroja 60 ms vai vairak pagarinajumu un 1




pacientam QTCcF intervals pagarinajas >500 msek. (skatit 4.8 apakSpunktu). Neradas neviens Torsades de
Pointes vai ar iespg&jamu proaritmijas rasanos saistits Tslaicigs gadijums.

Visparigie ieteikumi

Pirms arstéSanas sakuma un reizi ménesi, delamanida arstéSanas kursa laika ieteicams veikt
elektrokardiogrammu (EKG). Ja QTcF >500 ms vai nu pirms pirmas delamanida devas, vai arstéSanas laika,
arst€Sanu ar delamanidu nedrikst sakt vai ta ir japartrauc. Ja QTcCF intervala ilgums arstéSanas ar delamanidu
laika parsniedz 450/470 ms virieSiem/sievieteém, Siem pacientiem biezak javeic EKG kontrole. Tapat ari
sakuma ieteicams noteikt elektrolitu, pieméram, kalija, [imeni seruma un, ja nepiecieSams, korigét to.

Ipasi apsverumi

Sirds slimibu riska faktori

ArstéSanu ar delamanidu nevajadzétu uzsakts pacientiem ar sekojoSajiem riska faktoriem, ja vien delamanida

iespejamais ieguvums tiek atzits par lielaku neka potencialie riski. Sadiem pacientiem ir javeic loti regulara

EKG noveérosana, visa arstésanas ar delamanidu laika.

- Zinama iedzimta QTc intervala pagarinaSanas vai jebkads kliniskais stavoklis, par kuru zinams, ka tas
var pagarinat Qtc intervalu vai QTc > 500 ms.

- Simptomatiskas sirds aritmijas vai kliniski nozimigas bradikardijas anamnézg.

- Jebkadi predispongjosi sirds aritmijas stavokli, piem&ram, smaga hipertensija, kreisa kambara
hipertrofija (ieskaitot hipertrofisku kardiomiopatiju) vai sastréguma sirds mazsp&ju kopa ar samazinatu
kreisa kambara izsviedes frakciju.

- Elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, 1pasi hipokali€mija, hipokalci€mija vai hipomagni€mija.

- Zalu lietoSana par kuram zinams ka tas pagarina QTc intervalu. Tas ieklauj (bet neaprobezojas ar):

- Antiaritmiskos lidzeklus (piem., amiodarons, dizopiramids, dofetilids, ibutilids, prokainamids,
hinidins, hidrohinidins, sotalols).

- Neiroleptiskos lidzeklus (piem. fenotiazini, sertindols, sultoprids, hlorpromazins, haloperidols,
mesoridazins, pimozids vai tioridazins), antidepresantus.

- DaZas pretmikrobu vielas ieskaitot:
- makrolidus (piem., eritromicins, klaritromicins)
- moksifloksacins, sparfloksacins (skatit apakSpunktu 4.4 saistiba ar citu fluorhinolonu
lietoSanu)
- triazola pretsénisSu lidzekli
- pentamidins
- sakvinavirs
- DaZi antihistamini bez sedativas iedarbibas (piem., terfenadins, astemizols, mizolastins).

- Cisaprids, droperidols, domperidons, bepridils, difemantils, probukols, levometadils, metadons,

kapmirtes alkaloidi, arséna trioksids.

Hipoalbuminémija

Klmiskaja petijuma, hipoalbumin€mijas esamiba bija saistita ar palielinatu QTc intervala pagarinajuma risku
pacientiem, kurus arstgja ar delamanidu. Delamanids ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem albumina [imenis ir
<2,8 g/l (skatit 4.3 apakSpunktu). Pacientiem, kam delamanida lietoSana tiek sakta, kad albuminu
koncentracija seruma ir <3,4 g/dl, vai kam albumina koncentracija seruma pazeminas lidz $adai pakapei
arstéSanas laika, loti biezi javeic EKG monitorings, visa arstéSanas laika ar delamanidu.

LietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Delamanida lietoSana vienlaikus ar spécigu CYP3A4 inhibitoru (lopinavirs/ritonavirs) bija saistita ar par

30 % intenstvaku metabolita DM-6705 iedarbibu, ko saista ar QTc pagarinajumu. Tade] gadijuma, ja uzskata
par nepieciesamu delamanida lieto$anu vienlaikus ar jebkadu spécigu CYP3A4 inhibitoru, ieteicams Joti
biezs EKG monitorings, visa arstéSanas laika, kad tiek lietots delamanids.

Delamanida lietosana vienlaikus ar hinoloniem

Visas QTcF pagarinasanas virs 60 ms bija saistitas ar vienlaicigu fluorohinolonu lietosanu. Tadgjadi, ja no
vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities, lai izveidotu adekvatu MDR-TB arsté$anas rezimu, ir ieteicama oti
bieZza EKG novérosana visa arstéSanas laika ar delamanidu.



Aknu darbibas trauc&jumi
Deltyba nav ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit
4.2 un 5.2 apakSpunktu).

HIV inficéti pacienti
Nav pieredzes delamanida lietoSana pacientiem, kurus vienlaikus arsté pret HIV (skatit 4.5 apakSpunktu).

Datu ierobeZojums delamanida efektivitatei

Viena nejausinata, kontroleta petijuma, kas ilga 2 ménesus, un atklata petjjuma pagarinajuma, kas ilga 6
meénesus, tika iegiiti pieradijumi papildus informacijai par ilgstoSiem iznakumiem p&c MDR-TB arstéSanas
beigam (skatit 5.1 apaksSpunktu).

Biotransformacija un izvadisana

Pilns delamanida metaboliskais profils cilvéka vl nav ticis pilniba noskaidrots (skatit 4.5 un 5.2
apaksSpunkta). Tadgjadi potencialas zalu mijiedarbibas ar delamanidu un iesp&jamas sekas, kas ir klmiski
nozimigas, ieskaitot kop€jo efektu uz QTc intervalu, nevar biit parliecinosi paredzetas.

Paligvielas
Deltyba apvalkotas tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes uzstksanas traucgjumiem nedrikst lietot $is zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pilns delamanida metaboliskais profils cilvékam vél nav ticis pilniba noskaidrots (skatit 4.4 un 5.2
apak$punkta).

Citu zalu ietekme uz Deltyba

Citohroma P450 344 inducétaji

Kliniski zalu mijiedarbibas pétijumi par lietosanu veseliem cilvékiem liecina, ka samazina delamanida efektu
par 45 %, 15 dienas lietojot kopa ar sp&cigu citohroma P450 (CYP) 3A4 inducétajiem (Rifampicinu 300 mg
katru dienu) kopa ar delamanidu (200 mg katru dienu). Lietojot delamanidu kopa ar vaju inducétaju
efavirenzu, nav novérota kliniski nozimiga ta efektivitates samazinasanas, lietojot pie devas 600 mg diena
kopa ar delamanidu 100 mg divas reizes diena 10 dienas.

Zales pret HIV

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas pétijumiem veseliem pacientiem, delamanids tika lietots viens pats (100
mg divas reizes diend) un ar tenofoviru (300 mg diena) vai lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg diena) 14
dienas un efavirenzu 10 dienas (600 mg diena). Delamanida efektivitate nemainijas (<25 % atSkiriba) pret-
HIV zalem tenofoviru un efavirenzu, bet, lictojot kopa ar pret-HIV zalém, kas satur lopinaviru/ritonaviru,
nedaudz palielinas.

Deltyba ietekme uz citam zalém

In-vitro pétfjumi ir paradijusi ka delamanids nenomac CYP450 izoenzimus.

In-vitro pétfjumi ir paradijusi, ka delamanids un ta metaboliti neietekmé transportétajus MDR1(p-gp), BCPR,
OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP koncentracija, kas aptuveni 5 1idz 20 reizes
parsniedza Cy,x [1dzsvara koncentracija. Tomer, ta ka koncentracija zarnas, iesp&jams, var bt lielaka ka
vairaki Sie Cpay, delamanids var ietekmét Sos transportétajus.

Prettuberkulozes zales

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas pétijumos veseliem individiem delamanids tika lietots viens pats (200 mg
diend) un kopa ar rifampicinu/ isoniazidu/pirazinamidu (300/720/1800 mg diena) vai etambutolu (1100 mg
diena) 15 dienas. Vienlaikus lietotu pret-TB zalu (rifampicina [R]/izoniazida [H]/pirazinamida [Z] )



nesamazindja efektivitati. LietoSana kopa ar delamanidu ievérojami palielingja etambutola koncentraciju
plazma lidzsvara stavoklt — par aptuveni 25 %; ta kliniska nozime nav zinama.

Zales pret HIV

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas pétijumiem veseliem pacientiem, delamanids tika lietots vienas pats (100
mg divas reizes diend) un ar tenofoviru (300 mg diena) vai lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg diena) 14
dienas un efavirenzu 10 dienas (600 mg diena). Delamanids, lietots kopa ar zalem pret HIV, pieméram,
tenofoviru, lopinaviru/ritonaviru un efavirenzu, neietekmé $o zalu efektivitati.

Zales ar potencidalu pagarinat QTC

Jabut uzmanigiem lietojot delamanidu pacientiem, Kuri jau lieto zales kas saistitas ar QT pagarinasanos
(skatit 4.4 apaks$punkta). LietoSana kopa ar moksifloksacinu un delamanidu MDR-TB pacientiem nav tikusi
pétita. Moksifloksacinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri tiek arstéti ar delamanidu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Ir Joti maz datu par delamanida lietoSanu griitniecem.

Pétijumi ar dzivniekiem ir pieradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3 apakSpunktd).Deltyba nav ieteicams
lietot sievietém stavokli un sievietém, kam var biit bérni, ja vien vinas nelieto uzticamus kontracepcijas
lidzeklus.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai §is medikaments vai ta metaboliti izdalas cilveéka piena. Pieejamie farmakokin&tiskie dati
dzivniekiem ir pieradijusi, ka delamanids un/vai ta metaboliti izdalas piena. Ta ka nav iesp&jams izslegt
iesp&jamo risku zidainiem, Deltyba lietoSanas laika sievietém ieteicams nebarot ar kriti.

Fertilitate
Deltyba dzivniekiem neietekmé te€vinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3 apak$punkta). Nav datu par
delamanida ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7 letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tomer pacientiem
jasaka, lai vini nevaditu transportlidzeklus un neapkalpotu mehanismus, ja rodas kada blakusparadiba, kas
varétu ietekmét sp&ju veikt $1s aktivitates (piemeram, loti biezi rodas galvassapes un trisas).

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drogibas profila kopsavilkums

Turpmak aprakstito nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz datiem par vienu dubultmasketu,
kontrol&tu klisko p&tijumu, kura piedalijas 481 pacients ar MDR-TB un kura 321 pacients sanéma
delamanidu kopa ar optimizétu fona rezimu (OBR). Sis datu kopas ierobezota izméra dg] $obrid nav
iespgjams skaidri atskirt, vai turpmak min&tas nevélamas blakusparadibas izraisa OBR terapija vai
delamanids.

QTec intervala pagarinajums elektrokardiogramma ir noteikts ka visredzamaka ar delamanida arsteSanu
saistita droSuma probléma (skatiet arT 4.4 apakSpunkta). Galvenie faktori, kas veicina QTc intervala
pagarinasanos, ir hipoalbuminémija (ipasi zem 2,8 g/dl). Citas ar zalém saistitas nevélamas blakusparadibas
ir trauksme, parest€zija un trisas.

Biezak nov&rotas ar zalem saistitas nevélamas blakusparadibas ar delamanidu arstétiem pacientiem (t.i.,
sastopamiba >10%) ir slikta dasa (38,3%), vemsana (33%) un galvas reibonis (30,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida




Informacija par turpmak tabula uzskaititajam nevélamajam blakusparadibam tika sanemta no vismaz viena
no 321 pacienta, kas sanéma delamanidu iepriek§ minétaja dubultakla, ar placebo kontroléta kliniskaja
petijuma. Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA Organu sistemu klasifikaciju un
leteicamajiem terminiem. Katra organu sistéma nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto$i biezuma
kategorijam: Joti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Tabula: nevelamas zalu blakusparadibas uz delamanidu

Garigi traucgjumi
Miega traucgjumi
Palielinats libido*

Oreinu sistémas klase Biezums Biezums Biezums
g retak bieZi loti biezi
Herpes zoster
Infekcijas un infestacijas Mutes-rikles kandidoze
Tinea versicolor*
— —— - -
Asins un limfatiskas Lelkopen'lja o Ane_rnlja_l - Retikulocitoze
o . Trombocitopénija Eozinofilija
Sistémas traucejumi
. . Dehidratacija Hipertrigliceridemija Hipokaliémija
Vielmainas un uztures . .. . -
fraucgjumi Hipokalciémija Samazinata apetite
Hiperholesterinémija Hiperurikémija*
Psihiskie traucgjumi Agresija Bezmiegs
Vajasanas murgi, murgu
idej as _ . Psihotiski traucgjumi
Panikas stavokli A
LT Uzbudinajums
Pielagosanas
= _ Trauksme un trauksmes
trauc€jumi ar nomaktu .
~ . traucejumi
garastavokli . —
. Depresija un nomakts
Neiroze _ .
S garastavoklis
Disforija .
Nemiers

Nervu sistémas traucgjumi | Letargija Periféra neiropatija Galvas reiboni
Lidzsvara traucgjumi Miegainiba* Galvassapes
SakniSu (radikularas) Hipestézija Parestézija
sapes Trisas
Sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi Aleygisks. Acu sau_s_ums*
konjunktivits* Fotofobija

Auss un labirinta bojajumi Sapes ausi Troksnis austs

Sirds funkcijas traucgjumi

Pirmas pakapes
atrioventrikulara
blokade
Ventrikularas
ekstrasistoles*
Supraventrikularas
ekstrasistoles

Sirdsklauves

Asinsvadu sistemas
trauc&jumi

Hipertensija
Hipotensija
Hematoma*
Karstuma vilpi*

Elposanas sistémas
traucgjumi, kraskurvja un
videnes slimibas

Dispnoja

Klepus
Orofaringealas sapes
Rikles kairinajums

Asins splausana




Rikles sausums*

lesnas™*
Kunga-zarnu trakta Disfagija Gastrits* VemS3ana
trauc&jumi Mutes parestézija Aizcietgjumi* Caureja*
Védera jutigums* Védera sapes Slikta dasa
Sapes vedera lejasdala | Sapes veédera augsdala
Dispepsija
Diskomforts veédera
Aknu un/vai Zults izvades Patologiska aknu
sist€mas traucgjumi funkcija
Adas un zemadas audu Alopécija* Dermatits
bojajumi Eozinofilais pustularais | Natrene
folikulits* Niezosi izsitumi*
Generalizéta nieze* Nieze*
Eritematozi izsitumi Makulopapulozi
izsitumi*
Izsitumi*
Akne
Hiperhidroze
Skeleta-muskulu un Osteohondroze Artralgija*
saistaudu sistémas bojajumi Muskulu vajums Mialgija*
Muskulu-skeleta sapes™
Sapes sanos
Sapes ekstremitate
Nieru un izvades sist€mas Urna aizture Hematurija*
trauc&jumi Diziirija*
Noktiirija
Vispargji traucgjumi un Karstuma sajtita Pireksija* Astenija
reakcijas ievadiSanas vieta Sapes kriitts
Vargums
Diskomforts kriitis*
Perifera tuska*

IzmeklI&jumi

ST segmenta depresija
elektrokardiogramma
Paaugstinats
transaminazu Itmenis*
Pagarinats aktivéta
dalgja tromboplastina
laiks*

Paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes
ITmenis*

Pazeminats kortizola
ITmenis asinis
Paaugstinats
asinsspiediens

Paaugstinats kortizola
limenis asinis

QT pagarinasanas
elektrokardiogramma

* So blakusparadibu biezums, delamanidu kombingjot ar OBR grupu, bija zemaks salidzinajuma ar placebo

kopa ar OBR grupu.

Izveleto nevélamo blakusparadibu apraksts

OT intervala pagarinasanas EKG
QT pagarinajums elektrokardiogramma ir zinota 9,9 % pacientu, kas sanéma delamanidu pa 100 mg divreiz
diena (biezuma kategorija: biezi) un, salidzinajumam, 3,8% pacientu, kas sanema placebo + OBR. Ar $o
blakusparadibu saistiti kliniskie simptomi neradas. Gadijumu, kad QTcF intervals bija >500 msek.,
sastopamiba bija retaka, un to novéroja vienam pacientam (1/321 pacienta). Nekadu pavado$u klinisko
simptomu nebija, un probléma izzuda. Kopuma 12 no 321 pacienta, kas sanéma delamanidu divreiz diena
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+ OBR, QTCcF pagarinajas > 60 ms salidzinajuma ar 0 %, lietojot placebo + OBR.
Hipoalbuminémija bija saistita ar palielinatu QTc¢ intervala pagarinajuma risku (skatit

4.4 apakSpunktu). QTc intervala pagarinasanas tika noteikta ka izteiktaka, ar delamanida arstéSanu,
saistita drosibas probléma. Tadg] tas radija 4.3 apaksSpunkta aprakstito kontrindikaciju un 4.4
apakSpunkta aprakstitos bridinajumus. Galvenie faktori, kas veicina QTc intervala pagarinaSanos, ir
hipoalbuminémija (ipasi zem 2,8 g/dl) un hipokali€mija. Tadg] ieteicams loti biezi kontrolét
albumina Itmeni, seruma elektrolitus un EKG.

Sirdsklauves

BieZums starp pacientiem, kas lietoja 100 mg delamanida + OBR divreiz diena, biezums bija 8,1% (biezuma
kategorija: biezi); salidzinajumam, starp pacientiem, kas lietoja placebo + OBR divreiz diena, biezums bija
6,3%.

ZinoS$ana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
guvumal/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iesp&jamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalo zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju *.

49 PardozéSana

Kliniskajos pétijumos delamanida pardozésanu nenoveéroja. Tomeér papildu kliniskie dati rada, ka pacientiem,
kas sanem 200 mg divreiz diena, t.i., kopuma 400 mg delamanida diena, vispargjais drosibas profils ir
salidzinams ar pacientiem, kas sanem ieteicamo devu — 100 mg divreiz diena. Tacu dazas blakusparadibas
novéroja biezak un QT pagarinasSanas biezums pieauga atkariba no devas .

PardozéSanas arsté$anai jaietver neatliekamie pasakumi delamanida izvadiS8anai no kunga un zarnu trakta un,
ja nepiecieSams, balstterapija. Biezi jakontrole EKG.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretmikobakteriju lidzekli, antibiotikas, ATK kods: JO4AKO6.

Darbibas veids

Delamanida farmakologiskais darbibas rezims ietver mikobakterialas S$Gnu sienas komponentu,
metoksimikolskabes un ketomikolskabes sintézes inhibéSanu. Delamanida identificétie metaboliti neuzrada

antimikobakterialu iedarbibu.

Aktivitate pret specifiskiem patog€niem
Delamanidam nav in vitro aktivitates pret citam baktériju sugam iznemot mikobaktérijas.

Rezistence

Tiek uzskatits, ka mikobakteriju rezistences pret delamanidu mehanisma pamata ir viena no 5 koenzima
F420 génu mutacija. In vitro spontanas rezistences veido$anas biezums mikobaktérijam bija Iidzigs ka
isoniazidam, bet augstaks neka rifampicinam.

Ir zinots par rezistences izveidoSanos pret delamanidu arstéSanas laika (skatit 4.4 apak3punkta).

Delamanids nav uzradijis krustenisko rezistenci ar citam Sobrid izmantojamam prettuberkulozes zaleém.
Jutibas test€Sanas robezkoncentracijas

Kliniskajos p&tijumos rezistence pret delamanidu ir definéta ka jebkura augSana delamanida ar koncentraciju

0,2 pg/ml klatbutng, kas parsniedz 1 % no tas, kura nov@rota zales nesaturo$as kontroles kultiiras
Middlebrook 7H11 barotng.




Klinisko pétijumu dati

Viena dubultakla, ar placebo kontrol&ta pétijuma, 161 pacients ar MDR-TB 8 nedélas sanéma arstéSanu ar
delamanidu 100 mg deva divreiz diena kombinacija ar PVO ieteiktu OBR. Divu m&nesu krépu konversija
(SCC) (t.i., Mycobacterium tuberculosis aug3ana pret ne augsanu pirmo 2 ménesu laika) novérota to pacientu
vidia, kuru krépu kultiira bija pozitiva sakuma ir noradita tabula zemak delamanidam plus OBR un placebo

plus OBR arsté$anas grupam:

Pacienti randomizéti
100 mg BID + OBR

Pacienti randomizéti
Placebo + OBR

SCC pie MGIT® n/N (%)

64/141 (45.4%)

37/125 (29.6%)

SCC uz cietam barotném n/N

64/119 (53.8%)

38/113 (33.6%)

(%)

MGIT® tubes (mégenu) $kidro barotnu sistéma Mikobaktériju augsanas identificésanai
n=subjekti ar SCC pie 2 méneSiem

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijuma rezultatus Deltyba, viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas {multirezistentas tuberkulozes arstéSanai} (informaciju par lictoSanu bérniem skatit
4.2 apak$punkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozime, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zaleém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Delamanida perorala biopieejamiba uzlabojas aptuveni 2,7 reizes, ja tas tiek lietots standarta €dienreizu laika
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa diisa. Delamanida koncentracija plazma pieaug mazak neka proporcionali
devas pieaugumam.

Izkliede
Delamanids labi saistas ar visiem plazmas olbaltumvielam — >99,5 % saistas ar kop&jiem proteiniem.
Delamanidam ir liels $kietamais izkliedes tilpums (V,/F — 2100 I).

Biotransformacija

Delamanidu primari metaboliz€ albumini plazma, bet mazaka méra CYP3A4. Pilnigs delamanida metabolais
profils Iidz $im v&l nav noskaidrots, un gadijuma, ja tiktu atklati nozZimigi nezinami metaboliti, ir iesp&jama
mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam zalém. ldentificétie metaboliti nav uzradijusi pretmikobaktériju
aktivitati, bet dazi, galvenokart DM-6705, veicina QTc pagarinasanos. Identificgto metabolitu koncentracija
6 11dz 10 nedglu laika pakapeniski palielinas lidz lidzsvara stavoklim.

Eliminacija
Delamanida izvadi$anas no plazmas pusperiods ty, ir 30-38 stundas. Delamanids neizdalas urina.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija
Nav veikti petijumi par lietoSanu berniem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

No urina var atgiit mazak neka 5% no perorali lietotas delamanida devas. Viegli nieru darbibas traucgjumi
(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min), $kiet, neietekm& delamanida efektivitati. Tade| pacientiem ar viegliem
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1idz vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Nav zinams, vai
delamanids vai ta metaboliti tiks nozZimiga daudzuma izvaditi ar hemodializi vai peritonealo dializi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem nav japielago devas. Delamanids nav ieteicams
pacientiem ar vid€ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Klmiskajos petijumos nav piedalijusies pacienti, kas vecaki par > 65 gadiem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati neatklaja nekadu specifisku kait€jumu cilvékiem, balstoties uz vispargjiem p&tijjumiem
genotoksicitates un kancerogénuma riska novértésanai. Delamanids un/vai ta metaboliti var ietekmét sirds
repolarizaciju, blok&jot hERG kalija kanalus. Suniem atkartotu devu toksicitates p&tijumos dazadu organu
limfatiskajos audos novéroti putu makrofagi. ST atradne bija dal&ji atgriezeniska; nav zinams tas kliniskais
nozimigums. Atkartotu devu toksicitates pétijumi trusiem atklaja delamanida un/vai ta metabolitu nomacosu
ietekmi uz asinsreci, kas atkariga no K vitamina. Reprodukcijas p&tjjumos ar trusiem, lietojot matei toksiskas
devas, novéroja embriofetalu toksiskumu. Farmakokingtiskie dati dzivniekiem ir pieradijusi
delamanida/metabolitu izdaliSanos piena. Zido$am zurkam delamanida Cy, piena bija 4 reizes augstaks neka
asinis.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes ftalats

Povidons

all-rac-a-tokoferols
Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikonats (A tipa)
Karmelozes kalcija sals
Koloidalais beztdens silicija oksids
Magnija stearats

Laktozes monohidrats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 8000

Titana dioksids

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabasSanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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6.5 lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisters:

40 tabletes.

48 tabletes.

Dzintarkrasas stikla pudele (IIT klases) ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu, poliestera ieliktni un
mitruma uzsiicgja karbinu(-am).

50 vai 300 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipas$i noradijumi atkritumu likvidesanai

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)
EU/1/13/875/001-004

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 28. aprilis 2014.

P&dgjas parregistracijas datums: 3. marts 2017.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Vacija

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

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAl IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

° Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums 6
méneSu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas ipaSnickam
jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie drosSuma zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu

un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
° Riskvadibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta jauna informacija,
kas var biutiski ietekm& ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegS8anas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.

° Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Par izglitojosiem materialiem RAI javienojas ar Dalibvalstim pirms zalu tirdzniecibas uzsak3anas.
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Katra DalibvalstT Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) vienosies ar nacionalajam atbildigajam iestadem
par izglitojoSo materialu saturu un formatu, un tie tiks ieviesti pirms zalu tirdzniecibas uzsaksanas.

RAI nodroginas, ka visi ar Deltyba izrakstiSanu, izplati$anu, rTkoSanos un ievadiSanu saistitie veselibas
apriipes specialisti sanems izglitojosos materialus.

1. Veselibas apriipes specialistiem domatajos izglitojoSajos materialos jaicklauj sekojosi biitiski
elementi:

Zalu apraksts

Zalu rezistence

QT intervala pagarinaSanas risks
Zalu lietoSana gritniecibas laika
Zalu lietoSana, barojot bérnu ar kriti.

2. Pacientiem domatie izglitojoSie materiali tick izplatiti ar veselibas apripes specialistu starpniecibu, lai
pastiprinatu un papildinatu lieto$anas instrukcija doto informaciju. Tajos jabiit icklautiem sekojosiem
bitiskiem elementiem:

e Zalu lietoSana gritniecibas laika
e Zalu lietosana, barojot b&rnu ar kriti.
E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM, KAS
REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 7. punktu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Pabeigt pamatojo3o pétijumu, lai parbauditu delamanida pievienoSanu optimalajam Gala zinojuma
pamata zalu reZimam, kas noradits apstiprinatajas zalu indikacijas: 3.fazes petijums, iesniegdana:
salidzinot delamanidu 100 mg BID 2 ménesus + 200 QD 4 mé&nesus plus OBR 18-24 lidz 2017.g.
ménesus ar placebo pirmajos 6 ménesos. 2 kvartalam

Lai klied&tu neskaidribas saistiba ar ekspoziciju un antimikobakterialo aktivitati, veikt Gala zinojuma
turpmaku pétfjumu, kas noteiktu attiecibu starp dazadam devam, pétot SCC iznakumu 2 | iesnieg3ana:
ménesu laika un ilgaka laika perioda : veikt kontrolétu efektivitates, droSuma un lidz 2021.g.
farmakokingtikas p&tijumu, ievadot 100 mg divreiz&ju delamanida dienas devu 2 4 kvartalam
ménesus, péc tam 200 mg dienas devu 4 ménesus vai 400 mg dienas devu 6 ménesus
pieauguSiem pacientiem ar diagnostic&tu, pret multirezistentu plausu tuberkulozi, ka tas
noradits ar CHMP saskanota protokola.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITES BLISTERA IEPAKOJUMIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes
Delamanid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur: 50 mg delamanida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

40 tabletes
48 tabletes

S. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai lictoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nav piemérojama.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Nav piemérojams.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralte 21, 80636 Minhene
Vacija

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/13/875/001 40 apvalkotas tabletes
EU/1/13/875/004 48 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZAL.U KODS>

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Deltyba 50 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

AREJAS KASTITES PUDELEM UN PUDELU MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes
Delamanid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur: 50 mg delamanida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

50 tabletes
300 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai lictoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nav piemérojama.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Nav piemerojams.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 Minhene
Vacija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-)

EU/1/13/875/002 50 apvalkotas tabletes
EU/1/13/875/003 300 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Aluminijs/aluminijs

1. ZALU NOSAUKUMS

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes
Delamanid

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Isais nosaukums: OTSUKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

LOT

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes
Delamanid

vgim zaleém notiek papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificet jaunako informaciju par so
zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam iespgjamam blakusparadibam. Par to, ka
zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas .

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu arstam, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar7 uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Deltyba un kddam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Deltyba lietoSanas
Ka lietot Deltyba

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Deltyba

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Deltyba un kadam noliikam tas lieto

Deltyba satur aktivo vielu delamanidu — antibiotiku plauSu tuberkulozes arsté$anai, kuru izraisijusi baktérija,
kuru neiznicina biezak lietojamas antibiotikas tuberkolozes arstésanai.

2. Kas Jums jazina pirms Deltyba lietoSanas

Nelietojiet Deltyba §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret delamanidu vai kadu citu ( 6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

- jaJums ir Joti zems albumina Iimenis asinTs;

- ja Jus lietojat zales, kas spécigi inducg noteiktu aknu enzimu, ko sauc par “CYP450 3A4”(piem.,
karbamazepinu);

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Deltyba lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Pirms Deltyba lietosanas un arstéSanas laika arsts var parbaudit Jusu sirds elektrisko aktivitati ar EKG
(elektrokardiografijas) aparata palidzibu (sirds elektriskas aktivitates pieraksts). Arsts ari veiks asins analizi,
lai parbauditu dazas mineralvielas un olbaltumvielas, kas ir svarigas Jiisu sirds funkcijai.

Pasakiet arstam, ja Jums ir kads no Siem stavokliem:

" Jums ir samazinats albumina, kalija, magnija vai kalcija limenis asinis;

. ir teikts, ka Jums ir sirds problémas, pieméram, l€ns sirds ritms (bradikardija), vai Jums ieprieks bijusi
sirdslékme (miokarda infarkts);

. Jums ir jums ir stavoklis ko sauc par iedzimtu gara QT sindromu vai jums ir nopietna sirds slimiba vai
problémas ar sirds ritmu.

. Jums ir aknu slimiba vai nieru slimiba.

. Jums ir HIV

Bérni Deltyba nav piemgrots lietosanai beérniem lidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un Deltyba

Pastastiet arstam...

- jajus lietojat, esat nesen lietojusi vai var€tu lietot kadas citas zales, ieskaitot zales vai augu izcelsmes
preparatus, kurus var iegiit bez receptes,

- jajus lietojat zales, lai arstétu patalogisku sirdsdarbibu (piem., amiodaronu, dizopiramidu, dofetilidu,
ibutilidu, prokainamidu, hindinu, hidrohindinu, sotalolu).

- jajus lietojat zales, lai arstétu psihozes (piem., fenotiazinus, sertindolu, sultopridu, hlorpromazinu,
haloperidolu, mesoridazinu, pimozidu, vai tioridazinu) vai depresiju

- jajus lietojat noteiktas antimikrobas zales (piem., eritromicinu, klaritromicinu, moksifloksacinu,
sparfloksacinu, pentamidinu, vai sakvinavinu).

- jajas lietojat triazola pretsénisu zales (piem., flukonazolu, itrekonazolu, vorikonazolu).

- jajus lietojat noteiktas zales pret alergiskam reakcijam (piem., terfenadinu, astemizolu, mizolastinu).

- jajus lietojat kadas no sekojoSajam: cisapridu (lieto védera trauc&jumu arstésanai), droperidolu (lieto pret
vemSanu un migrénu), domperidonu (lieto pret sliktu di$u un vemsanu), difemanilu (lieto, lai arstétu
veédera traucgjumus un parmerigu svisanu), probukolu (samazina holesterina Iimeni asinsritg),
levometadilu vai metadonu (lieto opiatu atkaribas arstéSanai), kapmirtes alkaloidus (zales pret vézi), vai
arséna trioksidu (lieto, lai arstétu noteiktus leikozes tipus).

- jajus lietojat HIV zales, kas satur lopinaviru/ritonaviru.

Jums var bt palielinats bistamu sirds ritma izmainu risks.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Deltyba var kaitet nedzimusam b&rnam. Parasti to nav ieteicams lietot gritniecibas laika.

Ir svarigi pastastit savam arstam, ja esat griitniece, domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu. Arsts apsvers ieguvumus un risku Jiisu bernam, lietojot Deltyba griitniecibas laika.

Nav zinams, vai delamanids noklist cilvéka piena. ArstéSanas ar Deltyba laika nav ieteicams barot bernu ar
krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Domajams, ka Deltyba neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums rodas
blakusparadibas, kas varétu ietekmet koncentrésanas un reakcijas spg€jas, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus.

Deltyba satur laktozes monohidratu.
Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas sazinieties ar savu arstu.
3. Ka lietot Deltyba

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsta Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

leteicama deva ir divas 50 mg tabletes, lietojot divreiz diena (no rita un vakara), ka to pateiks arsts. Tabletes
vajadzétu lietot édienreizes laika vai tiesi pec tas. Norijiet tabletes uzdzerot @ideni.

Ja esat lietojis Deltyba vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu par noteikto devu, nekav€joties sazinieties ar arstu vai vietgjo slimnicu.
Neaizmirstiet panemt 11dzi iepakojumu, lai butu skaidrs, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Deltyba

Ja esat aizmirsis devu, lietojiet to, lidzko atceraties. Tomér, ja driz jalieto nakama deva, izlaidiet iepriek$gjo
devu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Deltyba

NEPARTRAUCIET lietot tabletes, ja to nav teicis arsts. Ja zales partrauksiet lietot par agru, baktérijas var

atkal sakt vairoties un kliit rezistentas pret delamanidu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Turpmak min&to blakusparadibu biezums ir definéts p&c turpmak minétajiem kriterijiem:
Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem

BieZi: var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var ietekmeét 11dz 1 no 100 cilvékiem

Deltyba kliniskajos p&tijumos loti biezi zinots par §adam blakusparadibam:

" neregularas un/vai spécigas sirds siSanas sajiita;

= vemsana;

. slikta disa;

" caureja;

= sapes veédera;

= galvassapes;

] tirpSanas, dedzino$a vai durstosa sajiita vai adas nejatigums (parestézija);
] drebuli (trice);

] samazinata apetite;

= galvas reibonis;

] dzirdama pastaviga skana ausis, kad nekadas skanas nav (troksni ausis);
" izteikts energijas trikums;

] locitavu vai muskulu sapes;

. gritibas aizmigt vai atrasties miega stavokli;

. palielinats nenobrieduso asins $iinu skaits;

. zems kalija ITmenis asinTs;

. palielinats urinskabes [imenis asinis;

. klepus ar asinim,;

] izmainas sirds izmeklgjumos (elektrokardiogramma, EKG)

Blakusparadibas, par kuram bieZi zinots kliniskajos petijjumos par Deltyba, ir §adas:
. anémija;

= noteiktu balto asins $tinu skaita palielinasanas (eozinofilija);
. palielinats trigliceridu daudzums asinis;

. psihotiski trauc€jumi;

= uzbudinajums

. trauksme;
. depresija;

] nemiers;

] nervu bojajums, kas izraisa plaukstu vai pédu nejiitigumu vai sapes (dedzinoSas), vai tirpsanu;
. miegainiba;

= pavajinata pieskariena sajiita;

- dCu Sausums;

] samazinata acu sp¢ja pielagoties spilgtai gaismai;
. sapes ausi,

= paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

= pazeminats asinsspiediens (hipotensija);

= zilumi;

. karstuma vilni;

" elpas trikums;

] klepus;

- sapes muté vai rikIg;

. rikles kairinajums;
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= rikles sausums;

. deguna tecesana;

= sapes kriiskurvr;

= gastrits;

= aizcietejumi;

= gremoSanas traucgjumi;

= dermatits;

. natrene;

= nieze;

] papulas (mazi adas izsitumi);
= izsitumi;

= akne;

] pastiprinata svisana;

= kaulu slimiba, ko sauc par osteohondrozi;
] muskulu vajums;

. sapes kaulos;

. sapes sanos;

. sapes rokas vai kajas;

" asins urina;

. drudzis;

" sapes kruskurvi,

. slikta paSsajiita;

= diskomforts kriitTs;

. tiska pédas, kajas vai potites;
. paaugstinats hormona kortizola I[imenis asins analizgs.

Blakusparadibas, par kuram retak zinots kliniskajos petijumos par Deltyba, ir §adas:
" jostas roze;

] sénite mutes dobuma;

= adas rauga s€nite (tinea versicolor);

. samazinats balto asins §tinu skaits (leikopénija);

" samazinats asins trombocitu skaits (trombocitopénija);
= dehidratacija;

. zems kalcija Iimenis asinis;

] augsts holesterina ITmenis asinis;

= agresija;

= paranoja;
= panikas Iekmes;

= pielagosanas trauc&jum ar nomaktu garastavokli;
= neiroze;

= emocionala un gariga diskomforta sajiita;

. gariga novirze no normas;

" miega problémas;

. palielinats libido;

" letargija;

" lidzsvara traucgjumi;

" regionalas sapes;

" alergisks konjunktivits;

" sirds ritma trauc&jumi;

. riSanas traucgjumi;

" patologiska sajiita mut€;

. jutigs veders

] matu izkriSana;

] niezo3a vai sarkana ada, ieskaitot ap matu sakném;
. urina aizture;

" sapiga urinacija;

" pastiprinata nepiecieSamiba urinét nakti;
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" karstuma sajiita;
" patologiski asins raditaji, kas saistiti ar koagulaciju (pagarinats APPT);

= patologiski asins raditdji, kas saistiti ar aknu, zults izvades sisteému vai aizkunga dziedzeri;
» samazinats hormona kortizola ITmenis asinis.
= paaugstinats asinsspiediens

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar1
tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zino$anas sistémas,kontaktinformaciju . Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Deltyba
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles p&c ,,Derigs [1dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedéjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Deltyba satur

- Viena apvalkota tablete satur 50 mg aktivas vielas delamanida.

- Citas sastavdalas ir hipromelozes ftalats, povidons, all-rac-a-tokoferols, mikrokristaliska celuloze,
natrija cietes glikonats, karmelozes kalcija sals, koloidalais beziidens silicija oksids, magnija stearats,
laktozes monohidrats, hipromeloze, makrogols 8000, titana dioksids, talks, dzelzs oksids (E172).

Deltyba argjais izskats un iepakojums
Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes ir apalas un dzeltenas.

Deltyba tiek piegadats iepakojumos pa 40 vai 48 apvalkotam tabletém aluminija/aluminija blisteros vai
dzintarkrasas stikla pudel@s pa 50 vai 300 tabletem. Pudel@s ir karbinas ar mitruma uzsiic&ju, lai tabletes buitu
sausas. Liidzu, atstajiet karbinas pudelg.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Minhene

Vacija

Tel: +49 (0)89 206020 500

Razotajs

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

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG
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Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibasipa$nieka vietgjo

parstavniecibu:

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

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

(oy4
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
TnA: +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

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

IT
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 (0)2 00632710
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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

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

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



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

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

Si lietoSanas instrukcija akceptéta <{MM/GGGG}>.

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

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

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas

gadijuma atjauninas 30 lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arstéSanu.
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