PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce
reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 50 mg delamanidu.

Pomocné latka so znamym ucinkom: kaZzda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg laktozy (ako
monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Okruhla, zIta, filmom obalena tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Deltyba je indikovana na pouZitie v ramci vhodného kombinovaného rezimu lie¢by multirezistentnej plicnej
tuberkuldzy (multi-drug resistant tuberculosis, MDR-TB) u dospelych pacientov v pripadoch, ked’ nemozno
stanovit’ iny u¢inny lieebny rezim z dévodu rezistencie alebo zndSanlivosti (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).
Treba brat’ ohl'ad na oficialne usmernenia tykajice sa vhodného pouzitia antibakterialnych latok.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu delamanidom musi nariadit’ a sledovat’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecenim infekcii spdsobenych
multirezistentnou baktériou Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid sa musi vzdy podavat’ v ramci rezimu vhodnej kombinécie na liebu multirezistentnej
tuberkulozy (MDR-TB) (pozri Casti 4.4 a 5.1). Podl'a pokynov WHO po skonceni 24-tyzdiového obdobia
lie¢by pomocou delamanidu ma pokracovat’ lie¢cba pomocou vhodného kombinovaného rezimu.

Odportcany spdsob podavania delamanidu je terapia pod priamym dohl'adom (directly observed therapy —
DOT).

Davkovanie
Odporucana davka pre dospelych je 100 mg dvakrat denne pocas 24 tyzdnov.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
K dispozicii nie su Ziadne Udaje u starSich pacientov.

Poskodenie obliciek



U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim obli¢iek nie je potrebna Ziadna Uprava davky.
O uZivani delamanidu v pripade pacientov so zavaznym poSkodenim obli¢iek nie su k dispozicii Ziadne Udaje
a jeho uzivanie sa neodportca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Poskodenie pecene
U pacientov s miernym poskodenim pecene nie je potrebna Ziadna Uprava davky. Delamanid sa neodportca
u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym po$kodenim pecene (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Pediatrick& populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spbsob podavania
Na vnutorné pouZitie.
Delamanid sa ma uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Sérovy albumin < 2,8 g/dl (informécie 0 podavani lie¢iva pacientom so sérovym albuminom > 2,8 g/dI
najdete v Casti 4.4).

- UZivanie liekov, ktoré sa silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Neexistuju Ziadne daje o liecbe delamanidom po dobu dlhsiu nez 24 po sebe nasledujtcich tyzdiov.

Neexistuju ziadne klinické udaje tykajlice sa pouzitia delamanidu na lieCbu

- mimoplicnej tuberkuldzy (napr. centrdlneho nervového systému, kosti),

- infekcii sposobenych kmenimi mykobaktérii, ktoré nepatria do skupiny M. tuberculosis,

- latentnych infekcii sp6sobenych baktériou M. tuberculosis.

Neexistuju Ziadne klinické Gdaje tykajlce sa pouzitia delamanidu v ramci kombinovanych rezimov uréenych
na lie¢bu ochoreni spdsobenych kmenmi baktérie M. tuberculosis citlivymi na lieky.

Delamanid sa moze pouzivat iba V ramci vhodného kombina¢ného rezimu na liecbu MDR-TB podl'a
odportacani WHO, aby sa zabranilo vzniku rezistencie voc¢i delamanidu.

Pocas lie¢by bola pozorovana rezistencia vo¢i delamanidu. Zd4 sa, Ze riziko rezistencie voci delamanidu sa
zvysuje, ked’ sa pouziva s malym poc¢tom latok, ktoré maju byt aktivne a/alebo ked’ tieto d’alSie latky neboli
latkami, ktoré sa povazuju za najuéinnejSie proti baktérii M. tuberculosis. Okrem toho, obmedzené klinické
udaje naznacuju, Ze pouzitie delamanidu v rezimoch liecby MDR-TB, ktora bola rezistentna vyluéne na
rifampicin a izoniazid ale citliva na ostatné lieky, bolo najefektivnejSie, kym pouZitie delamanidu v rdmci

FRotom

PrediZenie intervalu QT

U pacientov lie¢enych delamanidom bolo pozorované prediZenie intervalu QT. Toto predizenie sa pomaly
zvysuje podas prvych 6 — 10 tyzdiiov lie¢by, potom sa stabilizuje. Predizenie QTc velmi tizko stvisi

s tvorbou hlavného metabolitu delamanidu, DM-6705. Plazmaticky albumin riadi tvorbu a CYP3A4
metabolizovanie metabolitu DM-6705 (pozri ¢ast’ Osobitné upozornenia uvedenu niZsie).

Miera ucinku predizenia intervalu QT

V placebom kontrolovanej Studii s pouZitim 100 mg delamanidu dvakrat denne u pacientov s MDR-TB sa

v porovnani s placebom pozorovalo priemerné zvysenie zakladnej hodnoty QTcF o 7,6 ms v priebehu 1
mesiaca a 0 12,1 ms v priebehu 2 mesiacov. U 3 % pacientov do$lo v uréitom obdobi pocas studie

k zvySeniu 0 60 ms alebo viac a u 1 pacienta sa vyskytol interval QTcF > 500 ms (pozri ¢ast’ 4.8). Nedoslo

k ziadnym pripadom Torsades de Pointes alebo ¢asovo stvisiacich udalosti, ktoré by naznacovali proarytmie.



Vseobecné odporicania

Pred zaciatkom lie¢by a kazdy mesiac pocas celého priebehu lie¢by delamanidom sa odporuca sledovat’
elektrokardiogram (EKG). Ak sa pozoruje QTcF > 500 ms bud’ pred prvou davkou delamanidu alebo pocas
lie¢by delamanidom, lie¢ba delamanidom sa nesmie za¢at’ alebo sa musi prerusit’. AK trvanie intervalu QTc
pocas liecby delamanidom prekro¢i hodnotu 450/470 ms u pacientov/pacientok, u tychto
pacientov/pacientok je potrebné zabezpecit’ Castejsie sledovanie EKG.

Taktiez sa odporuca zistit’ pociato¢ny stav sérovych elektrolytov, napr. draslika, a v pripade abnorméalneho
stavu ich korigovat’.

Osobitné upozornenia

Rizikové kardiologickeé faktory

Lie¢ba delamanidom sa nema zacat’ u pacientov s nasledujucimi rizikovymi faktormi s vynimkou tych

pripadov, v ktorych prinos delamanidu méze vyvazit’ potencialne rizika. U takychto pacientov je potrebné

zabezpecit’ vel'mi ¢asté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

- Zistené vrodené prediZenie intervalu QTc alebo akékol'vek klinické podmienky, ktoré spdsobuju
predizenie QTc, alebo QTc > 500 ms.

- V minulosti pozorované symptomatické srdcové arytmie alebo klinicky relevantna bradykardia.

- Akékol'vek srdcové predispozicie podporujice vznik arytmie, ako napr. zavazna hypertenzia,
l'avostranna ventrikularna hypertrofia (vratane hypertrofickej kardiomyopatie) alebo kongestivne
srdcové zlyhanie sprevadzané ejekcnou frakciou l'avej komory.

- Poruchy elektrolytov, predovsetkym hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia.

- Uzivanie lickov, ktoré preukazatelne sposobuju predizenie intervalu QTc. Do tejto skupiny patria
(mimo iného):

- Antiarytmika (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).
- Neuroleptika (napr. fenotiaziny, sertindol, sultoprid, chlérpromazin, haloperidol, mezoridazin,
pimozid alebo tioridazin), antidepresiva.
- Ur¢ité antibakterialne latky vratane nasledovnych:
- makrolidy (napr. erytromycin, klaritromycin),
- moxifloxacin, sparfloxacin (informécie o pouZiti s inymi fluérochinolonmi st uvedené
V Casti 4.4),
- triazolové antifungalne latky,
- pentamidin,
- sachinavir.
- Ur¢ité nesedativne antihistaminiké (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin).

- Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadyl, metadén, vinkové

alkaloidy, oxid arzenity.

Hypoalbuminémia

V klinickej $tadii bola pritomnost” hypoalbuminémie u pacientov lie¢enych delamanidom spojena so
zvysenym rizikom prediZenia intervalu QTc. Delamanid je kontraindikovany u pacientov s hodnotou
albuminu < 2,8 g/dl (pozri Cast’ 4.3). Pacientom, ktori za¢nl uzivat’ delamanid so sérovym albuminom < 3,4
g/dl alebo maju pokles sérového albuminu do tohto rozsahu pocas liecby, treba vel'mi ¢asto monitorovat’
EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

SubeZné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Spolo¢né podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) bolo spojené s
expoziciou metabolitu DM-6705 0 30 % vy33ou, &o bolo spojené s predizenim QTc. Ak je teda potrebné
spolo¢né podavanie delamanidu s nejakym silnym inhibitorom CYP3A4, odporica sa velmi ¢asté
monitorovanie EKG pocas celej doby trvania lie¢by delamanidom.

SubeZné podavanie delamanidu s chinolénmi

Vsetky predizenia intervalu QTcF nad 60 ms sdviseli so stibeznym podavanim fluérochinolénov. Ak teda
nemozno vytvorit’ vhodny rezim liecby MDR-TB bez subezného podavania, odportaca sa vel'mi Casté
monitorovanie EKG pocas celej doby trvania lieCby delamanidom.
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Poskodenie pecene
Deltyba sa neodporuca u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym poskodenim pecene (pozri ast’' 4.2 a
5.2).

Pacienti s infekciou HIV
Nie sl Ziadne skusenosti s pouZitim delamanidu u pacientov so sprievodnou terapiou proti HIV (pozri ¢ast’
4.5).

Obmedzenie Gdajov 0 u¢innosti delamanidu

Aktudlne informéacie pochadzaju z jednej randomizovanej kontrolovanej klinickej Stadie s trvanim 2 mesiace
a otvorenej doplnkovej Studie s dobou trvania 6 mesiacov v nadvéaznosti na vysledky dlhodobého
pozorovania zhromazdené po ukonceni liecby MDR-TB (pozri ¢ast’ 5.1).

Biotransformécia a eliminacia

Kompletny metabolicky profil delamanidu u ¢loveka zatial’ nie je Gplne objasneny (pozri Casti 4.5 a 5.2).
Preto nie je moZné s istotou predpovedat’ klinicky relevantné interakcie medzi delamanidom a inymi liekmi
a ich mozné nésledky vratane celkového uc¢inku na interval QTc.

Pomocné latky

Deltyba filmom obalené tablety obsahuju lakt6zu. Tento liek nesmu uzivat’ pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami s intoleranciou galaktozy, laponskou deficienciou laktazy alebo malabsorpciou
gluk6zo-galaktdzy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kompletny metabolicky profil a spdsob eliminécie delamanidu zatial’ nie su uplne objasnené (pozri Casti 4.4
a5.2).

Udinky inych liekov na Deltybu

Induktory cytochromu P450 3A4

Klinicke Stadie liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikoch naznacili, Ze sibezné uZivanie silnych
induktorov cytochromu P450 (CYP) 3A4 (300 mg rifampicinu denne) s delamanidom (200 mg denne) po
dobu 15 dni zniZuje expoziciu delamanidu aZ o 45 %. V pripade uZivania slabého induktora efavirenzu

v davke 600 mg denne po dobu 10 dni spolu so 100 mg delamanidu dvakrat denne nebolo pozorované Ziadne
klinicky relevantné zniZenie expozicie delamanidu.

Lieky proti HIV

Pocas klinickych §tadii lieckovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany samostatne
(100 mg dvakrat denne) a v kombinécii s tenofovirom (300 mg denne) alebo lopinavirom/ritonavirom
(400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom po dobu 10 dni (600 mg denne). Pri kratkodobom
podavani zdravym subjektom Expozicia delamanidu zostala nezmenena (rozdiel < 25%) s liekmi proti HIV
tenofovir a efavirenz, no mierne sa zvysila pri kombindcii liekov proti HIV obsahujdcich lopinavir/ritonavir.

Ucinky Deltyby na iné lieky

In vitro Studie preukézali, Ze delamanid neinhibuje izoenzymy CYP450.

Pocas in vitro Stadii bolo preukazané, Ze delamanid a metabolity nemali ziadny u¢inok na transportéry
MDR1 (p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP v koncentraciach
pribliZzne 5 aZ 20-nasobne vicsich nez Cpay V rovnovaZnom stave. Ked'ze koncentracie v ¢revach vSak moézu
byt potencialne ovela va¢sie nez tieto nasobky Cnax, €Xistuje potencial, Ze delamanid bude na tieto
transportéry mat’ vplyv.

Antituberkulotika



Pocas klinickych $tadii liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany samostatne
(200 mg denne) a v kombinacii s rifampicinom/izoniazidom/pyrazinamidom (300/720/1800 mg denne) alebo
etambutolom (1100 mg denne) po dobu 15 dni. Expozicia stbeZznych antituberkulotik (rifampicin [R]/
izoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebola ovplyvnena. Spolo¢né podavanie s delamanidom vyrazne zvysilo
plazmové koncentracie etambutolu v rovhovaznom stave o pribliZzne 25 %, klinicka relevancia nie je znama.

Lieky proti HIV

Pocas klinickych stadii liekovych interakcii u zdravych dobrovol'nikov bol delamanid poddvany samostatne
(100 mg dvakréat denne) a v kombinacii s tenofovirom (300 mg denne) alebo lopinavirom/ritonavirom
(400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom (600 mg denne) po dobu 10 dni. Delamanid podavany
v kombinacii s liekmi proti HIV, tenofovirom, lopinavirom/ritonavirom a efavirenzom nemal vplyv na
expoziciu tymto liekom.

Lieky s potencialom predlZovania QTc

Pri pouZivani delamanidu u pacientov, ktori uz dostavaju lieky spojené s predizenim intervalu QT, je nutné
postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4). Spoloéné podavanie moxifloxacinu a delamanidu u pacientov s MDR-
TB nebolo predmetom Studie. Moxifloxacin sa neodporuca pouZivat’ u pacientov lieCenych delamanidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani delamanidu u gravidnych zien st vel'mi obmedzené tdaje.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Deltyba sa neodporuca podavat’ tehotnym Zenam a Zenadm vo fertilnom veku, ak nepouZivaju spol'ahliva
formu antikoncepcie.

Laktacia

Nie je zname, Ci sa tento liek alebo jeho metabolity vyluc¢uji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vylucovanie delamanidu a/alebo jeho metabolitov do mlieka.
Ked’ze mozné riziko pre dojéené dieta nemozno vylucit, odporuca sa, aby Zeny pocas uzivania Deltyby
nedojcili.

Fertilita
Deltyba nemala ziadny G¢inok na sam¢iu alebo samiciu fertilitu u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). O G¢inkoch
delamanidu na fertilitu u I'udi nie st ziadne klinické udaje.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Studie o vplyve delamanidu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientom
sa vSak neodporuca viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ak pocitia akukol'vek neziaducu reakciu
S potencialnym vplyvom na schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti (vel'mi asta je napr. bolest’ hlavy a tremor).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Frekvencia neziaducich u¢inkov lieku popisanych nizsie je zalozena na tidajoch jednej dvojito zaslepenej
kontrolovanej klinickej Stadie so 481 pacientmi s MDR-TB, v ktorej 321 pacientov dostavalo delamanid
v kombinacii s optimalizovanym zakladnym reZimom (Optimised Background Regimen, OBR). Z dévodu
obmedzenej velkosti tejto mnoziny udajov nemozno jasne stanovit’, ktoré z neziaducich ucinkov uvedené
niZSie boli spdsobené terapiou OBR a ktoré zapri¢inilo podavanie delamanidu.

Za najzavaznejie z hl'adiska bezpecnosti sa v pripade lie¢by delamanidom povazuje prediZenie intervalu
QTc na elektrokardiograme (pozri tiez ast’ 4.4). Hlavnym &initelom prispievajucim K prediZeniu intervalu
QTc je hypoalbuminémia (najméa hodnoty pod 2,8 g/dl). Medzi d’alSie neziaduce uéinky lieku patria uzkost’,
parestézia a tremor.



NajcastejSie pozorované neZiaduce ucinky lieku u pacientov lie¢enych pomocou delamanidu (t. j.
vyskyt > 10 %) sU nevol'nost’ (38,3 %), vracanie (33 %) a zavraty (30,2 %).

Tabulkovy zoznam neZiaducich uéinkov

V nasledujicej tabul’ke st uvedené neziaduce uéinky, ktoré boli pozorované minimalne u jedného z 321
pacientov, ktorym bol podavany delamanid pocas dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej
Studie spomenutej v predchadzajucom texte. Neziaduce ucinky lieku st oznaéené triedou organovych
systémov a terminolégiou pouZivanou v databaze medicinskej terminologie MedDRA. NeZiaduce ucinky

v ramci kaZdej triedy organovych systémov su zaradené do kategorii frekvencie vyskytu, ktoré zodpovedajl
vel'mi ¢astym (> 1/10), Castym (> 1/100 az < 1/10), menej ¢astym (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavym

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavym (< 1/10 000) a neznamym (nie je mozné z dostupnych Gdajov
odhadnut). V ramci kazdej skupiny frekvencie st uvedené nepriaznivé ucinky podl'a klesajtcej zavaznosti.

Tabulka: NeZiaduce ucinky delamanidu

Trieda Menej ¢asté Casté VePmi ¢asté
organovych
systémov
Infekcie a ndkazy Herpes zoster

Orofaryngealna kandiddza

Tinea versicolor*
Poruchy Kkrvi Leukopénia Anémia* Retikulocyt6za
a lymfatického Trombocytopénia Eozinofilia*
systému
Poruchy Dehydratacia Hypertriglyceridémia Hypokaliémia
metabolizmu Hypokalciémia Znizena chut’ do
avyzivy Hypercholesterolémia jedla

Nadbytok kyseliny
mocovej v Krvi*

Psychické poruchy | Agresivita Psychoticka porucha Nespavost’
Bludové porucha, paranoidna Agitacia
Panickéa porucha Uzkost a (zkostna porucha
Porucha prispdsobenia sa Depresia a depresivna
a depresivna nélada nalada
Neurdza Nepokoj
Dysféria
Dusevna porucha
Porucha spanku
Zvysené libido*
Poruchy nervového | Letargia Periférna neuropatia Zavraty*
systému Porucha rovnovahy Ospanlivost'™ Bolest’ hlavy
Radikularna bolest’ Hypoestézia Parestézia
ZI4 kvalita spanku Tremor

Poruchy oka

Alergicky zapal spojiviek*

Suché¢ oci*
Svetloplachost’

Poruchy ucha
a labyrintu

Bolest’ ucha

Hucanie v uSiach

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Atrioventrikularna blokéada prvého
stupiia

Ventrikularna extrasystola*
Supraventrikularna extrasystola

Palpitécie

Poruchy ciev

Hypertenzia
Hypotenzia
Hematém*




Néavaly tepla*

Poruchy dychacej Dychavi¢nost Vykasliavanie krvi
sustavy, hrudnika Kasel
a mediastina Orofaryngealna bolest’

Podrazdené hrdlo

Suché hrdlo*

Rinorea*
Poruchy Stazené prehitanie Gastritida* Vracanie
gastrointestinalneho | Oralna parestézia Zapcha* Hnacka*
traktu Citlivy Zaludok* Bolest’ brucha Nauzea

Bolest’ v podbrusku
Poruchy travenia
Zaludo¢na nevolnost’

Bolest’ v hornej
Casti brucha

Poruchy pecene
a zlcovych ciest

Porucha funkcie peCene

Poruchy koZe Alopécia* Dermatitida
a podkozného Eozinofilna pustularna Zihl'avka
tkaniva folikulitida* Svrbiaca vyrazka*
Svrbenia celého tela* Svrbenie*
KozZna vyrazka Makulopapulérna vyrazka*
Vyrazka*
Akné
Nadmerné potenie
Poruchy kostrovej Osteochondroza Bolest' kibov*

a svalovej sustavy
a spojivoveho

Svalova slabost’
Bolest’ kostrovej a svalovej

Bolest’ svalov*

tkaniva sustavy*
Pichanie v boku
Bolest’ koncatin
Poruchy obliciek Zadrziavanie mocu Krv v mo¢i*
a mocovych ciest Problémy pri moceni*
Nokturia
Celkové poruchy Pocit hortcosti Pyrexia* Celkova slabost’

a reakcie v mieste
podania

Bolest’ na prsiach
Celkovy pocit choroby
Pocit tlaku na prsiach*
Periférny edém*

Laboratorne
a funkéné
vysetrenia

Depresia segmentu ST na
elektrokardiograme
Zvysena transaminaza*
PrediZenie ¢astoéného ¢asu
aktivacie tromboplastinu*
Zvysena
gamaglutamyltransferaza*
Znizeny Kkortizol v krvi
Zvyseny krvny tlak

Zvyseny kortizol v krvi

PrediZenie QT na
elektrokardiograme

* Frekvencia vyskytu tychto uc¢inkov bola nizsia v pripade skupiny, ktorej bol podavany delamanid spolu
s OBR v porovnani so skupinou, ktorej bolo podavané placebo spolu s OBR.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Predlzenie intervalu OT EKG
Predizenie QT elektrokardiogramu bolo pozorované u 9,9 % pacientov, ktori dostavali delamanid ako

100 mg dvakrat denne (¢asta frekvencia) v porovnani s 3,8 % pacientov, ktori dostavali placebo + OBR.
Tento neZiaduci uc¢inok lieku nebol sprevadzany klinickymi symptomami. Vyskyt intervalu QTcF > 500 ms




bol menej ¢asty a pozorovany u jedného pacienta (1/321 pacientov). Nevyskytli sa Ziadne sprievodné
klinické symptomy a tento jav ustipil. Celkovo 12/321 pacientov v celej skupine delamanidu dvakréat denne
+ OBR malo zmenu v QTcF > 60 ms oproti 0 % s placebom + OBR. Pritomnost” hypoalbuminémie bola
spojena so zvysenym rizikom prediZenia intervalu QTc (pozri ast’ 4.4). Za najzavaznejsie z hladiska
bezpeénosti sa v pripade liecby delamanidom povazuje prediZenie intervalu QTc. Z tejto skutoénosti
vyplyvaju kontraindikacie popisané v ¢asti 4.3 a upozornenia uvedené v ¢asti 4.4. Hlavnymi ¢initel'mi
prispievajlcimi k predizeniu intervalu QTc st hypoalbuminémia (najmé hodnoty pod 2,8 g/dl)

a hypokaliémia. Z toho dévodu odporac¢ame dosledné vykonavat’ désledné monitorovanie hladin albuminu,
elektrolytov v sére a EKG.

Palpitacie
U pacientov, ktori dostavali 100 mg delamanidu + OBR dvakréat denne bola frekvencia 8,1 % (Casta
frekvencia) v porovnani s frekvenciou 6,3 % u pacientov, ktori dostavali placebo + OBR dvakréat denne.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziuje priebeZzné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeneho v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych sktiskach neboli pozorované Ziadne pripady predavkovania delamanidom. Dalgie klinické tidaje
vSak preukazali, Ze u pacientov, ktori dostavali 200 mg dvakrat denne, ¢ize celkovo 400 mg delamanidu na
den, je celkovy bezpeénostny profil porovnatel'ny s bezpeénostnym profilom u pacientov, ktori dostavali
odporu¢anu davku 100 mg dvakrat denne. Niektoré reakcie vSak boli pozorované pri vys3ej frekvencii

a miera prediZzenia QT sa zvysila v zavislosti od davky. Lie¢ba preddvkovania musi zahfiiat’ okamzité
opatrenia na odstranenie delamanidu zo zaZivacieho traktu a podpornu starostlivost’ podl'a potreby. Musi sa
vykonavat’ ¢asté monitorovanie EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialne lieky, antibiotika, ATC kod: JO4AKO06.

Mechanizmus u¢inku

Farmakologicky G¢inok delamanidu zahffia inhibiciu syntézy komponentov mykobakteridlnych bunkovych

stien, kyseliny metoxy-mykolovej a keto-mykolovej. V pripade identifikovanych metabolitov delamanidu
neboli pozorované Ziadne zndmky antimykobakterialnej aktivity.

Aktivita proti uréitym patogénom
Delamanid nema Ziadnu aktivitu in vitro proti bakterialnym druhom okrem mykobaktérii.

Rezistencia

Ako na mechanizmus na rezistenciu voc¢i delamanidu u mykobaktérii sa poukazuje na mutaciu jedného z
5 génov koenzymu F420. Frekvencie spontannej rezistencie na delamanid in vitro boli u mykobaktérii
podobné ako v pripade izoniazidu a boli vyS3ie neZ v pripade rifampicinu. Pocas lie¢by bol zaznamenany
vyskyt rezistencie vo¢i delamanidu (pozri Cast’ 4.4). Delamanid nevykazuje skrizenu rezistenciu so Ziadnym
zo sucasne pouzivanych antituberkulotik.

Body zlomu pri testovani citlivosti

V klinickych skuskach bola odolnost’ vo¢i delamanidu definovana ako akykol'vek narast v pritomnosti
koncentracie delamanidu 0,2 pg/ml, ktory je vacsi nez 1 % narastu na bezliekovych kontrolnych kultdrach na
médiu Middlebrook 7H11.



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

Udaje z klinickych 3tudii

V jednorazovej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii u 161 pacientov MDR-TB dostavalo
8-tyzdnovi lietbu pomocou 100 mg delamanidu dvakrat denne v kombinécii s individualizovanym OBR
podl'a odpora¢ani WHO. Dvojmesacna konverzia sputa (SCC) (t. j. z rastu Mycobacterium tuberculosis na
nepritomnost’ rastu pocas prvych 2 mesiacov) pozorovana u tych pacientov, ktori boli pozitivni na kultary
spdta pri zakladnej hodnote, je uvedend v nasledujicej tabul’ke. Tabul'ka zahffia skupiny, ktorym bol
podavany delamanid v kombinacii s OBR a placebo v kombinécii s OBR:

Pacienti randomizovani na Pacienti randomizovani na
100 mg BID + OBR placebo + OBR

SCC v MGIT® n/N (%) 64/141 (45,4 %) 371125 (29,6 %)

SCC v pevnom médiu n/N (%) 64/119 (53,8 %) 38/113 (33,6 %)

Systém MGIT® na kultivaciu mykobaktérii v tekutom médiu v skmavkéch
n = pacienti s SCC po 2 mesiacoch

Pediatricka populécia

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s liekom Deltyba v jednej
alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pri {liecbe rezistentnej tuberkulozy} (informacie

0 pouZziti v pediatrickej popul&cii, pozri ¢ast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa oakavaju d’alsie dokazy o prinosoch tohto
lieku.

Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz roéne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podla potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralna biodostupnost’ delamanidu sa zlepSuje pri podavani so Standardnym jedlom, priblizne 2,7-n&sobne
V porovnani so stavmi nala¢no. Expozicia plazmy vo¢i delamanidu sa zvy$uje menej nez Umerne so
zvysujucou sa davkou.

Distribdcia
Delamanid sa vysoko viaze na v3etky plazmatické proteiny s védzbou na vsetky proteiny > 99,5 %.
Delamanid ma vysoky zdanlivy objem distribucie (V/F 2 100 I).

Biotransformécia

Delamanid sa metabolizuje v plazme predovSetkym pomocou albuminu a v menSom rozsahu pomocou
CYP3A4. Kompletny metabolicky profil delamanidu zatial’ nebol objasneny a existuje potencidl liekovych
interakcii s inymi spolo¢ne podavanymi liekmi, ak budu objavené vyznamné nezname metabolity. Zistené
metabolity nevykazuji antimykobakterialnu aktivitu, ale niektoré prispievaju k predlZzovaniu QTc, hlavne
DM-6705. Koncentracie zistenych metabolitov sa postupne zvy3ujld na rovnovazny stav po 6 az 10 tyzdioch.

Eliminacia
Delamanid mizne z plazmy po ty,, ktory zodpoveda 30 — 38 hodinam. Delamanid sa nevylu¢uje v moci.

Farmakokinetika v urcitych skupinich populécie

Pediatricka populacia
U pediatrickej populécii sa nevykonali Ziadne Stddie.

Pacienti s poskodenim obliciek

V modi sa vyskytuje menej nez 5 % peroralnej davky delamanidu. Zda sa, ze mierne poskodenie obli¢iek
(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vplyv na expoziciu vo¢i delamanidu. Preto u pacientov s miernym
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alebo stredne zavaznym poskodenim obli¢iek nie je potrebna tiprava davky. Nie je zname, ¢i sa delamanid
a metabolity budi vo vel’kom mnoZstve odstranovat’ hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

Pacienti s poskodenim pecene
Uprava davky v pripade pacientov s miernym poS$kodenim pecene sa nepovaZzuje za potrebnu. Delamanid sa
U pacientov so stredne zavaznym az zavaznym posSkodenim peéene neodportca.

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Klinickych skuSok sa nezii€astnili ziadni pacienti vo veku > 65 rokov.

5.3 Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre 'udi. Delamanid a/alebo jeho metabolity maji potencial ovplyvnit’ srdcovi
repolarizaciu zablokovanim draslikovych kanalov hERG. U psov boli pocas $tadii toxicity s opakovanou
davkou pozorované penové makrofagy v lymfatickom tkanive réznych organov. Tento nalez sa ukazal ako
&iastoéne reverzibilny; klinicka relevancia tohto nalezu nie je znama. Stadie toxicity s opakovanou davkou
na kralikoch odhalili inhibi¢ny ti€¢inok delamanidu a/alebo jeho metabolitov na zrazanlivost’ krvi zavisli od
vitaminu K. V reprodukénych $tadiach na kralikoch bola pozorovana embryo-fetalna toxicita pri matersky
toxickych davkach. Farmakokinetické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie delamanidu/metabolitov do
materského mlieka. U dojc¢iacich potkanov bol Cpax pre delamanid v materskom mlieku 4-nésobne vy3si nez
Vv Krvi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Ftalat hypromel6zy

Povidon

all-rac-a-Tokoferol

Celul6za, mikrokrystalicka

Skrobovy glykolat sodny (typ A)
Vapenata sol’ karmelozy

Koloidny oxid kremicity hydratovany
Stearan horecnaty

monohydrat laktdzy

Obalovy film
Hypromel6za

Makrogol 8000

Oxid titaniCity

Mastenec

Oxid Zelezity ZIty (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dvojity hlinikovy blister:

40 tabliet.

48 tabliet.

Zltohneda sklenena fTaska (typ III) s polypropylénovym uzaverom s ochranou pred otvorenim det'mi,
polyesterovou vloZkou a nadobkou (nadobkami) s vysuSovacim prostriedkom:

50 alebo 300 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené v8etky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stralle 21

80636 Mnichov

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/13/875/001-004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. april 2014

Datum posledného predizenia registracie: 3. marec 2017
10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Ndazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Nemecko

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

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Spojené kralovstvo

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I:
Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e  Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi prva periodicky aktualizovanu spravu

0 bezpeénosti tohto licku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii
nasledne predloZi periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti tohto lieku v stlade

s poZiadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

e  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vV ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika,
alebo v désledku dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi
alebo minimalizcie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti lieku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodne znenie eduka¢ného materialu s ¢lenskymi Statmi
pred uvedenim lieku na trh.

Pred uvedenim lieku na trh dohodne drzitel’ rozhodnutia o registracii s prislusnym
vnutroStatnym organom v kazdom ¢lenskom State obsah a formu edukac¢ného materialu

a implementuje ich.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori
budu predpisovat’, vydavat’ alebo podavat’ liek Deltyba, dostali edukac¢ny material.

1. Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov musi obsahovat’ informacie
0 nasledujtcich kI'a¢ovych bodoch:

sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
rezistencia voci lieku,

riziko prediZenia intervalu QT,
pouzivanie lieku pocas tehotenstva,
pouzivanie lieku pocas dojcenia.

2. Edukaény material pre pacientov distribuovany prostrednictvom zdravotnickych
pracovnikov s cielom zdéraznit’ a doplnit’ informacie uvedené v pisomnej informéacii pre
pouzivatel'a. Musi obsahovat’ informacie o nasledujucich kl'a¢ovych bodoch:

e pouzivanie lieku pocas tehotenstva,
e pouzivanie lieku pocas dojcenia.

E. OSOBITNE POZIADAVKY’NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registréacia bola schvélena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 7 nariadenia
(ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu splnit’ nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin vykonania
Vykonanie overovacieho skiSania zameraného na Odovzdanie

skumanie kombin&cie delamanidu zaverecnej

s optimalizovanym zakladnym reZzimom v rdmci spravy:

schvalenej indikacii: Faza 3 skuSania zamerana na Do 2. stvrtroka roku 2017

porovnanie delamanidu v kombin&cii 100 mg BID po
dobu 2 mesiacov + 200 mg QD po dobu 4 mesiacov
plus OBR po dobu 18 — 24 mesiacov v porovnani

s OBR po dobu 18 — 24 mesiacov s placebom pocas
prvych 6 mesiacov.

Zodpovedanie nejasnosti tykajlcich sa expozicie a Odovzdanie
antimykobakterialneho ucinku vykonanim d’alsej zaverecnej
Studie zameranej na preskiimanie vztahov medzi spravy:
ré6znymi davkami s ohl'adom na SCC pocas 2 Do 4. §tvrtroka
mesiacov a dlhodoby vysledok: vykonanie roku 2021

kontrolovanej studie na overenie G¢innosti,
bezpecénosti a farmakokinetickych vlastnosti 100 mg
davky delamanidu podéavanej dvakrat denne po dobu
2 mesiacov nasledovanej podavanim 200 mg
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delamanidu v jednej dennej davke po dobu 4
mesiacov alebo 400 mg delamanidu v jednej dennej
davke po dobu 6 mesiacov u dospelych pacientov

S pl'icnou multirezistentnou tuberkul6zou na zéklade
protokolu schvaleného vyborom CHMP.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKY NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje: 50 mg delamanidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informécie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

40 tabliet
48 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neaplikovatelné.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Ziadne

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafe 21, 80636 Mnichov
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/875/001 40 filmom obalené tablety
EU/1/13/875/004 48 filmom obalené tablety

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Deltyba 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA NA FEASKY A ETIKETA FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje: 50 mg delamanidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 tabliet
300 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neaplikovatelné.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Ziadne

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 Mnichov
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/875/002 50 filmom obalené tablety
EU/1/13/875/003 300 filmom obalené tablety

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

Hlinik/hlinik

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Skrateny nazov: OTSUKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

LOT

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytna. Informacie
o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Deltyba a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Deltybu
Ako uzivat’ Deltybu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Deltybu

Obsah balenia a d’alSie informacie

ocouprLOE

1. Co je Deltyba a na ¢o sa pouZiva

Deltyba obsahuje lie¢ivo delamanid, antibiotikum na lie¢bu tuberkulézy v pl'icach spdsobent baktériami,
ktoré nemozno zlikvidovat’ najcastejsie pouzivanymi antibiotikami na liecbu tuberkul6zy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Deltybu

NeuZivajte Deltybu:

- akste alergicky na delamanid alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

- ak mate vel’'mi nizku hladinu albuminu v krvi,

- ak uzivate lieky, ktoré st silnymi induktormi peceiiového enzymu s nazvom ,,CYP450 3A4* (napr.
karbamazepin).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Deltybu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru.
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Deltybu, a pocas lie¢by moze lekar kontrolovat’ elektricku aktivitu vasho srdca
pomocou zariadenia na EKG (elektrokardiogram) (elektricky srdcovy zaznam). Lekar tieZ mbze vykonat
krvny test na kontrolu koncentracie niektorych mineralov a bielkovin, ktoré si délezité pre funkciu vasho
srdca.

Informujte svojho lekara, ak sa vas tyka jeden z tychto stavov:

. ak mate zniZenu hladinu albuminu, draslika, hor¢ika alebo vapnika v krvi,

o ak ste sa dozvedeli, Ze mate srdcovy problém, napriklad pomaly srdcovy rytmus (bradykardiu) alebo
ste prekonali srdcovy infarkt (infarkt myokardu),

o ak trpite syndromom vrodeného prediZenia intervalu QT alebo méate vaZne ochorenie srdca &i
problémy so srdcovym rytmom,

. ak trpite ochorenim pecene alebo obliciek,
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) ak mate HIV.

Deti
Deltyba nie je vhodna pre deti do 18 rokov.

Iné lieky a Deltyba

Informuijte svojho lekara:

- ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali alebo planujete uzivat’ akékol'vek d’alSie lieky vratane
liekov alebo rastlinnych liekov bez predpisu,

- akuzivate lieky na lie¢bu portch srdcového rytmu (napr. amiodaron, dizopyramid, dofetilid, ibutilid,
prokainamid, chinidin, hydrochinidin, sotalol),

- ak uzivate lieky na lie¢bu psychoz (napr. fenotiaziny, sertindol, sultoprid, chlérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid alebo tioridazin) alebo depresie,

- ak uZivate niektoré antibakterialne lieky (napr. erytromycin, klaritromycin, moxifloxacin, sparfloxacin,
pentamidin, sachinavir),

- ak uzivate triazolové antifungélne lieky na liecbu hubovych infekcii (napr. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol),

- ak uZivate niektoré lieky na lie¢bu alergickych reakcii (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin),

- ak uZivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov: cisaprid (pouzivany na lie¢bu zalidoénych portch),
droperidol (pouZivany proti vracaniu a migréne), domperidon (pouzivany proti nevol'nosti a vracaniu),
difemanil (pouzivany na lie¢bu zalido¢nych porach alebo nadmerného potenia), probukol (znizuje
hladinu cholesterolu v krvnom obehu), levometadyl alebo metadon (pouZzivany na liecbu zavislosti od
opiatov), vinkové alkaloidy (lieky proti rakovine) alebo oxid arzenity (pouzivany na lie¢bu uréitych typov
leukémie),

- ak uZivate lieky na HIV s obsahom lopinaviru/ritonaviru.

Mbze byt u vas zvysené riziko nebezpe¢nych zmien srdcového rytmu.

Tehotenstvo a dojcenie

Deltyba moze $kodit’ nenarodenému dietat'u. Zvy¢ajne sa neodportiéa na pouZitie pocas tehotenstva.

Ak ste tehotné alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, je ddlezité oznamit’
to svojmu lekarovi. Va3 lekar zvaZi prinos uZivania Deltyby pre vas pocas tehotenstva oproti rizikam pre
vaSe dieta.

Nie je zname, ¢i delamanid prechadza u 'udi do materského mlieka. Dojcenie sa pocas liecby Deltybou
neodporuca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Zze Deltyba bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak budete
pocitovat’ vedlajsie Géinky, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ koncentracie a reakcie, neved’te vozidla
a neobsluhujte stroje.

Deltyba obsahuje lakt6zu monohydrat.
Ak vam vas lekar oznamil, Ze méate neznasanlivost’ na niektoré cukry, pred uzivanim tohto lieku sa obratte
na svojho lekéra.

3. Ako uzivat’ Deltybu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcana davka je dve 50 mg tablety uZivané dvakrat denne (rano a vecer) podl'a pokynov vasho lekara.
Tablety sa maju uzivat’ pocas jedla alebo bezprostredne po fiom. Tablety zapite vodou.

Ak uZijete viac Deltyby, ako mate

Ak ste uzili viac tabliet ako je vasa predpisana davka, obrat'te sa na svojho lekara alebo svoju miestnu
nemocnicu. Zoberte si so sebou balenie, aby bolo jasné, aky liek ste uZzili.
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AK zabudnete uzit’ Deltybu
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. AvSak, ak je uz skoro ¢as na d’alsiu davku,
vynechanu davku jednoducho preskocte.

NeuZivajte dvojnasobnd davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

AKk prestanete uZivat’ Deltybu
NEPRESTAVAJTE brat’ tablety, pokial’ vam tak nepovie lekar. Prili§ skoré¢ zastavenie moze umoznit
zotavenie baktérii a vznik ich odolnosti na delamanid.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Frekvencia vedlajsich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledovnych definicii:
Vel'mi ¢asté: mdZu sa prejavit u viac ako 1 z 10 I'udi

Casté: mozu sa prejavit' u 1 z 10 Tudi

Menej Casté: mozu sa prejavit' u 1 zo 100 ludi

VedPajsie ucinky, ktoré boli veP’mi ¢asto pozorované v klinickych Stadiach s Deltybou, boli nasledovné:
Pocity nepravidelného a/alebo silného bisenia srdca

Vracanie

Nevolnost’

Hnacka

Bolest’ Zaltdka

Bolest hlavy

Stipavy, palivy alebo bodavy pocit alebo necitlivost’ koZe (parestézia)

TriaSka (tremor)

Znizena chut’ do jedla

Zavraty

Pritomnost’ trvalého zvuku v uchu, aj ked’ sa ziadny zvuk neozyva (huéanie v uSiach, tinnitus)
Znacna strata energie (malatnost)

Bolest kibov alebo svalov

Tazkosti so zaspavanim, problémy so spankom

Zvyseny pocet nezrelych ¢ervenych krviniek

Nizka hladina draslika v krvi

Zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi

Vykasliavanie krvi

Zmeny objavené pocas vySetreni (elektrokardiogram, EKG) srdca

VedPajsie ucinky, ktoré boli ¢asto pozorované v klinickych stadiach s Deltybou, boli nasledovné:
Anémia

Zvyseny pocet urcitych druhov bielych krviniek (eozinofilia)

Zvysené triglyceridy v krvi

Psychoticka porucha

Nervozita

Uzkost

Depresia

Nepokoj

Poskodenie nervov a nasledna necitlivost’ alebo bolest’ (palenie) ¢i mravcenie v rukach a chodidlach
Ospanlivost’

ZnizZena citlivost’
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Suché oko

ZniZena tolerancia o¢i na jasné svetlo
Bolest’ ucha

Zvysenie krvného tlaku (hypertenzia)
Znizenie krvného tlaku (hypotenzia)
Tvorba podliatin

Navaly tepla

Dychavi¢nost’

Kasel’

Bolest’ tst alebo hrdla

Podrazdenie hrdla

Suché hrdlo

Néadcha

Bolest’ na prsiach

Gastritida (zapal Zaltdka)

Zapcha

ZIé travenie

Dermatitida (zpalova koZzna reakcia)
Zihlavka

Svrbenie

Papuly (drobné vydutia koZe)
VyréaZzka

Akné

Zvysené potenie

Ochorenie kosti nazyvané osteochondréza
Svalova slabost’

Bolest’ kosti

Pichanie v boku

Bolest’ ruk alebo néh

Krv v moci

Horacka

Bolest na prsiach

Pocit celkovej nevol'nosti

Pocit tlaku na prsiach

Opuch chodidiel, noh alebo ¢lenkov
Zvysené hodnoty hormonu kortizolu v krvi

VedPajsie u¢inky, ktoré boli menej ¢asto pozorované v klinickych Stadiach s Deltybou, boli nasledovné:
Pasovy opar

Afty v Gstach

Kvasinkové infekcia pokozky (tinea versicolor)

Nizky pocet bielych krviniek (leukopénia)

Nizky pocet krvnych dostic¢iek (trombocytopénia)
Dehydratacia (nedostatok tekutin v tele)

Nizka hladina vapnika v krvi

Vysoka hladina cholesterolu v krvi

Agresivita

Paranoidné stavy

Zachvaty paniky

Porucha prisp6sobenia sa a depresivna nalada
Neurdza

Pocit citovej a duSevnej nepohody

DuSevna porucha

Poruchy spanku
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ZvySenie libida

Letargia (otupenost’)

Porucha rovnovahy

Lokalna bolest’

Alergicky zapal spojiviek

Poruchy srdcového rytmu

Problémy s prehitanim

Zvlastny pocit v Ustach

Citlivost’ v brusnej dutine

Vypadavanie vlasov

Podrazdena alebo Cervena pokozka v okoli korienkov vlasov

Zadrziavanie mocu

Bolest’ pri moc¢eni

Zvysené nutkanie na mocenie poéas noci

Pocit horucosti

Nezvy¢ajné hodnoty vysetreni krvi v svislosti so zraZanim (prediZenie ¢iastoéného &asu aktivacie
tromboplastinu)

Nezvyc¢ajné hodnoty krvi v stvislosti s funkciou pecene, zl¢ového systému a pankreasu
o Znizené hodnoty hormonu kortizolu zistené poc¢as vySetreni krvi

Zvyseny krvny tlak

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie sU uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Deltybu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke alebo flaske za "EXP:". Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomoézu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Deltyba obsahuje

- Jedna filmom obalené tableta obsahuje 50 mg lie¢iva delamanidu.

- Dalsie zlozky su ftalat hypromelézy, povidon, all-rac-a-tokoferol, mikrokrystalicka celul6za, $krobovy
glykolat sodny, vapenata sol’ karmel6zy, koloidny hydratovany oxid kremicity, stearan horecnaty,
lakt6za monohydrat, hypromel6za, makrogol 8000, oxid titani¢ity, mastenec, oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Deltyba a obsah balenia
Deltyba 50 mg filmom obalené tablety su okruahle a ZIté.

Deltyba sa dodava v baleniach po 40 alebo 48 filmom obalenych tabletach v dvojitych hlinikovych blistroch
alebo v Zltohnedych sklenenych flaskach po 50 alebo 300 tabliet. Fl'askové balenie obsahuje nadobky

S vysuSovacim prostriedkom, aby tablety zostali suché. Tieto nddobky nechajte vo fTaske.
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Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh vo vasej krajine.
Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraRe 21

80636 Mnichov

Nemecko

Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobca

Brecon Pharmaceuticals Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG
Spojené kralovstvo

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registracii:

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
ES PL

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

Otsuka Pharmaceutical France SAS Otsuka Novel Products GmbH
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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

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

Tato pisomna informécia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku oakavaju d’alsie dopliujtice

informacie.

Eurdpska agentdra pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tuto pisomnu
informéaciu pre pouzivatel'a bude podla potreby aktualizovat'.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich

liecbe.
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