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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIiPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety

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

Pomocn4 latka se zndmym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Kulaté zluta potahovana tableta o praiméru 11,7 mm, na jedné stran¢ s vyraZzenymi textem ,,DLM* a
¢islici ,,50%

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Deltyba je indikovan k 1é¢bé plicni multirezistentni tuberkul6zy (MDR-TB) u dospélych,
dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti alespont 10 kg v rdmci vhodného kombinovaného 1é¢ebného
rezimu V ptipadech, kdy nelze G¢inny lé¢ebny rezim sestavit jinak vzhledem k rezistenci nebo
snaSenlivosti (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno dbat oficialnich doporuceni tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba delamanidem ma byt zahajena a monitorovana lékafem se zkuSenosti s 1é¢bou multirezistentni
bakterie Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid musi byt v 1é¢bé multirezistentni tuberkulozy (MDR-TB) vzdy podavan v ramci vhodného
kombinovaného 1é¢ebného rezimu (viz body 4.4 a 5.1).
Lécba vhodnym kombinovanym rezimem musi podle pokynt Svétové zdravotnické organizace
pokracovat i po skonceni 24. tydne 1écby delamanidem.

Doporucuje se podavat delamanid v rezimu piimo sledované terapie (directly observed therapy,
DOT).

Davkovani



Dospeli
Doporucend davka pro dospélé je 100 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnii.

Dospivajici a deti

Pediatricti pacienti s t¢lesnou hmotnosti

- > 30 az < 50 kg: doporucena davka je 50 mg dvakrat denné po dobu 24 tydni

- > 50 kg: doporucena davka je 100 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnt

Davkovani u pacientt s télesnou hmotnosti niz$i nez 30 kg viz souhrn udajt o ptipravku pro pfipravek
Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety.

Délka léchy

Celkova doba 1é¢by delamanidem je 24 tydnd. Udaje o dlouhodobgjsi 16¢bé jsou velmi omezené.
Pokud je k zajisténi 1é¢ebného u¢inku povazovano za nezbytné podavat delamanid déle nez 24 tydnd,
lze zvazit delsi 1écbu.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Nejsou dostupné zadné tidaje pro star$i pacienty.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni potiebna zadna Gprava davkovani.
Udaje o pouziti delamanidu u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici a jeho
pouziti se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni potiebna zadna tprava davkovani. Podavani
delamanidu pacientim se stfedné tézkou az t€zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a Gcinnost ptipravku Deltyba u déti s télesnou hmotnosti pod 10 kg nebyly dosud
stanoveny. V soucasnosti dostupné tdaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze doporucit davkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Delamanid se uziva spolu s jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Hladina albuminu v séru < 2,8 g/dl (viz bod 4.4 tykajici se pouziti u pacientd s hladinou
albuminu v séru > 2,8 g/dI).

- Soubézné uzivani 1écivych pripravkd, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napf.
karbamazepin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouzivani delamanidu k 1écbé

- mimoplicni tuberkuldzy (napt. tuberkulozy centralni nervové soustavy, kosti)

- infekci zpisobenych jinymi mykobakterialnimi druhy nez komplexem M. tuberculosis
- latentni infekce bakterii M. tuberculosis

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouzivani delamanidu v ramci kombinovanych rezimt
uzivanych k 1é¢bé infekce bakterii M. tuberculosis citlivou na léky.
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Rezistence na delamanid

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

Prodlouzeni intervalu QT

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

Obecna doporucent

Pted zahajenim 1écby delamanidem a jednou mési¢né€ béhem celé 1éCby delamanidem se doporucuje
EKG vysetreni. Jestlize je bud’ pfed podanim prvni davky delamanidu nebo béhem 1écby
delamanidem zjistén QTcF > 500 ms, 1é¢ba delamanidem nema byt zahajena nebo ma byt prerusena.
Jestlize délka intervalu QTc pfi 1écbé pacientl muzského/Zenského pohlavi delamanidem ptekroci
450/470 ms, je nutno u té€chto pacientt ¢asté&ji monitorovat EKG. Také se doporucuje zjistit vychozi
koncentrace elektrolytl v séru, napft. drasliku, a pokud jsou abnormalni, provést jejich korekci.

Zvlastni upozornéni

Kardialni rizikové faktory

Lécba delamanidem nema byt zahajovana u pacientt s nasledujicimi rizikovymi faktory, pokud se

neptedpoklada, ze mozné prinosy podavani delamanidu pfevysuji potencialni rizika. U téchto pacientl

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

- Znamé vrozené prodlouzeni intervalu QTc nebo jakykoli klinicky stav, o némz je znamo, Ze
prodluzuje interval QTc, nebo interval QTc > 500 ms.

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

- Jakékoli srde¢ni onemocnéni, které piedstavuje predispozici k arytmii, jako jsou napiiklad
zévazna hypertenze, hypertrofie levé srdecni komory (véetné hypertrofické kardiomyopatie)
nebo méstnavé srdecni selhani, provazené snizenou ejekéni frakei levé srdecni komory.

- Poruchy elektrolytii, zejména hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie.

- Uzivani lécivych ptipravka zptisobujicich prodlouzeni intervalu QTc. Mezi tyto ptipravky
(mimo jiné) patfi:

- Antiarytmika (napf. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).
- Neuroleptika (napt. fenothiaziny, sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid nebo thioridazin), antidepresiva.
- Nékteré antimikrobialni ptripravky, naptiklad:
- makrolidy (napf. erythromycin, klarithromycin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (informace o uzivani s jinymi fluorochinolony viz
bod 4.4)
- bedachilin
- triazolova antimykotika
- pentamidin
- sachinavir
- Nektera antihistaminika bez sedativnich u¢inkt (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Nektera antimalarika s potencialem prodlouzeni intervalu QT (napf. halofantrin, chinin,
chlorochin, artesunat/amodiachin, artemether/piperachin).
- Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levomethadyl,
methadon, alkaloidy izolované z rostlin rodu Vinca, oxid arsenity.

Hypalbuminemie



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

Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinavir/ritonavirem) bylo spojeno
s 30 % zvySenim expozice metabolitu DM-6705, které byva spojovano s prodlouzenim intervalu QTec.
Proto pokud je povazovano za nezbytné soubézné podavani delamanidu s jakymkoli silnym
inhibitorem CYP3A4, doporucuje se velmi casté monitorovani EKG po celou dobu lécby
delamanidem.

Soubézné podavani delamanidu s chinolony

Prodlouzeni QTcF nad 60 ms bylo ve vSech pfipadech spojeno se soub&éznym uzivanim
fluorochinolonu. Proto pokud je soub&zné podavani piipravku za t¢elem vytvoteni odpovidajiciho
rezimu 1é¢by MDR-TB povazovano za nezbytné, doporucuje se velmi ¢asté monitorovani EKG po
celou dobu lécby delamanidem.

Porucha funkce jater

Podavani pfipravku Deltyba pacientiim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater se
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Udaje o pouziti delamanidu u pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici a jeho
pouziti se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Paradoxni Iékova reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pfipravku Deltyba hlaSeny piipady paradoxnich lékovych reakci
(klinické nebo radiologické zhorseni stavajicich 1ézi nebo vznik novych 1ézi u pacienta, u kterého
diive doslo ke zlepSeni pii odpovidajici antimykobakterialni 1é¢b¢). Paradoxni 1ékové reakce jsou
Casto prechodné a nemély by byt chybn¢ interpretovany jako selhdni odpovédi na 1é¢bu. Pokud je
podezieni na paradoxni odpovéd’, doporucuje se pokracovat v planované kombinované 1écbé a v
pfipadé potieby ma byt zahajena symptomaticka 1é¢ba k potlaceni pfehnané imunitni reakce (viz
bod 4.8).

Pomocné latky

Potahované tablety ptipravku Deltyba obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktadzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento pfipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na delamanid

Induktory cytochromu P450 3A4

Klinické studie 1ékovych interakei u zdravych subjektti ukazaly, Ze po 15 dnech podavani delamanidu
(200 mg denng) spolu se silnym induktorem cytochromu P450 (CYP) 3A4 (rifampicin 300 mg denng)
doslo ke sniZeni expozice delamanidu az o 45 %. Pfi podavani slabého induktoru efavirenzu v davce
600 mg denné po dobu 10 dni v kombinaci se 100 mg delamanidu dvakrat denné nebylo pozorovano
zadné klinicky vyznamné sniZeni expozice delamanidu.
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Lécivé pripravky proti HIV

V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjektt byl delamanid podavan samostatné (100 mg
dvakrat denng) a spolu s tenofovir-disoproxilem (245 mg denné) nebo lopinavirem/ritonavirem
(400/100 mg denng) po dobu 14 dni a s efavirenzem po dobu 10 dni (600 mg denné). Spolu s 1é¢ivy
proti HIV tenofovir-disoproxilem a efavirenzem zistavala expozice delamanidu nezménéna

(rozdil < 25 %), byla v8ak mirné zvySena pii podavani kombinaci 1é¢ivych ptipravka proti HIV
obsahujicich lopinavir/ritonavir.

Vliv delamanidu na jiné 1é¢ivé piipravky

Podle studii in vitro delamanid nezptisoboval inhibici izozymt CYP450.

Podle studii in vitro delamanid a jeho metabolity neovliviiovaly transportéry MDR1(p-gp) BCRP,
OATPI1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3 a BSEP pii koncentracich ptiblizné 5 az
20nasobn¢ vyssich nez Cmax v ustaleném stavu. Protoze vSak tyto koncentrace ve stievé mohou byt
potencialné mnohem vyssi nez tyto nadsobky Cmax, existuje moznost, ze delamanid mize mit vliv na
tyto transportéry.

Antituberkulotika

V klinické studii Iékovych interakci u zdravych subjektd byl delamanid podavan samostatné (200 mg
denng) a spolu s rifampicinem/isoniazidem/pyrazinamidem (300/720/1 800 mg denn¢) nebo

s ethambutolem (1 100 mg denné) po dobu 15 dni. Expozice soubé&zné podavanym antituberkulotikiim
(rifampicin [R]/ isoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebyla ovlivnéna. Soub&ézné podavani s delamanidem
signifikantné zvySovalo plazmatické koncentrace ethambutolu v ustaleném stavu pfiblizné o 25 %j;
klinicky vyznam této skute¢nosti neni znamy.

Lécivé pripravky proti HIV

V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjekti byl delamanid podavan po dobu 14 dni
samostatné (100 mg dvakrat denné) a spolu s tenofovir-disoproxilem (245 mg denng¢),
lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg denné) a po dobu 10 dni spolu s efavirenzem (600 mg denné).
Delamanid podavany v kombinaci s Iéky proti HIV tenofovir-disoproxilem, lopinavirem/ritonavirem a
efavirenzem nemél vliv na expozici témto 1é¢ivym piipravkim.

Lécivé pripravky, které mohou prodluzovat interval QTc

Pii podavani delamanidu pacientiim, ktefi jiz uzivaji 1é¢ivé ptipravky spojované s prodlouzenim
intervalu QT, je nutn& opatrnost (viz bod 4.4). Soubézné podavani moxifloxacinu a delamanidu
pacientim s MDR-TB nebylo studovano. Podavani moxifloxacinu pacientim 1é¢enym delamanidem
se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Neexistuji zadné nebo jen omezené Udaje o podavani delamanidu t€hotnym zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Deltyba se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se delamanid / jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani delamanidu a/nebo jeho
metabolitd do mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vylouéit. Doporucuje se,
aby zeny b&hem 1éCby pripravkem Deltyba nekojily.



Fertilita

Pripravek Deltyba nemél zadny vliv na fertilitu samcti nebo samic zvirat (viz bod 5.3). Nejsou
k dispozici zadné klinické udaje o vlivu delamanidu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ocekava se, ze Deltyba ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tfeba
doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, jestlize se u nich vyskytne jakykoli nezadouci u¢inek
S moznym vlivem na vykonavani t€chto ¢innosti (napt. bolest hlavy je velmi Casta a tfes je Casty).

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky 1éka (tj. incidence > 10 %) u pacientii 1é¢enych
delamanidem + optimalizovanym zakladnim reZimem (optimised background regimen, OBR) jsou
nauzea (32,9 %), zvraceni (29,9 %), bolest hlavy (28,4 %), poruchy spanku (28,2 %), zavraté

(22,4 %), gastritida (15,9 %) a snizena chut’ k jidlu (13,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Seznam nezadoucich G¢inki a frekvence jejich vyskytu jsou odvozeny z vysledki dvou dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni a spontannich hlaseni. Nezadouci
ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a preferovanych termint podle MedDRA.
V kazdé tiidé organovych systému jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v kategoriich frekvenci velmi casté
(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000

az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé
skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka: Nezadouci u¢inky delamanidu

Trida Frekvence Frekvence Frekvence Frekvence neni
organovych velmi ¢asté casté méné Casté zndma
systému
Endokrinni - Hypotyre6za® -
poruchy
Poruchy Snizena chut’ - -
metabolismu k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické Poruchy spanku® | Psychoticka -
poruchy porucha®

Uzkost?

Deprese®

Halucinace’
Poruchy Zavraté Hypestezie Letargie
nervového Bolest hlavy?® Ttes
systému
Srde¢ni poruchy | - Atrioventrikular- | -

ni blokada

prvniho stupné

Komorové

extrasystoly

Palpitace




Respiracni, - Podrazdéni hrdla | - -
hrudni
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea Dyspepsie - -
poruchy Zvraceni
Gastritida"
Poruchy svalové | - Svalova slabost - -
a kosterni Svaloveé spasmy
soustavy a
pojivové tkdné
Celkové poruchy | - Bolest na hrudi - Paradoxni lékova
a reakce v misté reakce
aplikace
Vysetteni - ZvySena hladina | - -
kortisolu’
Prodlouzeny
interval QT na
EKG

Terminy pfihod, které piedstavuji z 1ékarského hlediska totozné piihody ¢i stavy byly v tabulce
,,Nezadouci u¢inky delamanidu‘ seskupeny a hlaSeny jako jeden nezadouci ucinek. Preferované
terminy hlasené ve dvojité zaslepenych klinickych studiich a pfispivajici k relevantnimu nezadoucimu
ucinku jsou uvedeny v zavorkach:

a. Hypotyredza (hypotyredza, primarni hypotyre6za)

b. Poruchy spanku (Casna insomnie, insomnie, poruchy spanku, no¢ni miry)

c. Psychoticka porucha (akutni psychdza, psychoticka porucha, reaktivni psychéza, psychoticka
porucha vyvoland navykovymi latkami)

d. Uzkost (Uzkost, Uzkostna porucha, generalizovana tzkostna porucha)

e. Deprese (porucha pfizptisobeni s depresivni naladou, depresivni nalada, deprese, zadvazna deprese,
smiSena uzkostna a depresivni porucha, pfetrvavajici depresivni porucha, schizoafektivni porucha
depresivniho typu)

f. Halucinace (halucinace; sluchova halucinace; vizualni halucinace; hmatova halucinace; smiSena
halucinace; hypnopompickéa halucinace; hypnagogickéa halucinace)

g. Bolest hlavy (diskomfort hlavy, bolest hlavy, migréna, sinusova bolest hlavy, tenzni bolest hlavy,
cévni bolest hlavy)

h. Gastritida (chronicka gastritida, gastritida, erozivni gastritida)

1. Zvyseni hladiny kortisolu (Cushingtiv syndrom, hyperadrenokorticismus, zvySeni hladiny kortisolu)

Popis vybranych nezddoucich ucinka

Prodlouzeni intervalu QT na EKG

U pacientt ucastnicich se klinickych studii faze II a III uzivajicich celkem 200 mg delamanidu denné
se interval QTcF oproti placebu v praméru prodlouzil o 4,7-7,6 ms po jednom mésici a 5,3—12,1 ms
po dvou mésicich. Incidence QTcF intervalu > 500 ms se pohybovala od 0,6 % do 2,1 % (1/161 az
7/341) u pacientt 1é¢enych 200 mg delamanidu denné€ a od 0 % do 1,2 % (0/160 az 2/170) u pacientd
uzivajicich placebo + OBR., zatimco incidence prodlouzeni tohoto intervalu o > 60 ms od zahajeni
1é¢by se pohybovala od 3,1 % do 10,3 % (5/161 az 35/341) u pacientt 1é¢enych 200 mg delamanidu
denné a od 0 % do 7,1 % (0/160 az 12/170) u pacientli uzivajicich placebo.

Palpitace
U pacientd uzivajicich delamanid + OBR ve studiich faze II a III byla frekvence 7,9 % (kategorie
frekvence Casté) ve srovnani s frekvenci 6,7 % u pacientt uzivajicich placebo + OBR.



Pediatrick& populace

Na zaklad¢ studie (viz bod 5.1) provedené u 37 pediatrickych pacientti ve véku od 0 do 17 let Ize u
deti ocekavat stejnou frekvenci, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inkd jako u dospélych.

Ptipady halucinaci byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny pfevazné u pediatrické populace.
Incidence halucinaci v klinickych hodnocenich byla ¢asta u déti (5,4 %) i dospélych (1 %).
Ptipady no¢nich mir byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny ptfevazné u pediatrické populace.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dtlezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyly pozorovany zadné piipady pfedavkovani delamanidem. Dalsi
klinické udaje vSak prokazaly, Ze celkovy bezpecnostni profil u pacientli uzivajicich 200 mg
delamanidu dvakrat denné, coz znamena celkovou denni davku 400 mg delamanidu, je srovnatelny s
pacienty uzivajicimi doporucenou davku 100 mg dvakrat denné. Nékteré reakce vSak byly
pozorovany s vyssi frekvenci a mira prodlouZeni intervalu QT se zvySovala v zavislosti na davce.
Soucasti 1é¢by piedavkovani maji byt okamzita opatiteni k odstranéni delamanidu z
gastrointestinalniho traktu a podplrna péce podle potieby. Je tieba casto monitorovat EKG.

o. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialni 1é¢iva, 1é¢iva k terapii tuberkuldzy, ATC kdd:
JO4AKO6.

Mechanismus uéinku

Farmakologicky mechanismus u¢inku delamanidu zahrnuje inhibici syntézy soucasti mykobakteridlni
bunééné stény, kyseliny methoxymykolové a ketomykolové. ldentifikované metabolity delamanidu
nevykazovaly antimykobakterialni aktivitu.

Ucinek proti specifickym patogentim

Delamanid nevykazuje in vitro aktivitu proti jinym bakterialnim druhtim nez mykobakteriim.
Rezistence

Piedpokladanym mechanismem rezistence mykobakterii k delamanidu je mutace jednoho z 5 gent
kédujicich koenzym F420. Cetnost spontanni rezistence mykobakterii k delamanidu in vitro je
podobna jako ¢etnost rezistence k isoniazidu a vyS$$i nez etnost rezistence k rifampicinu. Bylo
zjisténo, ze béhem lé¢by dochazi k vyskytu rezistence k delamanidu (viz bod 4.4). Delamanid
nevykazuje zki¥iZenou rezistenci s zadnym z aktualné pouzivanych antituberkulotik s vyjimkou
pretomanidu. Studie in vitro prokazaly zktizenou rezistenci s pretomanidem. Pravdépodobnym
divodem je stejna cesta aktivace obou pfipravku.

Hraniéni hodnoty testovani citlivosti
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) delamanidu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Udaje z klinickych studii

Lécba MDR-TB delamanidem byla ovéfovana ve dvou dvojité zaslepenych a placebem
kontrolovanych klinickych studiich. Analyzy konverze kultury sputa byly provedeny u populace
v modifikovaném zaméru 1é¢by, coz byli pacienti s pozitivnim kultivaénim nalezem pfi zahjeni
1é¢by, pti¢emz izolat byl rezistentni k isoniazidu a rifampicinu, tj. jednalo se o multirezistentni
tuberkuldzu.

V prvni klinické studii (¢. 204) doslo ke konverzi sputa po dvou mésicich u 64/141 (45,4 %) pacientti
randomizovanych k uzivani delamanidu v davce 100 mg dvakrat denné + OBR au 37/125 (29,6 %)
pacientl uzivajicich placebo + OBR (touto konverzi se rozumi zastaveni rustu bakterii
Mycobacterium tuberculosis po 2 mésicich, pfi¢emz tato situace vydrzi dalsi mésic) (p = 0,0083).
Rovnéz u skupiny randomizované k uzivani 100 mg delamanidu dvakrat denn¢ byla zjisténa rychlejsi
konverze nez u skupiny uzivajici placebo + OBR (p = 0,0056).

V druhé klinické studii (€. 213) byl delamanid peroralné podavan v davce 100 mg dvakrat denné jako
doplnék k OBR po 2 mésice a nasledné pak po 4 mésice 200 mg jednou denné. Median doby do
konverze ¢inil 51 dni u delamanidu + OBR a 57 dni u placeba + OBR (p = 0,0562, k vypoctu byl
pouzit sekvenéné sumaéni Gehan-Wilcoxontv test upraveny stratifikovanou Peto-Peto modifikaci).
Podil pacientti dosahujicich kultivaéni konverze sputa (SCC) po Sesti mésicich 1é¢by ¢inil 87,6 %
(198/226) u delamanidu + OBR a 86,1 % (87/101) u placeba + OBR (p = 0,7131).

Kultury, u nichz pfi hodnoceni konverze chybély udaje, byly v primarni analyze povazovany za
pozitivni. Byly provedeny dvé analyzy citlivosti — nahrazeni chybé&jicich udajt posledni dostupnou
hodnotou (last-observation-carried-forward; LOCF) a analyza pomoci metodiky ,,bookending* (tj.
aby byl vysledek povazovan za negativni, musely byt negativni i pfedchazejici a nasledné kultivace,
jinak byl vysledek povazovan za pozitivni). Ob¢ analyzy prokazaly krat$i medidn doby do konverze
(o 13 dni) u delamanidu + OBR (p = 0,0281 u LOCF a p = 0,0052 u metodiky bookending).

Rezistence k delamanidu (tj. MIC > 0,2 ug/ml) byla pozorovana na pocatku 1é¢by u 2 z 316 pacienti
Vv klinické studii ¢. 204 a 2 z 511 pacientu ve studii ¢. 213 (4 z 827 pacientt — 0,48 %). Rezistence k
delamanidu se béhem 1é¢by objevila také u 4 z 341 pacientt (1,2 %) randomizovanych k 1é¢bé
delamanidem po 6 mésici ve studii ¢. 213. Tito ¢tyfi pacienti kromé delamanidu dostavali pouze dva
dalsi 1écivé pripravky.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika, bezpeénost a G¢innost delamanidu v kombinaci se zakladnim reZimem (background
regimen, BR) byly posuzovany v klinickych studiich 242-12 -232 (10denni farmakokinetika) a -233
(farmakokinetika, uc¢innost a bezpecnost). Oboji byly jednoramenné oteviené studie s 37 pacienty

s medianem véku 4,55 roku (rozmezi 0,78 az 17,60 let), z toho 25 (67,6 %) byli Asijci a 19 (51,4 %)
byly Zeny.

Pediatricti pacienti byli rozdé€leni do ¢tyt skupin:

Skupina 1: 12 az 17 let (7 pacienti), skupina 2: 6 az 11 let (6 pacientti), skupina 3: 3 az 5 let

(12 pacientt) a skupina 4: 0 az 2 roky (12 pacientit). Primérna té€lesna hmotnost vSech Gc¢astnikti na
pocatku studie ¢inila 19,5 kg, ve skupinéach 1, 2, 3 a 4 byla 38,4;. 25,1; 14,8; resp. 10,3 kg.

Pacienti méli potvrzenou nebo pravdépodobnou infekci MDR-TB a podstupovali 26tydenni 1é¢bu

delamanidem + OBR, po ¢emz nasledoval pouze OBR (v souladu s doporu¢enim WHO). Pacienti ve
skupiné 1 a 2 dostavali potahované tablety. Davka delamanidu ve skupiné 1 ¢inila 100 mg dvakréat
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denng, ve skuping 2 pak 50 mg dvakrat denné. Tyto podavané davky byly vyssi nez aktualné
doporucena pediatricka davka stanovena podle télesné hmotnosti. Pacienti ve skupiné 3 a 4 dostavali
dispergovatelné tablety. Tato pediatricka formulace neni bioekvivalentni potahovanym tabletam. Ve
skuping 3 byla podavéna davka 25 mg dvakrat denné, ve skupiné 4 pak 10 mg dvakrat denné az 5 mg
jednou denné podle télesné hmotnosti. Tyto davky podavané skupiné 4 byly nizsi nez aktualné
doporucena pediatrickd davka stanovena podle télesné hmotnosti.

Farmakokineticka analyza populace byla provedena na zaklade¢ udaji ze dvou pediatrickych studii

s cilem stanovit davky pro pediatrické subjekty, které by zajistily expozici delamanidu obdobnou
hodnotam pozorovanym u dospélych s MDR-TB. Udaje od déti s télesnou hmotnosti pod 10 kg byly
prilis omezené, nez aby bylo mozno stanovit davky pro tuto populaci.

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

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn tdajii o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost delamanidu po peroralnim podani se zlepsi pfiblizné€ 2,7nasobné, jestlize je
piipravek podan spolu se standardnim pokrmem oproti podani nala¢no. Maximalnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno pfiblizn¢ za 4 hodiny po podani davky, bez ohledu na ptijem potravy.

Distribuce

Delamanid se ve vysoké miie vaze na vSechny plazmatické proteiny; vazba na celkové proteiny
je > 99,5 %. Delamanid ma velky zdanlivy distribuéni objem (Vz/F = 2 100 ).

Biotransformace

Delamanid je pfevazné metabolizovan v plazmé albuminem a v mensi mife také CYP3A4. Uplny
metabolicky profil delamanidu nebyl dosud objasnén a existuje moznost interakci se soub&zné
podavanymi léCivy, jestlize budou objeveny vyznamné neznamé metabolity. ldentifikované
metabolity nevykazuji antimykobakterialni aktivitu, nékteré se vSak podileji na prodlouzeni intervalu
QTc, zejména DM-6705. Koncentrace identifikovanych metabolitdi se progresivné zvysuji aZz do
ustaleného stavu za 6 az 10 tydnd.

Eliminace
Delamanid mizi z plazmy s polo¢asem t1» = 30 az 38 hodin. Delamanid neni vylu¢ovan moc¢i.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka expozice delamanidu se zvysSuje mén¢ nez proporcionalng se zvysujici se davkou.

Zvlastni populace pacientu

Pediatricka populace
Béhem 1é¢by dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti nejméné 10 kg (viz bod 4.2) doporucenymi
davkami delamanidu byla dosaZena podobna plazmaticka expozice jako u dospélych.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Do moci se vylou¢i méné nez 5 % peroralné podané davky delamanidu. Lehka porucha funkce ledvin
(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vliv na expozici delamanidu. U pacient s lehkou aZ stfedné
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tézkou poruchou funkce ledvin neni potfebna tprava davkovani. Neni znamo, zda jsou delamanid a
jeho metabolity vyznamné odstranovany hemodialyzou nebo peritonedlni dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni potiebna Gprava davkovani. Podavani delamanidu
pacientim se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Starsi pacienti (> 65 let)
Do klinickych hodnoceni nebyli zahrnuti Zadni pacienti ve véku > 65 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho
potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Delamanid a/nebo jeho metabolity maji
schopnost ovlivnit srde¢ni repolarizaci blokadou draslikovych kanalti (hERG). Béhem studii toxicity
po opakovaném podavani u psu byly v lymfoidni tkani riznych organti pozorovany pénité bunky
(makrofagy stfadajici lipidy). Bylo prokazano, ze tento nalez je ¢astecné reverzibilni. Klinicky
vyznam tohoto nalezu neni znamy. Studie toxicity po opakovaném podavani u kraliku prokazaly
inhibi¢ni G¢inek delamanidu a/nebo jeho metabolitl na koagulaci krve zavislé na vitaminu K. V
reprodukénich studiich u kralikti byla pozorovana embryofetalni toxicita pii davkach toxickych pro
matku. Farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani delamanidu/metaboliti do matefského
mléka. U laktujicich potkanti byla Cmax delamanidu v matefském mléku 4ndsobné vyssi neZ jeho
koncentrace v Krvi. V testech toxicity na juvenilnich potkanech odpovidaly veskeré nalezy souvisejici
s lécbou delamanidem nalezim u dospélych zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety
Ftalat hypromelosy

Povidon

Tokoferol-alfa

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Vapenata sl karmelosy

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Magnesium-stearat

Monohydrét laktosy

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Makrogol 8000

Oxid titaniCity

Mastek

Zluty oxid Zzelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/AI blistr:
48 tablet.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stral3e 21

80636 Miinchen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/875/004

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

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. Unora 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIiPRAVKU

Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje delamanidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Dispergovateln tableta

Kulaté bila az téméf bila dispergovatelna tableta o priméru 11 mm, na jedné strané s vyrazenymi
textem ,,DLM* a ¢islici ,,25%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Deltyba je indikovan k 1é¢bé plicni multirezistentni tuberkul6zy (MDR-TB) u dospélych,
dospivajicich, a déti s télesnou hmotnosti alesponi 10 kg v ramci vhodného kombinovaného 1é¢ebného
rezimu V piipadech, kdy nelze u¢inny 1é¢ebny rezim sestavit jinak vzhledem k rezistenci nebo
snasenlivosti (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno dbat oficialnich doporuéeni tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Léc¢ba delamanidem ma byt zahajena a monitorovana lékafem se zkuSenosti s 1é¢bou multirezistentni
bakterie Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid musi byt v 1é¢b& multirezistentni tuberkulézy (MDR-TB) vzdy podavan v ramci vhodného
kombinovaného 1é¢ebného rezimu (viz body 4.4 a 5.1).
Lécba vhodnym kombinovanym rezimem musi podle pokynli Svétové zdravotnické organizace
pokracovat i po skonceni 24. tydne 1é¢by delamanidem.

Doporucuje se podavat delamanid v rezimu piimo sledované terapie (directly observed therapy,
DOT).

Davkovani
Dospeli

U dospélych pacientti se doporucuje podavat potahované tablety, viz souhrn udajt o ptipravku pro
Deltyba 50 mg potahované tablety.
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Dospivajici, vétsi deti a kojenci

Pediatricti pacienti s té¢lesnou hmotnosti

- > 10 az < 20 kg: doporucena davka je 25 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnt

- > 20 az < 30 kg: doporucend davka je 50 mg kazdé rdno a 25 mg kazdy vecer po 24 tydnt
Déavkovani u pacientt s télesnou hmotnosti 30 kg a vice viz souhrn Udaja o ptipravku pro ptipravek
Deltyba 50 mg potahované tablety.

Starsi pacienti (nad 65 let veku)
Nejsou dostupné zadné udaje pro star$i pacienty. Davkovani u dospé€lych pacientii viz souhrn udaji o
ptipravku pro piipravek Deltyba 50 mg potahované tablety.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni potfebna zadna uprava davkovani.
Udaje o pouziti delamanidu u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici a jeho
pouziti se nedoporuéuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni potiebna zadna tprava davkovani. Podavani

delamanidu pacienttim se stfedné t€zkou az t€zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost ptipravku Deltyba u déti s t€lesnou hmotnosti pod 10 kg nebyly dosud
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze doporucit ddvkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Delamanid se uziva spolu s jidlem.

Dispergovatelné tablety je nutno rozpustit ve vodé (10 az 15 ml vody na jednu 25 mg
dispergovatelnou tabletu) a vyslednou bélavou suspenzi je nutno ihned pozit. Poté je nutno do
sklenice nebo $alku nalit dalSich 10 az 15 ml vody na jednu dispergovatelnou tabletu k rozpusténi
pripadnych zbytkl suspenze a tuto suspenzi je nutno rovnéz pozit.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Hladina albuminu v séru < 2,8 g/dl (viz bod 4.4 tykajici se pouziti u pacientt s hladinou
albuminu v séru > 2,8 g/dI).

- Soubézné uzivani 1éCivych piipravkd, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napf.
karbamazepin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Udaje o 16¢b& delamanidem trvajici déle nez 24 po sobé& nasledujicich tydnii nejsou k dispozici (viz
bod 4.2).

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

- mimoplicni tuberkuldzy (napf. tuberkuldzy centralni nervové soustavy, kosti)

- infekci zptisobenych jingymi mykobakterialnimi druhy nez komplexem M. tuberculosis
- latentni infekce bakterii M. tuberculosis
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Nejsou k dispozici Zadné klinické udaje o pouzivani delamanidu v ramci kombinovanych rezimt
uzivanych k 1é¢bé infekce bakterii M. tuberculosis citlivou na Iéky.

Rezistence na delamanid

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

Prodlouzeni intervalu QT

U pacientt lécenych delamanidem bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QT. Toto prodlouzeni se v
prvnich 6 az 10 tydnech [éCby s ¢asem pomalu zvétSuje a poté zlistava stalé. Prodlouzeni intervalu
QTc velmi Gzce koreluje s hlavnim metabolitem delamanidu DM-6705. Tvorbu a metabolismus DM-
6705 reguluji plazmaticky albumin a CYP3A4 (viz bod Zvlastni upozornéni nize).

Obecna doporuceni

Pied zahajenim 1écby delamanidem a jednou mési¢né béhem celé 1é¢by delamanidem se doporucuje
EKG vysetfeni . Jestlize je bud’ pfed podanim prvni davky delamanidu nebo béhem lécby
delamanidem zjistén QTcF > 500 ms, 1é¢ba delamanidem nema byt zahdjena nebo ma byt pferusena.
Jestlize délka intervalu QTc pfi 1écbé pacienti muzského/zenského pohlavi delamanidem ptekroci
450/470 ms, je nutno u téchto pacientl ¢astéji monitorovat EKG. Také se doporucuje zjistit vychozi
koncentrace elektrolyta v séru, napf. drasliku, a pokud jsou abnormalni, provést jejich korekci.

Zyvlastni upozornéni

Kardialni rizikové faktory

Lécba delamanidem nema byt zahajovana u pacientti s nasledujicimi rizikovymi faktory, pokud se

nepiedpoklada, ze mozné piinosy podavani delamanidu pfevysuji potencialni rizika. U téchto pacientl

je nutno po celou dobu lécby delamanidem velmi Casto monitorovat EKG.

- Znamé vrozené prodlouzeni intervalu QTc nebo jakykoli klinicky stav, o némz je znamo, ze
prodluzuje interval QTc nebo interval QTc > 500 ms.

- Anamnéza symptomatickych srdecnich arytmii nebo klinicky relevantni bradykardie.

- Jakékoli srde¢ni onemocnéni, které piedstavuje predispozici k arytmii, jako jsou napiiklad
z&vazna hypertenze, hypertrofie levé srde¢ni komory (véetné hypertrofické kardiomyopatie)
nebo méstnavé srdecni selhani, provazené snizenou ejekéni frakci levé srdecni komory.

- Poruchy elektrolyti, zejména hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie.

- Uzivani 1é¢ivych pripravkl zplsobujicich prodlouzeni intervalu QTc. Mezi tyto pripravky
(mimo jiné) patii:

- Antiarytmika (napt. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).
- Neuroleptika (napt. fenothiaziny, sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid nebo thioridazin), antidepresiva.
- Nékteré antimikrobidlni pfipravky, naptiklad:
- makrolidy (napf. erythromycin, klarithromycin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (informace o uzivani s jinymi fluorochinolony viz
bod 4.4)
- bedachilin
- triazolova antimykotika
- pentamidin
- sachinavir
- Nektera antihistaminika bez sedativnich u¢inkt (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Néktera antimalarika s potencidlem prodlouzeni intervalu QT (napt. halofantrin, chinin,
chlorochin, artesunat/amodiachin, artemether/piperachin).
- Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levomethadyl,
methadon, alkaloidy izolované z rostlin rodu Vinca, oxid arsenity.
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Hypalbuminemie

V klinické studii byla u pacienti 1écenych delamanidem ptitomnost hypalbuminemie spojena se
zvySenym rizikem prodlouzeni intervalu QTc. Delamanid je kontraindikovan u pacientt s hladinou
albuminu < 2,8 g/dl (viz bod 4.3). U pacientu, ktefi za¢inaji uzivat delamanid pfi hodnoté sérového
albuminu < 3,4 g/dl nebo u kterych dojde k poklesu hladiny sérového albuminu do tohoto rozmezi
béhem 1é€by, je nutno velmi Casto sledovat EKG po celou dobu 1é€by delamanidem.

Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinavir/ritonavirem) bylo spojeno
s 30 % zvySenim expozice metabolitu DM-6705, které byva spojovano s prodlouzenim intervalu QTc.
Proto pokud je povazovano za nezbytné soub&zné podavani delamanidu s jakymkoli silnym
inhibitorem CYP3 A4, doporucuje se velmi ¢asté monitorovani EKG po celou dobu 1é¢by
delamanidem.

Soubézné poddavaini delamanidu s chinolony

Prodlouzeni QTcF nad 60 ms bylo ve vSech pfipadech spojeno se soubéznym uzivanim
fluorochinolonu Proto pokud je soubézné podavani ptipravku za tic¢elem vytvoreni odpovidajiciho
rezimu 1é¢by MDR-TB povazovano za nezbytné, doporucuje se velmi ¢asté monitorovani EKG po
celou dobu 1é¢by delamanidem.

Porucha funkce jater

Podavani ptipravku Deltyba pacientim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater se
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Udaje o pouziti delamanidu u pacientii s t&Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici a jeho
pouziti se nedoporuéuje (viz body 4.2 a 5.2).

Paradoxni Iékova reakce

Po uvedeni piipravku na trh byly u piipravku Deltyba hlaseny ptipady paradoxnich Iékovych reakci
(klinické nebo radiologické zhorseni stavajicich 1ézi nebo vznik novych 1ézi u pacienta, u kterého
diive doslo ke zlepseni pfi odpovidajici antimykobakterialni 16¢b¢). Paradoxni Iékoveé reakce jsou
Casto pfechodné a nemély by byt chybng interpretovany jako selhani odpovédi na 1é¢bu. Pokud je
podezieni na paradoxni odpovéd’, doporucuje se pokracovat v planované kombinované 1écbé a v
ptfipadé potieby ma byt zahajena symptomaticka 1é¢ba k potlaceni pfehnané imunitni reakce (viz

bod 4.8).
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pifipravka na delamanid

Induktory cytochromu P450 3A4

Klinické studie Iékovych interakci u zdravych subjektt ukazaly, ze po 15 dnech podavani delamanidu
(200 mg denné) spolu se silnym induktorem cytochromu P450 (CYP) 3A4 (rifampicin 300 mg denng)
doslo ke sniZeni expozice delamanidu az o 45 %. Pfi podavani slabého induktoru efavirenzu v davce
600 mg denné po dobu 10 dni v kombinaci se 100 mg delamanidu dvakrat denné nebylo pozorovano
zadné klinicky vyznamné snizeni expozice delamanidu.

Lécivé pripravky proti HIV
V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjektti byl delamanid podavan samostatné (100 mg
dvakrat denn¢) a spolu s tenofovir-disoproxilem (245 mg denné) nebo lopinavirem/ritonavirem
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(400/100 mg denné) po dobu 14 dni a s efavirenzem po dobu 10 dni (600 mg denné). Spolu s 1é¢ivy
proti HIV tenofovir- disoproxilem a efavirenzem ziistavala expozice delamanidu nezménéna

(rozdil < 25 %), byla v8ak mirné zvysena pti podavani kombinaci 1é¢ivych pEipravku proti HIV
obsahujicich lopinavir/ritonavir.

Vliv delamanidu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Podle studii in vitro delamanid nezptsoboval inhibici izozymi CYP450.

Podle studii in vitro delamanid a jeho metabolity neovliviiovaly transportéry MDR1(p-gp) BCRP,
OATPI1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP pti koncentracich piiblizné 5 az
20nasobné vyssich nez Cmax v ustaleném stavu. ProtoZe vSak tyto koncentrace ve stfevé mohou byt
potencialné mnohem vyssi nez tyto nasobky Cmax, existuje moznost, Ze delamanid mize mit vliv na
tyto transportéry.

Antituberkulotika

V klinické studii 1ékovych interakci u zdravych subjektti byl delamanid podavan samostatné (200 mg
denng) a spolu s rifampicinem/isoniazidem/pyrazinamidem (300/720/1 800 mg denn¢) nebo

s ethambutolem (1 100 mg denn¢) po dobu 15 dni. Expozice soubézné podavanym antituberkulotikiim
(rifampicin [R]/ isoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebyla ovlivnéna. Soub&ézné podavani s delamanidem
signifikantné zvySovalo plazmatické koncentrace ethambutolu v ustaleném stavu pfiblizné o 25 %j;
klinicky vyznam této skutecnosti neni znamy.

Lécivé pripravky proti HIV

V klinické studii Iékovych interakci u zdravych subjektt byl delamanid podavan po dobu 14 dni
samostatné (100 mg dvakrat denné) a spolu s tenofovir-disoproxilem (245 mg denné),
lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg denné) a po dobu 10 dni spolu s efavirenzem (600 mg denng¢).
Delamanid podavany v kombinaci s léky proti HIV tenofovir- disoproxilem, lopinavirem/ritonavirem
a efavirenzem nemél vliv na expozici témto 1éCivym ptipravkim.

Lécivé pripravky, které mohou prodluzovat interval QTc

Pii podavani delamanidu pacientim, ktefi jiz uzivaji 1é¢ivé ptipravky spojované s prodlouzenim
intervalu QT, je nutnd opatrnost (viz bod 4.4). Soubézné podavani moxifloxacinu a delamanidu
pacientim s MDR-TB nebylo studovano. Podavani moxifloxacinu pacientim lééenym delamanidem
se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné nebo jen omezené udaje o podavani delamanidu t€hotnym zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Deltyba se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se delamanid / jeho metabolity vyluéuji do lidského mateiského mléka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické udaje u zvitat prokéazaly vylucovani delamanidu a/nebo jeho
metaboliti do mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vylouéit. Doporucuje se,
aby zeny béhem 1éCby piipravkem Deltyba nekojily.

Fertilita

Piipravek Deltyba nemél zadny vliv na fertilitu samcti nebo samic zvitat (viz bod 5.3). Nejsou
k dispozici zadné klinické udaje o vlivu delamanidu na fertilitu u ¢lovéka.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ocekava se, ze Deltyba ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tieba
doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, jestlize se u nich vyskytne jakykoli nezadouci ucinek
s moznym vlivem na vykonavani téchto ¢innosti (napt. bolest hlavy je velmi Casta a tfes je Casty).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe¢nosti

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky léki (tj. incidence > 10 %) u pacientl 1éCenych
delamanidem + optimalizovanym zékladnim reZimem (optimised background regimen, OBR) jsou
nauzea (32,9 %), zvraceni (29,9 %), bolest hlavy (28,4 %), poruchy spanku (28,2 %), zavraté

(22,4 %), gastritida (15,9 %) a snizena chut k jidlu (13,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Seznam nezadoucich G¢inki a frekvence jejich vyskytu jsou odvozeny z vysledkl dvou dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni a spontannich hlaseni. Nezadouci
ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a preferovanych terminti podle MedDRA.
V kazdé tfidé organovych systémi jsou nezadouci u¢inky uvedeny v kategoriich frekvenci velmi ¢asté
(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000

az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé
skuping frekvenci jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka: NeZadouci u¢inky delamanidu

Tiida Frekvence Frekvence Frekvence Frekvence neni
organovych velmi ¢asté casté méné ¢asté zndma
systému
Endokrinni - Hypotyre6za® -
poruchy
Poruchy SniZena chut’ - -
metabolismu k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické Poruchy spanku® | Psychotické -
poruchy porucha®

Uzkost?

Deprese®

Halucinace'
Poruchy Zavrate Hypestezie Letargie
nervového Bolest hlavy?® Ttes
systému
Srde¢ni poruchy | - Atrioventrikular- | -

ni blokada

prvniho stupné

Komorové

extrasystoly

Palpitace
Respiracni, - Podrazdéni hrdla | -
hrudni
a mediastinalni
poruchy
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Trida Frekvence Frekvence Frekvence Frekvence neni
organovych velmi ¢asté Casté méné Casté znama
systémi
Gastrointestinalni | Nauzea Dyspepsie - -
poruchy Zvraceni
Gastritida"

Poruchy svalové | - Svalova slabost - -
a kosterni Svalové spasmy
soustavy a
pojivové tkdné
Celkové poruchy | - Bolest na hrudi - Paradoxni lékova
a reakce v misté reakce
aplikace
VySetfeni - ZvySena hladina | - -

kortisolu'

Prodlouzeny

interval QT na

EKG

Terminy pfihod, které piedstavuji z 1ékatrského hlediska totozné piihody ¢i stavy byly v tabulce
,,Nezadouci u€inky delamanidu‘ seskupeny a hlaseny jako jeden nezadouci ucinek. Preferované
terminy hlasené ve dvojité zaslepenych klinickych studiich a pfispivajici k relevantnimu nezadoucimu
ucinku jsou uvedeny v zavorkach:

a. Hypotyredza (hypotyredza, primarni hypotyre6za)

b. Poruchy spanku (¢asna insomnie, insomnie, poruchy spanku, no¢ni mury)

c. Psychoticka porucha (akutni psychdza, psychotické porucha, reaktivni psychéza, psychoticka
porucha vyvolana navykovymi latkami)

d. Uzkost (Uzkost, Uzkostna porucha, generalizovana Gzkostna porucha)

e. Deprese (porucha ptizpisobeni s depresivni naladou, depresivni nalada, deprese, zdvazna deprese,
smiSena uzkostna a depresivni porucha, pfetrvavajici depresivni porucha, schizoafektivni porucha
depresivniho typu)

f. Halucinace (halucinace; sluchova halucinace; vizualni halucinace; hmatova halucinace; smiSena
halucinace; hypnopompickéa halucinace; hypnagogickéa halucinace)

g. Bolest hlavy (diskomfort hlavy, bolest hlavy, migréna, sinusovéa bolest hlavy, tenzni bolest hlavy,
cévni bolest hlavy)

h. Gastritida (chronicka gastritida, gastritida, erozivni gastritida)

1. Zvyseni hladiny kortisolu (Cushingtiv syndrom, hyperadrenokorticismus, zvySeni hladiny kortisolu)

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Prodlouzeni intervalu QT na EKG

U pacientt ucastnicich se klinickych studii faze II a III uzivajicich celkem 200 mg delamanidu denn¢
se interval QTcF oproti placebu v priméru prodlouzil o 4,7-7,6 ms po jednom mésici a 5,3-12,1 ms
po dvou mésicich. Incidence QTcF intervalu > 500 ms se pohybovala od 0,6 % do 2,1 % (1/161 az
7/341) u pacientt 1é¢enych 200 mg delamanidu denné€ a od 0 % do 1,2 % (0/160 az 2/170) u pacientd
uzivajicich placebo + OBR., zatimco incidence prodlouzeni tohoto intervalu o > 60 ms od zahajeni
Ié¢by se pohybovala od 3,1 % do 10,3 % (5/161 az 35/341) u pacientt 1é¢enych 200 mg delamanidu
denné a od 0 % do 7,1 % (0/160 az 12/170) u pacientii uzivajicich placebo.

Palpitace

U pacientd uzivajicich delamanid + OBR ve studiich faze II a III byla frekvence 7,9 % (kategorie
frekvence Casté) ve srovnani s frekvenci 6,7 % u pacientt uzivajicich placebo + OBR.
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Pediatrick& populace

Na zaklad¢ studie (viz bod 5.1) provedené u 37 pediatrickych pacientti ve véku od 0 do 17 let Ize u
deti ocekavat stejnou frekvenci, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inkd jako u dospélych.

Ptipady halucinaci byly po uvedeni pfipravku na trh hlaseny pfevazné u pediatrické populace.
Incidence halucinaci v klinickych hodnocenich byla ¢asta u déti (5,4 %) i dospélych (1 %).
Ptipady no¢nich mir byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny ptfevazné u pediatrické populace.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dtlezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyly pozorovany zadné piipady pfedavkovani delamanidem. Dalsi
klinické udaje vSak prokazaly, Ze celkovy bezpecnostni profil u pacientli uzivajicich 200 mg
delamanidu dvakrat denné, coz znamena celkovou denni davku 400 mg delamanidu, je srovnatelny s
pacienty uzivajicimi doporucenou davku 100 mg dvakrat denné. Nékteré reakce vSak byly
pozorovany s vyssi frekvenci a mira prodlouZeni intervalu QT se zvySovala v zavislosti na davce.
Soucasti 1é¢by piedavkovani maji byt okamzita opatiteni k odstranéni delamanidu z
gastrointestinalniho traktu a podplrna péce podle potieby. Je tieba casto monitorovat EKG.

o. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialni 1é¢iva, 1é¢iva K terapii tuberkuldzy, ATC kdd:
JO4AKO6.

Mechanismus uéinku

Farmakologicky mechanismus u¢inku delamanidu zahrnuje inhibici syntézy soucasti mykobakteridlni
bunécné stény, kyseliny methoxymykolové a ketomykolové. Identifikované metabolity delamanidu
nevykazovaly antimykobakterialni aktivitu.

Ucinek proti specifickym patogentim

Delamanid nevykazuje in vitro aktivitu proti jinym bakterialnim druhtim nez mykobakteriim.
Rezistence

Piedpokladanym mechanismem rezistence mykobakterii k delamanidu je mutace jednoho z 5 gent
kédujicich koenzym F420. Cetnost spontanni rezistence mykobakterii k delamanidu in vitro je
podobna jako ¢etnost rezistence k isoniazidu a vyS$$i nez etnost rezistence k rifampicinu. Bylo
zjisténo, ze béhem lé¢by dochazi k vyskytu rezistence k delamanidu (viz bod 4.4). Delamanid
nevykazuje zki¥iZenou rezistenci s zadnym z aktualné pouzivanych antituberkulotik s vyjimkou
pretomanidu. Studie in vitro prokazaly zktizenou rezistenci s pretomanidem. Pravdépodobnym
divodem je stejna cesta aktivace u obou ptipravki.

Hraniéni hodnoty testovani citlivosti
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) delamanidu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Udaje z klinickych studii

Lécba MDR-TB delamanidem byla ovéfovana ve dvou dvojité zaslepenych a placebem
kontrolovanych klinickych studiich. Analyzy konverze kultury sputa byly provedeny u populace
v modifikovaném zaméru 1é¢by, coz byli pacienti s pozitivnim kultivaénim nalezem pfi zahjeni
1é¢by, pti¢emz izolat byl rezistentni k isoniazidu a rifampicinu, tj. jednalo se o multirezistentni
tuberkuldzu.

V prvni klinické studii (¢. 204) doslo ke konverzi sputa po dvou mésicich u 64/141 (45,4 %) pacientti
randomizovanych k uzivani delamanidu v davce 100 mg dvakrat denné + OBR au 37/125 (29,6 %)
pacientl uzivajicich placebo + OBR (touto konverzi se rozumi zastaveni rustu bakterii
Mycobacterium tuberculosis po 2 mésicich, pfi¢emz tato situace vydrzi dalsi mésic) (p = 0,0083).
Rovnéz u skupiny randomizované k uzivani 100 mg delamanidu dvakrat denn¢ byla zjisténa rychlejsi
konverze nez u skupiny uzivajici placebo + OBR (p = 0,0056).

V druhé klinické studii (€. 213) byl delamanid peroralné podavan v davce 100 mg dvakrat denné jako
doplnék k OBR po 2 mésice a nasledné pak po 4 mésice 200 mg jednou denné. Median doby do
konverze ¢inil 51 dni u delamanidu + OBR a 57 dni u placeba + OBR (p = 0,0562, k vypoctu byl
pouzit sekvenéné sumaéni Gehan-Wilcoxontv test upraveny stratifikovanou Peto-Peto modifikaci).
Podil pacientti dosahujicich kultivaéni konverze sputa (SCC) po Sesti mésicich 1é¢by ¢inil 87,6 %
(198/226) u delamanidu + OBR a 86,1 % (87/101) u placeba + OBR (p = 0,7131).

Kultury, u nichz pfi hodnoceni konverze chybély udaje, byly v primarni analyze povazovany za
pozitivni. Byly provedeny dvé analyzy citlivosti — nahrazeni chybé&jicich udajt posledni dostupnou
hodnotou (last-observation-carried-forward, LOCF) a analyza pomoci metodiky ,,bookending* (tj.
aby byl vysledek povazovan za negativni, musely byt negativni i pfedchazejici a nasledné kultivace,
jinak byl vysledek povazovan za pozitivni). Ob¢ analyzy prokazaly krat$i medidn doby do konverze
(o 13 dni) u delamanidu + OBR (p = 0,0281 u LOCF a p = 0,0052 u metodiky bookending).

Rezistence k delamanidu (tj. MIC > 0,2 ug/ml) byla pozorovana na pocatku 1é¢by u 2 z 316 pacienti
Vv klinické studii ¢. 204 a 2 z 511 pacientu ve studii ¢. 213 (4 z 827 pacientt — 0,48 %). Rezistence k
delamanidu se béhem 1é¢by objevila také u 4 z 341 pacientt (1,2 %) randomizovanych k 1é¢bé
delamanidem po 6 mésict ve studii ¢. 213. Tito ¢tyfi pacienti kromé delamanidu dostavali pouze dva
dalsi 1écivé pripravky.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika, bezpeénost a G¢innost delamanidu v kombinaci se zakladnim reZimem (background
regimen, BR) byly posuzovany v klinickych studiich 242-12 -232 (10denni farmakokinetika) a -233
(farmakokinetika, i¢innost a bezpe¢nost). Oboji byly jednoramenné oteviené studie s 37 pacienty

s medianem vé&ku 4,55 roku (rozmezi 0,78 az 17,60 let), z toho 25 (67,6 %) byli Asijci a 19 (51,4 %)
byly Zeny.

Pediatricti pacienti byli rozd€leni do Ctyt skupin:

Skupina 1: 12 az 17 let (7 pacientit), skupina 2: 6 az 11 let (6 pacienti), skupina 3: 3 az 5 let

(12 pacientt) a skupina 4: 0 az 2 roky (12 pacientil). Primérna té€lesna hmotnost vSech i¢astnikti na
pocatku studie ¢inila 19,5 kg, ve skupinach 1, 2, 3 a 4 byla 38,4; 25,1; 14,8; resp. 10,3 kg.

Pacienti m¢li potvrzenou nebo pravdépodobnou infekci MDR-TB a podstupovali 26tydenni 1é¢bu

delamanidem + OBR, po ¢emz nasledoval pouze OBR (v souladu s doporuc¢enim WHO). Pacienti ve
skuping 1 a 2 dostavali potahované tablety. Davka delamanidu ve skuping 1 ¢inila 100 mg dvakrat
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denng, ve skuping 2 pak 50 mg dvakrat denné. Tyto podavané davky byly vyssi nez aktualné
doporucena pediatricka davka stanovena podle télesné hmotnosti. Pacienti ve skupiné 3 a 4 dostavali
dispergovatelné tablety. Tato pediatricka formulace neni bioekvivalentni potahovanym tabletam. Ve
skuping 3 byla podavéna davka 25 mg dvakrat denné, ve skupiné 4 pak 10 mg dvakrat denné az 5 mg
jednou denné podle télesné hmotnosti. Tyto davky podavané skupiné 4 byly nizsi nez aktualné
doporucena pediatrickd davka stanovena podle télesné hmotnosti.

Farmakokineticka analyza populace byla provedena na zaklade¢ udaji ze dvou pediatrickych studii

s cilem stanovit davky pro pediatrické subjekty, které by zajistily expozici delamanidu obdobnou
hodnotam pozorovanym u dospélych s MDR-TB. Udaje od déti s t&lesnou hmotnosti pod 10 kg byly
prilis omezené, nez aby bylo mozno stanovit davky pro tuto populaci.

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

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn tdajii o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost delamanidu po peroralnim podani se zlepsi pfiblizné€ 2,7nasobné, jestlize je
piipravek podan spolu se standardnim pokrmem oproti podani nala¢no. Maximalnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno pfiblizn€ za 5 hodin po podéani davky, bez ohledu na pfijem potravy.

Distribuce

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

Biotransformace

Delamanid je pfevazné metabolizovan v plazmé albuminem a v mensi mife také CYP3A4. Uplny
metabolicky profil delamanidu nebyl dosud objasnén a existuje moznost interakci se soub&zné
podavanymi l1éCivy, jestlize budou objeveny vyznamné neznamé metabolity. ldentifikované
metabolity nevykazuji antimykobakterialni aktivitu, nékteré se vSak podileji na prodlouzeni intervalu
QTc, zejména DM-6705. Koncentrace identifikovanych metabolit se progresivné zvysuji az do
ustaleného stavu za 6 az 10 tydnt.

Eliminace
Delamanid mizi z plazmy s polo¢asem t1 = 30 az 38 hodin. Delamanid neni vylu¢ovan moc¢i.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka expozice delamanidu se zvys$uje méné nez proporcionalng se zvysujici se davkou.

Zvlastni populace pacientu

Pediatricka populace
Béhem 1é¢by dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti nejméné 10 kg (viz bod 4.2) doporu¢enymi
davkami delamanidu byla dosazena podobna plazmaticka expozice jako u dospélych.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
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Do modi se vylouéi méné nez 5 % peroralné podané davky delamanidu. Lehka porucha funkce ledvin
(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vliv na expozici delamanidu. U pacientt s lehkou aZ stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin neni potfebna tprava davkovani. Neni zndmo, zda jsou delamanid a
jeho metabolity vyznamné odstraiiovany hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni potiebna tiprava davkovani. Podavani delamanidu
pacientiim se stfedn¢ t€zkou az t€Zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Starsi pacienti (> 65 let)
Do klinickych hodnoceni nebyli zahrnuti Zadni pacienti ve véku > 65 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich studii genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho
potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Delamanid a/nebo jeho metabolity maji
schopnost ovlivnit srde¢ni repolarizaci blokadou draslikovych kanalt (hERG). Béhem studii toxicity
po opakovaném podavani u psi byly v lymfoidni tkéni rznych organti pozorovany pénité buiiky
(makrofagy sttadajici lipidy). Bylo prokazano, Ze tento nélez je castené reverzibilni. Klinicky
vyznam tohoto nalezu neni zndmy. Studie toxicity po opakovaném podavani u kralik prokazaly
inhibi¢ni u¢inek delamanidu a/nebo jeho metabolitl na koagulaci krve zavislé na vitaminu K. V
reproduk¢nich studiich u kralikti byla pozorovana embryofetalni toxicita pti davkach toxickych pro
matku. Farmakokinetické udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani delamanidu/metabolitt do matefského
mléka. U laktujicich potkani byla Cmax delamanidu v matefském mléku 4nasobné vyssi nez jeho
koncentrace v Krvi. V testech toxicity na juvenilnich potkanech odpovidaly veskeré nalezy souvisejici
s 1écbou delamanidem naleztm u dosp€lych zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ftalat hypromelosy

Povidon K 25

Tokoferol-alfa

Mannitol

Krospovidon

Sukralosa

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Ttesnové aroma (micron OT-22685)
Kalcium-stearéat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Al/Al blistr:
48 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stralie 21

80636 Munchen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/875/005

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. Unora 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Némecko

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StraRe 35
89257 Illertissen
Neémecko

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny Vv ¢l. 9 natizeni

(ES) ¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych

6 mésicu.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan na Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které

mohou Vvést kK vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodi dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

27



E. ZVLASTNIi POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminec¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a
natizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin splnéni:

K dal$imu prezkouméani pouziti delamanidu v riznych kombinovanych 1é¢ebnych 3. Ctvrtleti 2026
rezimech v rdmci schvalené indikace a také jeho bezpeénosti ma drzitel rozhodnuti o
registraci predlozit vefejné dostupné udaje ze studie endTB (Evaluating Newly
approved Drugs for multidrug-resistant TB, Posouzeni nové schvalenych 1é¢iv u
multirezistentni tuberkuldzy), randomizovaného, kontrolovaného klinickeho
hodnoceni faze III, které realizuje organizace Médecins Sans Frontieres u dospélych
a dospivajicich s multrezistentni tuberkuldzou, a to véetné analyzy zaloZené na
schvaleném planu statistické analyzy a veifejné dostupnych vysledkn studie BEAT-
TB, kterou provedlo konsorcium Wits Health Consortium.
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PRILOHA III

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

KRABICKY NA BLISTROVE OBALY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje delamanidum 50 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

48 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21, 80636 MUinchen
Neémecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/875/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deltyba 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

OTSUKA

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKY NA BLISTROVE OBALY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety
delamanidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovateln tableta obsahuje delamanidum 25 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

48 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/875/005

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deltyba 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety
delamanidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

OTSUKA

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Deltyba 50 mg potahované tablety
delamanidum

vT ento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pfipravek Deltyba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Deltyba uzivat
Jak se piipravek Deltyba uziva

Mozné nezadouci G€inky

Jak ptipravek Deltyba uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

=

Co je pripravek Deltyba a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Deltyba obsahuje 1é¢ivou latku delamanid, antibiotikum pro 1é¢bu plicni tuberkulozy
zpusobené bakterii, kterou nelze usmrtit antibiotiky nejcastéji uzivanymi k 1é¢beé tuberkul6zy.
Ptipravek musi byt vzdy uzivan spolecné s dalsimi léky k 1écbé tuberkuldzy.

Deltyba se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti a s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg.

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

NeuZivejte pripravek Deltyba

- jestlize jste alergicky(a) na delamanid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate velmi nizkou hladinu albuminu v Krvi,

- jestlize uzivate 1éky, které siln€ zvysuji aktivitu jaterniho enzymu CYP450 3A4 (napt.
karbamazepin, uzivany k 1é¢bé epilepsie a prevenci zachvatt kieci).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Deltyba se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Nez zacnete uzivat piipravek Deltyba a béhem 1é¢by Vas 1ékaf mozZna zkontroluje elektrickou aktivitu
Vaseho srdce pomoci EKG (elektrokardiogramu, zaznamu elektrické aktivity srdce). Vas lékat mtize
rovnéz provést vysetfeni krve, pomoci kterého zkontroluje koncentraci nékterych minerall a bilkovin,
dutlezitych pro funkci Vaseho srdce.

Pokud se na Vés vztahuje kterykoli z nize uvedenych stavi, sdélte to svému 1ékafi:
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. mate snizenou hladinu albuminu, drasliku, hotéiku nebo vapniku v Krvi.

. bylo Vam feceno, Ze mate problém se srdcem, napiiklad pomaly srde¢ni rytmus (bradykardii)
nebo jste prodélal(a) srdecni infarkt.

. jestlize mate onemocnéni zvané vrozeny syndrom prodlouzeni QT intervalu nebo zavazné
onemocnéni srdce nebo problémy se srde¢nim rytmem.

. mate onemocnéni jater nebo zavazné onemocnéni ledvin.

Béhem uzivani tohoto léku okamzité informujte svého 1ékate:
. jestlize se u Vas znovu objevi nebo zhorsi pfiznaky tuberkulozy (viz bod 4. Mozné nezadouci
ucinky).

Déti a dospivajici
Ptipravek Deltyba neni vhodny pro déti s télesnou hmotnosti pod 10 kg, protoze u nich neni dostatek
udaju ke stanoveni spravnych davek.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Deltyba

Informujte svého lékare:

- o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat,

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

- jestlize uzivate Iéky uzivané k 1é¢bé psychoz (napt. fenothiaziny, sertindol, sultoprid,
chlorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid nebo thioridazin) nebo deprese,

- jestlize uzivate nékteré antimikrobidlni Iéky (napf. erythromycin, klarithromycin, moxifloxacin,
sparfloxacin, bedachilin nebo pentamidin),

- jestlize uzivate triazolové protiplisniové 1éky (napf. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),

- jestlize uzivate nékteré léky uzivané k lécbe alergickych reakei (napf. terfenadin, astemizol,
mizolastin),

- jestlize uzivate nékteré 1éky k 1é¢be malarie (napft. halofantrin, chinin, chlorochin,
artesunat/amodiachin, artemether/piperachin),

- jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékt: cisaprid (uzivany k 1é¢bé onemocnéni zaludku),
droperidol (uZivany proti zvraceni a migréng), domperidon (uzivany proti pocitu na zvraceni a
zvraceni), difemanil (uzivany k 1é¢b€ onemocnéni zaludku nebo nadmérného poceni), probukol
(snizuje hladinu cholesterolu v krevnim fecisti), levomethadyl nebo methadon (uzivany k 1é¢bé
zavislosti na opiatech), alkaloidy izolované z rostlin rodu Vinca (protinadorové Iéky) nebo oxid
arsenity (uzivany k 16€bé nékterych typt leukemie),

- jestlize uzivate 1éky proti HIV obsahujici lopinavir/ritonavir nebo sachinavir.

Mtizete byt vice ohroZeni nebezpecnymi zménami srde¢niho rytmu.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Deltyba mutize byt skodlivy pro nenarozené dité. Proto se jeho podavani v téhotenstvi
obvykle nedoporucuje.

Je dulezité poradit se s 1ékatem, pokud jste t¢hotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo
planujete otéhotnét. Vas lékar porovna prinosy 1écby pro Vas s riziky, ktera pfinese Vasemu ditéti
uzivani pripravku Deltyba v t€hotenstvi.

Neni znamo, zda se delamanid vylucuje do lidského matetského mléka. Kojeni se béhem 1écby
ptipravkem Deltyba nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ocekava se, ze Deltyba ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se u Vs projevi

nezadouci ucinky, které mohou narusit schopnost koncentrace a reakce, nefid’te a neobsluhujte stroje.

Deltyba 50 mg potahované tablety obsahuje monohydréat laktosy
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Pokud Vam lékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se Deltyba uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka podle pokynii Vaseho 1ékafe je:

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice: dvé 50 mg potahované tablety dvakrat
denné (rano a vecer) po dobu 24 tydnii.

Déti s télesnou hmotnosti 30 kg a vice, ale méné nez 50 kg: jedna 50 mg potahovana tableta dvakrat
denné po dobu 24 tydnt.

Informace tykajici se davkovani u déti s t€lesnou hmotnosti pod 30 kg najdete v ptibalové informaci k
ptipravku Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety.

Lékat mize 50mg potahované tablety predepsat na dobu delsi nez 24 tydnd.
Potahované tablety uZivejte s jidlem nebo hned po jidle. Tablety zapijte vodou.

Jestlize jste uZil(a) vice pFipravku Deltyba, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez je predepsana davka, vyhledejte svého 1ékafe nebo mistni
nemocnici. Nezapometfite s sebou vzit krabi¢ku pfipravku, aby bylo jasné, jaké 1éky jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Deltyba
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Jestlize se vSak blizi Cas pro
uziti nésledujici davky, zapomenutou davku vynechejte.

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

Jestlize jste piestal(a) uZivat pripravek Deltyba
NEPRESTAVEJTE uzivat tablety, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékar. Jestlize ptestanete uzivat
pripravek prili§ brzy, bakterie se mohou zotavit a vytvofit si rezistenci k delamanidu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky ohledné uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i tento piipravek nezddouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V Klinickych studiich s ptipravkem Deltyba byly hlaseny nasledujici velmi ¢asté neZadouci u¢inky
(mohou se vyskytnout vice nez u 1 z 10 osob):

SniZena chut k jidlu

Porucha spanku, véetné no¢nich mur*

Zavrate

Pocit na zvraceni

Bolest hlavy

Podrazdéni zaludku (gastritida)

Zvraceni
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*Ptipady byly vétSinou hlaseny u déti.

V klinickych studiich s pfipravkem Deltyba byly hlaSeny nasledujici ¢asté neZadouci u¢inky (mohou
se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 osob):

. Bolest na prsou

. Pokles aktivity Stitné zlazy (hypotyredza)

. Porucha srde¢niho rytmu, ktera zvySuje sklon k mdlobam, zavratim a busSeni srdce (prodlouZeni
QT intervalu na elektrokardiogramu)

Deprese

Pocity Uzkosti (Uzkost)

Halucinace (vidéni, slySeni nebo citéni neexistujicich véci)*

Poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni blokada prvniho stupn¢)

Poruchy traveni

Nepravidelny tlukot srdce (komoroveé extrasystoly)

Svalova slabost

Svalové kiece

Necitlivost, sniZeni citlivosti v rukou nebo nohou

Buseni srdce

Zvyseni hladiny kortisolu v Krvi

Ttes (Casto rukou)

Znamky psychozy: ztrata kontaktu s realitou, napf. slySeni nebo vidéni neexistujicich véci
Podrazdéni v krku

*Ptipady byly vétSinou hlaseny u déti.

V klinickych studiich s pfipravkem Deltyba byly hlaseny nasledujici méné ¢asté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout nejvyse u 1 ze 100 0sob):
° Nedostatek energie (letargie)

Dalsi nezadouci uc¢inky, které byly hlaseny p¥i uzivani pripravku Deltyba: frekvenci nelze z

dostupnych udaji odhadnout

. Paradoxni 1ékové reakce (pfiznaky tuberkul6zy se mohou opakovat nebo se mohou objevit
nové piiznaky po pocatecnim zlepsSeni béhem 1écby)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, [ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Nezaddouci udinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Deltyba uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo blistru za
,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Deltyba 50 mg potahované tablety obsahuje

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

- Dal§imi slozkami jsou ftalat hypromelosy, povidon, tokoferol-alfa, mikrokrystalicka celulosa,
sodna sul karboxymethylskrobu (typ A), vapenata stl karmelosy, hydrat koloidniho oxidu
kfemiéitého, magnesium-stearat, monohydrat laktosy, hypromelosa, makrogol 8000, oxid
titanicity, mastek, oxid zelezity (E 172).

Jak Deltyba 50 mg potahované tablety vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Deltyba 50 mg jsou kulaté Zluté potahované tablety.

Piipravek Deltyba je dodavan v baleni 48 potahovanych tablet v Al/Al blistrech.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stra3e 21

80636 Miinchen

Némecko

Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobce:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Stral3e 35
89257 lllertissen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

BE LT

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

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

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

ES
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel. +40 37 1530 850

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

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

1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strank&ch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz

odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety
delamanidum

vT ento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pfipravek Deltyba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Deltyba uzivat
Jak se ptipravek Deltyba uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Deltyba uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S

=

Co je pripravek Deltyba a k éemu se pouZiva

Pripravek Deltyba obsahuje 1é¢ivou latku delamanid, antibiotikum pro 1é¢bu plicni tuberkulozy
zpusobené bakterii, kterou nelze usmrtit antibiotiky nejCastéji uzivanymi k 1écbé tuberkulozy.
Ptipravek musi byt vzdy uzivan spolecné s dalsimi léky k 1écbé tuberkuldzy.

Deltyba se pouziva u dospé€lych, dospivajicich a déti a s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Deltyba uZivat

Neuzivejte pripravek Deltyba

- jestlize jste alergicky(4) na delamanid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate velmi nizkou hladinu albuminu v Krvi,

- jestlize uzivate 1éky, které siln¢€ zvySuji aktivitu jaterniho enzymu CYP450 3A4 (napf.
karbamazepin, uzivany k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci zachvatl kieci).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Deltyba se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Nez zacnete uzivat piipravek Deltyba a béhem 1é¢by Vas 1ékaf mozZna zkontroluje elektrickou aktivitu
Vaseho srdce pomoci EKG (elektrokardiogramu, zaznamu elektrické aktivity srdce). Vas 1ékar muze
rovnéz provést vysetieni krve, pomoci kterého zkontroluje koncentraci nékterych mineralt a bilkovin,
dualezitych pro funkci Vaseho srdce.

Pokud se na Vés vztahuje kterykoli z nize uvedenych stavi, sdélte to svému lékati:
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. mate snizenou hladinu albuminu, drasliku, hotéiku nebo vapniku v Krvi.

. bylo Vam feceno, Ze mate problém se srdcem, napiiklad pomaly srde¢ni rytmus (bradykardii)
nebo jste prodélal(a) srdecni infarkt.

. jestlize mate onemocnéni zvané vrozeny syndrom prodlouzeni QT intervalu nebo zavazné
onemocnéni srdce nebo problémy se srde¢nim rytmem.

. mate onemocnéni jater nebo zavazné onemocnéni ledvin.

Béhem uzivani tohoto léku okamzité informujte svého 1ékate:
. jestlize se u Vas znovu objevi nebo zhorsi pfiznaky tuberkulozy (viz bod 4. Mozné nezadouci
ucinky).

Déti a dospivajici
Ptipravek Deltyba neni vhodny pro déti s télesnou hmotnosti pod 10 kg, protoze u nich neni dostatek
udaju ke stanoveni spravnych davek.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Deltyba

Informujte svého lékare:

- o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat,

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

- jestlize uzivate Iéky uzivané k 1é¢bé psychoz (napt. fenothiaziny, sertindol, sultoprid,
chlorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid nebo thioridazin) nebo deprese,

- jestlize uzivate nékteré antimikrobidlni Iéky (napf. erythromycin, klarithromycin, moxifloxacin,
sparfloxacin, bedachilin nebo pentamidin),

- jestlize uzivate triazolové protiplisniové 1éky (napf. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),

- jestlize uzivate nékteré léky uzivané k lécbe alergickych reakei (napf. terfenadin, astemizol,
mizolastin),

- jestlize uzivate nékteré 1éky k 1é¢be malarie (napft. halofantrin, chinin, chlorochin,
artesunat/amodiachin, artemether/piperachin),

- jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékt: cisaprid (uzivany k 1é¢bé onemocnéni zaludku),
droperidol (uZivany proti zvraceni a migréng), domperidon (uzivany proti pocitu na zvraceni a
zvraceni), difemanil (uzivany k 1é¢b€ onemocnéni zaludku nebo nadmérného poceni), probukol
(snizuje hladinu cholesterolu v krevnim fecisti), levomethadyl nebo methadon (uzivany k 1é¢bé
zavislosti na opiatech), alkaloidy izolované z rostlin rodu Vinca (protinadorové Iéky) nebo oxid
arsenity (uzivany k 16€bé nékterych typt leukemie),

- jestlize uzivate 1éky proti HIV obsahujici lopinavir/ritonavir nebo sachinavir.

Mtizete byt vice ohroZeni nebezpecnymi zménami srde¢niho rytmu.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Deltyba mutize byt skodlivy pro nenarozené dité. Proto se jeho podavani v téhotenstvi
obvykle nedoporucuje.

Je dulezité poradit se s 1ékatem, pokud jste t¢hotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo
planujete otéhotnét. Vas 1ékat porovna piinosy 1é¢by pro Vas s riziky, ktera ptinese Vasemu ditéti
uzivani pripravku Deltyba v t€hotenstvi.

Neni znamo, zda se delamanid vylucuje do lidského matetského mléka. Kojeni se béhem 1écby
ptipravkem Deltyba nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ocekava se, ze Deltyba ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se u Vs projevi
nezadouci ucinky, které mohou narusit schopnost koncentrace a reakce, nefid’te a neobsluhujte stroje.

3. Jak se Deltyba uziva
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Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého l1ékatre. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka podle pokynii Vaseho Iékare je:

Déti s télesnou hmotnosti 20 kg a vice, ale nizsi nez 30 kg: dvé 25 mg dispergovatelné tablety rano a
jednu 25 mg dispergovatelnou tabletu veéer po dobu 24 tydn.

Déti s télesnou hmotnosti 10 kg a vice, ale niz$i nez 20 kg: jednu 25 mg dispergovatelnou tabletu rano
a jednu 25 mg dispergovatelnou tabletu veéer po dobu 24 tydnd.

Informace tykajici se ddvkovani u déti s t€lesnou hmotnosti 30 kg a vice najdete v ptibalové informaci
k pfipravku Deltyba 50 mg potahované tablety.

Dispergované tablety uzivejte s jidlem nebo hned po jidle.

Vlozte 25 mg dispergovatelnou tabletu (dispergovatelné tablety) do sklenice nebo $alku a zalijte 10 az
15 ml vody (pfiblizné polévkovou 1zici) vody na jednu tabletu. Pockejte, az se tablety upln¢ rozpusti
(priblizn€ 30 sekund), a jemné zakruzte, aby se suspenze rovnomérn¢ rozptylila. Vyslednou bélavou
suspenzi je nutno ihned pozit. Poté je nutno do sklenice nebo salku nalit dalsich 10 az 15 ml vody
(priblizné polévkovou lzici) na jednu tabletu k rozpusténi pfipadnych zbytkt suspenze, obsahem
jemné zakrouzit a vzniklou suspenzi rovnéz ihned pozit.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Deltyba, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez je pfedepsané davka, vyhledejte svého 1ékare nebo mistni
nemocnici. Nezapomefite s sebou vzit krabicku ptipravku, aby bylo jasné, jaké 1éky jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Deltyba
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Jestlize se vSak blizi ¢as pro
uziti nasledujici davky, zapomenutou davku vynechejte.

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

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Deltyba
NEPRESTAVEJTE uzivat tablety, pokud Vam to nedoporucil Vas lékart. Jestlize pfestanete uzivat
pripravek prili§ brzy, bakterie se mohou zotavit a vytvofit si rezistenci k delamanidu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lIékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V klinickych studiich s ptipravkem Deltyba byly hlaseny nasledujici velmi ¢asté nezadouci icinky
(mohou se vyskytnout vice nez u 1 z 10 osob):

Snizena chut’ k jidlu

Porucha spanku, véetné no¢nich mir*

Zavrate

Pocit na zvraceni

Bolest hlavy

Podrazdéni zaludku (gastritida)

Zvraceni
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*Ptipady byly vétSinou hlaseny u deéti.

V klinickych studiich s piipravkem Deltyba byly hlageny nasledujici ¢asté nezadouci Géinky (mohou
se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 osob):

. Bolest na prsou

. Pokles aktivity §titné zlazy (hypotyre6za)

. Porucha srde¢niho rytmu, ktera zvysuje sklon k mdlobam, zavratim a buseni srdce (prodlouzeni
QT intervalu na elektrokardiogramu)

. Deprese

. Pocity Uzkosti (Uzkost)

. Halucinace (vidéni, slySeni nebo citéni neexistujicich véci)*

. Poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni blokada prvniho stupn¢)

. Poruchy traveni

. Nepravidelny tlukot srdce (komorové extrasystoly)

. Svalova slabost

. Svalové kiece

. Necitlivost, sniZeni citlivosti v rukou nebo nohou

. Buseni srdce

. Zvyseni hladiny kortisolu v Krvi

. Ttes (Casto rukou)

. Znamky psychdzy: ztrata kontaktu s realitou, napft. slySeni nebo vidéni neexistujicich véci

. Podrazdéni v krku

*Pripady byly vétSinou hlaseny u deéti.

V klinickych studiich s pfipravkem Deltyba byly hlaseny nasledujici méné ¢asté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout nejvyse u 1 ze 100 osob):
. Nedostatek energie (letargie)

Dalsi nezadouci a¢inky, které byly hlaseny p¥i uzivani p¥ipravku Deltyba: frekvenci nelze z

dostupnych udajt odhadnout

. Paradoxni 1ékové reakce (ptiznaky tuberkuldzy se mohou opakovat nebo se mohou objevit
nové priznaky po pocatecnim zlepseni béhem 1écby)

HlaSeni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafri, [ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inka uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pFipravek Deltyba uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru za
,»EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety obsahuje

- Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 1é¢ivou latku delamanidum 25 mg.

- Dalsimi slozkami jsou ftalat hypromelosy, povidon K 25, tokoferol-alfa, mannitol,
krospovidon, sukralosa, koloidni hydratovany oxid kiemicity, tfeSiiové aroma (micron OT-
22685), kalcium-stearat.

Jak Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety vypada a co obsahuje toto baleni
Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety jsou kulaté a bilé az bélavé.

Pripravek Deltyba je dodavan v baleni 48 dispergovatelnych tablet v Al/Al blistrech.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stral3e 21

80636 Miinchen

Némecko

Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobce:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StraRRe 35
89257 lllertissen
Némecko

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

BE LT

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

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

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

ES
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel. +40 37 1530 850

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

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

1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strank&ch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz

odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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