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vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaéallysteiset tabletit

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

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Pyored, keltainen kalvop&éllysteinen tabletti, jonka I&pimitta on 11,7 mm ja jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu merkinnit "DLM” ja 50

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Deltyba on tarkoitettu monilaékeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-TB) hoitoon osana
asianmukaista yhdistelméahoitoa aikuisille, nuorille, lapsille ja imevaisille, joiden kehonpaino on
vahintadédn 10 kg, kun tehokasta hoitoa ei voida muuten saada aikaan resistenssin tai siedettdvyyden
vuoksi (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteeriladkkeiden asianmukaista kayttoa koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Delamanidihoidon aloittavan ja sit4 valvovan ladkarin on oltava perehtynyt monilaékeresistentin
Mycobacterium tuberculosis -bakteerin hoitoon.

Delamanidi annetaan aina osana moniléékeresistentin tuberkuloosin (MDR-TB) asianmukaista
yhdistelmahoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Hoitoa asianmukaisella yhdistelmahoidolla on jatkettava
WHO:n ohjeiden mukaisesti vield sen jalkeen kun 24 viikon mittainen delamanidihoitojakso on
paattynyt.

On suositeltavaa, ettd delamanidihoito annetaan valvottuna (DOT).



Annostus

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

Lapset ja nuoret

Pediatriset potilaat, joiden kehonpaino on

- > 30 — < 50 kg: suositeltu annos on 50 mg kahdesti paivéssa 24 viikon ajan

- > 50 kg: suositeltu annos on 100 mg kahdesti pdivassa 24 viikon ajan.

Alle 30 kg:n painoiset potilaat, ks. Deltyba 25 mg dispergoituvien tablettien valmisteyhteenveto.

Hoidon kesto

Delamanidihoidon kokonaiskesto on 24 viikkoa. Tietoja tatd pidemmaésté hoidon kestosta on vain
hyvin véhén. Pidempaa hoidon kestoa voidaan harkita, jos yli 24 viikon kestoisen hoidon katsotaan
olevan tarpeen parantavan vaikutuksen aikaansaamiseksi.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Tietoja ei ole saatavilla idkkéista potilaista.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Delamanidin kéytosta potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, eika sen
kayttoa suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Pediatriset potilaat

Deltyba-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 kg:n painoisten lasten hoidossa ei ole viel&
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Delamanidi otetaan ruoan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

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

- Sellaisten la&kevalmisteiden samanaikainen kaytto, jotka ovat voimakkaita CYP3A4:n
induktoreita (esim. karbamatsepiini).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Delamanidin kdytosta seuraavien sairauksien hoitoon ei ole olemassa kliinisi tietoja:

- keuhkojen ulkopuolinen tuberkuloosi (esim. keskushermosto, luu)

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

- latentti M. tuberculosis -infektio.

Delamanidin kéytosta laékkeille herk&n M. tuberculosis -bakteerin hoidossa osana yhdistelméahoitoja
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ei ole olemassa kliinisié tietoja.

Delamanidiresistenssi

Delamanidiresistenssin kehittymisen estamiseksi delamanidia saa kayttdd monilaékeresistentin
tuberkuloosin hoitoon vain yhdessé asianmukaisen yhdistelmé&hoidon kanssa WHO:n suositusten
mukaisesti.

QT-ajan pidentyminen

Delamanidilla hoidetuilla potilailla on havaittu QT-ajan pidentymistad. Tdma pidentyminen suurenee
hitaasti ajan kuluessa ensimmaisten 6—10 hoitoviikon aikana ja pysyy sen jélkeen vakaana. QTc-ajan
pidentyminen korreloi hyvin l&heisesti delamanidin pd&admetaboliitin DM-6705:n kanssa. Plasman
albumiini séatelee DM-6705:n muodostumista ja CYP3A4 séatelee sen metaboliaa (ks. alla oleva
kohta Erityisesti huomioitavaa).

Yleisia suosituksia

On suositeltavaa ottaa elektrokardiogrammi (EKG) ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain koko
delamanidihoidon ajan. Jos QTcF on > 500 ms joko ennen ensimmaista delamanidiannosta tai
delamanidihoidon aikana, delamanidihoitoa ei pida aloittaa tai se on keskeytettavé. Jos QTc-aika
ylittdd 450/470 ms mies-/naispuolisilla potilailla delamanidihoidon aikana, ndille potilaille on tehtéva
tihedd EKG-seurantaa. Liséksi on suositeltavaa, ettd seerumin elektrolyytit, kuten kalium, tarkistetaan
ldhtotilanteessa ja korjataan, jos ne ovat poikkeavia.

Erityisesti huomioitavia seikkoja

Sydameen liittyvat riskitekijat
Delamanidihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on seuraavia riskitekijoita, ellei katsota, ettad
delamanidista mahdollisesti saatava hy&ty on suurempi kuin mahdolliset riskit. Naiden potilaiden
EKG:t4 on seurattava erittéin tihedsti koko delamanidihoidon ajan.
- Tiedossa oleva kongenitaalinen QTc-ajan pidentyminen tai mika tahansa kliininen tila, jonka
tiedetdan pidentavan QTc-aikaa, tai QTc > 500 ms
- Anamneesissa oireileva syddmen rytmihdirio tai kliinisesti relevantti bradykardia
- Mitka tahansa rytmihairidille altistavat sydansairaudet, kuten vaikea hypertensio, vasemman
kammion hypertrofia (mukaan lukien hypertrofinen kardiomyopatia) tai kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, johon liittyy pienentynyt vasemman kammion ejektiofraktio
- Elektrolyyttitasapainon héiriot, erityisesti hoitamaton hypokalemia, hypokalsemia tai
hypomagnesemia
- Sellaisten ladkkeiden kéytto, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa; néita ovat mm.:
- rytmihairiolaakkeet (esim. amiodaroni, disopyramidi, dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi,
kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli)
- neuroleptit (esim. fentiatsiinit, sertindoli, sultopridi, klooripromatsiini, haloperidoli,
mesoridatsiini, pimotsidi tai tioridatsiini), masennuslaikkeet
- tietyt mikrobil&déakkeet, kuten:
- makrolidit (esim. erytromysiini, klaritromysiini)
- moksifloksasiini, sparfloksasiini (ks. kohdasta 4.4 kéayttd muiden fluorokinolonien
kanssa)
- bedakiliini
- triatsolisienildgkkeet
- pentamidiini
- sakinaviiri
- tietyt ei-sedatoivat antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
- tietyt malarialdékkeet, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (esim. halofantriini, kiniini,
klorokiini, artesunaatti/amodiakiini, dihydroartemisiniini/piperakiini)
- sisapridi, droperidoli, domperidoni, bepridiili, difemaniili, probukoli, levometadyyli,
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metadoni, vinka-alkaloidit, arseenitrioksidi.

Hypoalbuminemia

Kliinisessa tutkimuksessa hypoalbuminemiaan liittyi QTc-ajan pidentymisen lisd&ntynyt riski
delamanidilla hoidetuilla potilailla. Delamanidi on vasta-aiheinen potilailla, joiden

albumiini < 2,8 g/dlI (ks. kohta 4.3). Potilailla, jotka aloittavat delamanidin kaytdn seerumin
albumiinin ollessa alle 3,4 g/dl tai joilla seerumin albumiini laskee télle alueelle hoidon aikana,
tihedsti tehtdva EKG-seuranta on tarpeen koko delamanidihoidon ajan.

Antaminen yhdesséa CYP3A4:n voimakkaiden est&jien kanssa

Delamanidin antamiseen yhdessd CYP3A4:n voimakkaan estdjan kanssa (lopinaviiri/ritonaviiri) liittyi
30 % korkeampi altistuminen metaboliitille DM-6705, johon on liitetty QTc:n pidentyminen. Néin
ollen jos delamanidin antaminen samanaikaisesti minka tahansa CYP3A4:n voimakkaan est&jan
kanssa katsotaan valttamattomaksi, hyvin tihedd EKG-seurantaa suositellaan koko delamanidihoidon
ajan.

Delamanidin antaminen yhdessa kinolonien kanssa

Kaikkiin QTcF-ajan pidentymisiin, jotka olivat yli 60 ms, liittyi samanaikainen fluorokinolonien
kayttd. Nain ollen, jos samanaikaista antoa ei voida v&ltta4 riittdvan hoito-ohjelman rakentamiseksi
monilddkeresistentin tuberkuloosin tapauksessa, suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko
delamanidihoidon ajan.

Maksan vajaatoiminta

Deltyba-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Delamanidin kaytosté potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, eika sen
kéyttod suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Paradoksaalinen ladkeainereaktio

Deltyba-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu paradoksaalisia ladkeainereaktioita
(olemassa olevien leesioiden Kliinista tai radiologista pahenemista tai uusien leesioiden ilmaantumista
potilaalla, jonka sairaus oli sitd ennen lievittynyt asianmukaisella mykobakteeriladkehoidolla).
Paradoksaaliset ladkeainereaktiot ovat usein ohimenevid, eika niita pida tulkita hoitovasteen
puutteeksi. Paradoksaalista reaktiota epdiltdessa suunniteltua yhdistelmahoitoa on suositeltavaa jatkaa,
ja tarvittaessa potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa liiallisen immuunireaktion hillitsemiseksi
(ks. kohta 4.8).

Apuaineet

Kalvopaallysteiset Deltyba-tabletit sisaltavéat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen periytyva
galaktoosi- intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset delamanidiin

Sytokromi P450 3A4:n induktorit
Terveilld koehenkil6illa tehdyt kliiniset 1a&keyhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettad
delamanidialtistus vaheni jopa 45 %, sen jalkeen kun koehenkildille annettiin 15 vuorokauden ajan
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samanaikaisesti voimakasta sytokromi P450 (CYP) 3A4:n induktoria (rifampisiini 300 mg
vuorokaudessa) yhdessa delamanidin (200 mg vuorokaudessa) kanssa. Kliinisesti merkittavaa
delamanidille altistumisen pienentymistd ei havaittu efavirentsin kanssa, joka on heikko induktori,
kun sitd annettiin 600 mg vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan yhdessé delamanidin (100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) kanssa.

HIV-l4akevalmisteet

Terveilld koehenkil6illa tehdyissé kliinisissa ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa delamanidia annettiin
yksin (100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdessa tenofoviiridisoproksiilin (245 mg
vuorokaudessa) tai lopinaviirin/ritonaviirin (400/100 mg vuorokaudessa) kanssa 14 vuorokauden ajan
ja efavirentsin (600 mg vuorokaudessa) kanssa 10 vuorokauden ajan. Kun delamanidia annettiin HIV-
ladkevalmisteiden tenofoviiridisoproksiilin ja efavirentsin kanssa, delamanidialtistus pysyi
muuttumattomana (ero < 25 %) mutta suureni hieman, kun delamanidia kdytettiin yhdessa
lopinaviiria/ritonaviiria sisaltdvan HIV-la&kevalmisteiden kanssa.

Delamanidin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

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

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

Tuberkuloosiléddkevalmisteet

Terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessa ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin
yksin (200 mg vuorokaudessa) ja yhdessa rifampisiinin/isoniatsidin/pyratsiiniamidin

(300/720/1 800 mg vuorokaudessa) tai etambutolin (1 100 mg vuorokaudessa) kanssa 15 vuorokauden
ajan. Samanaikaisesti kaytettyjen tuberkuloosiladkkeiden (rifampisiini [R] / isoniatsidi [H] /
pyratsiiniamidi [Z]) altistukseen ei kohdistunut vaikutusta. Delamanidin samanaikainen antaminen
suurensi merkittavasti noin 25 %:lla vakaan tilan etambutolipitoisuuksia plasmassa. Taman kliinista
merkitysta ei tunneta.

HIV-l4akevalmisteet

Terveilla koehenkildilla tehdyssé kliinisessa ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin
yksin (100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdessa tenofoviiridisoproksiilin (245 mg
vuorokaudessa) ja lopinaviirin/ritonaviirin (400/100 mg vuorokaudessa) kanssa 14 vuorokauden ajan
ja efavirentsin (600 mg vuorokaudessa) kanssa 10 vuorokauden ajan. Delamanidin antaminen yhdessé
HIV-ladkkeiden tenofoviiridisoproksiilin, lopinaviirin/ritonaviirin ja efavirentsin kanssa ei vaikuttanut
altistumiseen ndille ladkevalmisteille.

QTc-aikaa mahdollisesti pidentavat laakevalmisteet

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa delamanidia potilaille, jotka jo saavat QT-ajan
pidentymiseen liittyvié laékevalmisteita (ks. kohta 4.4). Moksifloksasiinin ja delamanidin
samanaikaista kayttéd moniladkeresistenttid tuberkuloosia sairastaville potilaille ei ole tutkittu.
Moksifloksasiinia ei suositella kdytettavaksi potilaille, joita hoidetaan delamanidilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhan tietoja delamanidin kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Deltyba-valmisteen kaytto4 ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisyé.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvatkd delamanidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet delamanidin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). VVastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. On suositeltavaa, etteivat naiset imet& Deltyba-hoidon yhteydessa.

Hedelmallisyys

Deltyba-valmisteella ei ollut haitallista vaikutusta koiraiden tai naaraiden hedelmallisyyteen eldimilla
(ks. kohta 5.3). Delamanidin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole kliinist4 tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Deltyba-valmisteella odotetaan olevan kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilaita on kuitenkin neuvottava olemaan ajamatta tai kayttdmatta koneita, jos heilld on mita tahansa
haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa kykyyn suorittaa néit4 toimia (esim. paansarky on hyvin
yleista ja vapina on yleista).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset delamanidilla + optimoidulla peruslaakityksella hoidetuilla
potilailla (ts. ilmaantuvuus > 10 %) ovat pahoinvointi (32,9 %), oksentelu (29,9 %), paansarky
(28,4 %), unihdirict ja unen hairiintyminen (28,2 %), heitehuimaus (22,4 %), gastriitti (15,9 %) ja
ruokahalun heikentyminen (13,1 %).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Laakehaittavaikutusten luettelo ja esiintymistiheydet perustuvat tuloksiin kahdesta
kaksoissokkoutetusta, lumeld&kekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta sekd spontaaneihin
raportteihin. La&kkeen haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelmén ja suositellun termin
mukaisesti. Kunkin elinjarjestelman sisalla haittavaikutukset jaotellaan esiintyvyysluokkiin hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko: Delamanidin haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
hyvin yleinen yleinen melko tuntematon
harvinainen
Umpieritys - Hypotyreoosi® - -
Aineenvaihdunta | Ruokahalun -

ja ravitsemus

heikentyminen

Psyykkiset hairiot

Unihéiriot ja unen
hairiintyminen®

Psykoottinen
hairio®
Ahdistuneisuus®
Masennus®
Aistiharhat’




Elinjarjestelma Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

hyvin yleinen yleinen melko tuntematon
harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Hypoestesia Letargia -
Paansarky? Vapina
Sydan - Ensimmadisen - -

asteen eteis-
kammiokatkos
Kammiolisélyénnit

Sydamentykytys

Hengityselimet, - Kurkun &rsytys - -
rintakeha ja
vélikarsina
Ruoansulatuselim | Pahoinvointi Dyspepsia - -
isto Oksentelu

Gastriitti"
Luusto, lihakset - Lihasten heikkous | - -
ja sidekudos Lihaskouristukset
Yleisoireet ja - Rintakipu - Paradoksaalinen
antopaikassa ladkeainereaktio
todettavat haitat
Tutkimukset - Koholla oleva - -

kortisolipitoisuus'
Elektrokardiogram
min QT-ajan
pidentyminen

Tapahtumia kuvaavat termit, jotka edustavat samaa ladketieteellista kasitettd tai tilaa, ryhmiteltiin
yhteen ja raportoitiin yhtend l4dkehaittavaikutuksena taulukossa “Delamanidin haittavaikutukset”.
Kaksoissokkoutetuissa Kkliinisissa tutkimuksissa tosiasiallisesti raportoidut suositellut termit (Preferred
Terms), jotka osaltaan muodostivat kyseessa olevan ldékehaittavaikutuksen, on mainittu sulkeissa
seuraavassa luettelossa:

a. Hypotyreoosi (hypotyreoosi, primaari hypotyreoosi)

b. Unihéiriot ja unen hairiintyminen (nukahtamisvaikeus, unettomuus, unihdirio, painajainen)

c. Psykoottinen hairié (akuutti psykoosi, psykoottinen hairid, reaktiivinen psykoosi, pdihteiden kayton
aiheuttama psykoottinen hairid)

d. Ahdistuneisuus (ahdistuneisuus, ahdistuneisuushairio, yleistynyt ahdistuneisuushéirio)

e. Masennus (masentuneisuutena ilmenevé sopeutumishéiridé, masentuneisuus, masennus, vakava
masennus, sekamuotoinen masennus- ja ahdistushairio, persistentti masennushairié, masennusoireinen
skitsoaffektiivinen hairio)

f. Aistiharha (aistiharha, kuuloaistiharha, nékoaistiharha, tuntoaistiharha, sekamuotoinen aistiharha,
hypnopompinen aistiharha, hypnagoginen aistiharha)

g. Paansarky (epdmukava tunne péassa, paansarky, migreeni, sinuspadnsarky, tensiopaansarky,
vaskulaarinen paansarky)

h. Gastriitti (krooninen gastriitti, gastriitti, erosiivinen gastriitti)

i. Koholla oleva kortisolipitoisuus (Cushingin oireyhtyma, hyperadrenokortisismi, koholla oleva
kortisolipitoisuus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

EKG:n QT-ajan pidentyminen

Potilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin péivittaisen kokonaisannoksen vaiheen 2 ja 3
tutkimuksissa, keskimaarainen lumekorjattu QTcF-ajan lisdédntyminen lahtétilanteesta oli 4,7-7,6 ms
yhden kuukauden kohdalla ja 5,3-12,1 ms kahden kuukauden kohdalla. Y1i 500 ms:n QTcF-ajan
ilmaantuvuus oli 0,6 % (1/161) — 2,1 % (7/341) potilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin




péivittdisen kokonaisannoksen, ja 0 % (0/160) — 1,2 % (2/170) potilailla, jotka saivat lumel&éketta +
optimoitua peruslaékitystd. QTcF-ajassa tapahtuneen yli 60 ms:n muutoksen ilmaantuvuus oli 3,1 %
(5/161) — 10,3 % (35/341) potilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin paivittaisen
kokonaisannoksen, ja 0 % (0/160) — 7,1 % (12/170) lumelaaketta saaneilla potilailla.

Sydamentykytys

Potilailla, jotka saivat delamanidia + optimoitua peruslaakitystd vaiheen 2 ja 3 tutkimuksissa,
sydamentykytyksen esiintymistiheys oli 7,9 % (yleisyysluokitus yleinen) verrattuna
esiintymistiheyteen 6,7 % potilailla, jotka saivat lumeladkettd + optimoitua peruslaékitysta.

Pediatriset potilaat

37:11a 0-17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla tehdyn tutkimuksen (ks. kohta 5.1) perusteella
haittavaikutusten esiintymistiheyksien, tyyppien ja vaikeusasteiden odotetaan olevan samoja kuin
aikuisilla.

Aistiharhoja on raportoitu padasiassa pediatrisilla potilailla markkinoille tulon jalkeen. Kliinisissa
tutkimuksissa aistiharhojen ilmaantuvuus oli yleisté lapsilla (5,4 %) ja aikuisilla (1 %).
Painajaisia on raportoitu paéasiassa pediatrisilla potilailla markkinoille tulon jélkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista epaillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Delamanidin yliannostustapauksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa. Kliiniset lisatiedot ovat
kuitenkin osoittaneet, etta potilailla, jotka saivat 200 mg kahdesti vuorokaudessa, eli yhteensé 400 mg
delamanidia vuorokaudessa, yleinen turvallisuusprofiili on verrattavissa suositellun annoksen (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) saaneiden potilaiden turvallisuusprofiilin. Tosin joitakin reaktioita havaittiin
useammin ja QT-ajan pidentymisnopeus suureni annosriippuvaisesti. Yliannostuksen hoitoon
kuuluvat valittoméat toimet delamanidin poistamiseksi maha-suolikanavasta ja tarvittava tukihoito.
Tiheésti tehtdvd EKG-seuranta on tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: mykobakteerilddkkeet, tuberkuloosiladkkeet, ATC-koodi: JO4AKO06.

Vaikutusmekanismi

Delamanidin farmakologinen vaikutusmekanismi perustuu mykobakteerin soluseinien komponenttien
(metoksimykoli- ja ketomykolihappojen) synteesin estdmiseen. Delamanidin tunnistetuilla
metaboliiteilla ei ole todettu antimykobakteerista vaikutusta.

AKktiivisuus tiettyja patogeeneja vastaan

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

Resistenssi


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

Mykobakteerien delamanidiresistenssin mekanismiksi on ehdotettu mutaatiota yhdessa viidesta
koentsyymi F420 -geenista. Mykobakteereilla spontaanin delamanidiresistenssin

in vitro -esiintymistaajuudet olivat samanlaisia kuin isoniatsidiresistenssin kohdalla ja suurempia kuin
rifampisiiniresistenssin kohdalla. Delamanidiresistenssid on osoitettu ilmenevan hoidon aikana (ks.
kohta 4.4). Delamanidilla ei ole todettu ristiresistenssia mink&an muun tuberkuloosin hoitoon nykyisin
kaytettavan ladkevalmisteen suhteen lukuun ottamatta pretomanidia. In vitro -tutkimuksissa on
havaittu ristiresistenssid pretomanidin suhteen. Tama johtuu todenndkdisesti delamanidin ja
pretomanidin samasta aktivaatioreitistéa.

Herkkyystestauksen raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estéva pitoisuus)
tulkintakriteerit delamanidille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot

Delamanidia on arvioitu kahdessa kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa
monil&&keresistentin tuberkuloosin hoitoon. Yskosviljelyn konversion (SCC) analyysit toteutettiin
muokatulla hoitoaikeen mukaisella populaatiolla. Siihen siséltyi potilaita, joilla oli positiiviset
soluviljelyn tulokset laht6tilanteessa ja joilla isolaatti oli resistentti sekd isoniatsidille ettd
rifampisiinille, eli joilla oli monild&keresistentti tuberkuloosi.

Ensimmaisessa tutkimuksessa (tutkimus 204), 64/141 (45,4 %) potilasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan delamanidia 100 mg kahdesti vuorokaudessa + optimoitua peruslaédkitystd, ja 37/125

(29,6 %) potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan lumelddketta + optimoitua peruslaakitysta, saavutti
kahden kuukauden yskosviljelyn konversion (ts. positiivisesta Mycobacterium tuberculosis -viljelysta
negatiiviseen viljelytulokseen ensimmadisten kahden kuukauden aikana sekd negatiivisen tuloksen
sdilyminen yhden kuukauden ajan) (p = 0,0083). Yskoésviljelyn konversioon kulunut aika oli myos
nopeampi ryhmalla, joka oli satunnaistettu saamaan 100 mg kahdesti vuorokaudessa, kuin ryhmalla,
joka oli satunnaistettu saamaan lumel&akettd + optimoitua peruslaékitysta (p = 0,0056).

Toisessa tutkimuksessa (tutkimus 213) delamanidia annettiin suun kautta 100 mg kahdesti
vuorokaudessa optimoidun peruslaakityksen lisahoitona kahden kuukauden ajan, jonka jélkeen

200 mg kerran vuorokaudessa neljan kuukauden ajan. Mediaaniaika yskosviljelyn konversioon oli
51 vuorokautta delamanidia + optimoitua peruslaakitysta saaneessa ryhméssa ja 57 vuorokautta
lumeladkettd + optimoitua peruslaékitystd saaneessa ryhmassa (p = 0,0562 ositetulla muokatulla
Gehan-Wilcoxonin rank sum -testin Peto-Peto-muunnoksella). Yskdsviljelyn konversion (SCC)

6 kuukauden hoitojakson jélkeen saavuttaneiden potilaiden osuus oli 87,6 % (198/226) delamanidia +
optimoitua peruslaékitystd saaneessa ryhmassa ja 86,1 % (87/101) lumeladketta + optimoitua
peruslaakitysta saaneessa ryhmassa (p = 0,7131).

Kaikkien yskosviljelyn konversiotuloksen saamiseen mennessé puuttuneiden viljelyiden oletettiin
olevan positiivisia ensisijaisessa analyysissa. Sensitiivisyysanalyyseja tehtiin kaksi: viimeisen
havaintoarvon siirtdminen eteenpdin (LOCF-analyysi) seka analyysi, jossa kdytettiin "bookending”-
menetelm&a (jossa negatiivisen imputoinnin edellytyksend oli, ettd edeltéva ja seuraava viljely olivat
molemmat negatiivisia; muussa tapauksessa imputoitiin positiivinen tulos). Molemmissa
mediaaniaika yskosviljelyn konversioon oli 13 vuorokautta lyhyempi delamanidia + optimoitua
peruslaakitysta saaneessa ryhmassa (p = 0,0281 LOCF-analyysissa ja p = 0,0052 ”’bookending”-
analyysissa).

Delamanidiresistenssid (méaritelmand MIC > 0,2 pug/ml) havaittiin I&htotilanteessa kahdella 316:sta
potilaasta tutkimuksessa 204 ja kahdella 511:sté potilaasta tutkimuksessa 213 (4/827 potilasta
[0,48 %]). Delamanidiresistenssi ilmaantui neljélle 341:std potilaasta (1,2 %), jotka oli satunnaistettu
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saamaan delamanidia 6 kuukauden ajaksi tutkimuksessa 213. Nama nelja potilasta saivat vain kahta
muuta la&kevalmistetta delamanidin lisaksi.

Pediatriset potilaat

Delamanidin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa ja yhdistelméhoidossa peruslaédkityksen
kanssa arvioitiin tutkimuksessa 241-12-232 (10 vuorokauden aikainen farmakokinetiikka) ja sen
jalkeen tutkimuksessa -233 (farmakokinetiikka, teho ja turvallisuus). Molemmat tutkimukset olivat
yksihaaraisia, avoimia tutkimuksia, joissa oli mukana 37 potilasta. Potilaiden mediaani-iké oli

4,55 vuotta (vaihteluvali 0,78-17,60 vuotta), ja potilaista 25 (67,6 %) oli aasialaisia ja

19 (51,4 %) naisia.

Pediatriset potilaat jaettiin neljaan ryhmaan:

Ryhma 1: 12-17-vuotiaat (7 potilasta), ryhma 2: 6-11-vuotiaat (6 potilasta), ryhma 3: 3-5-vuotiaat
(12 potilasta) ja ryhma 4: 0—2-vuotiaat (12 potilasta). Kaikkien tutkittavien keskipaino l&htotilanteessa
oli 19,5 kg, jaryhmien 1, 2, 3 ja 4 keskipainot olivat 38,4 kg, 25,1 kg, 14,8 kg ja 10,3 Kkg.

Patilailla oli vahvistettu tai todennék6inen monil&ékeresistentti tuberkuloosi-infektio ja he saivat

26 viikon ajan delamanidia + optimoitua perusléékitysta ja sen jélkeen pelkk&é optimoitua
peruslaakitystda WHO:n suositusten mukaisesti. Ryhmien 1 ja 2 potilaat saivat kalvopaallysteisia
tabletteja. Ryhman 1 delamanidiannos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa ja ryhmén 2
delamanidiannos 50 mg kahdesti vuorokaudessa. Annetut annokset olivat suurempia kuin
tdméanhetkinen suositeltu painoon perustuva annostus pediatrisille potilaille. Ryhmien 3 ja 4 potilaat
saivat dispergoituvia tabletteja. Tama pediatrisille potilaille tarkoitettu ladkemuoto ei ole
bioekvivalenttinen kalvopaéllysteisten tablettien kanssa. Ryhman 3 potilaille annettiin 25 mg kahdesti
vuorokaudessa, ja ryhnman 4 potilaille annetut annokset vaihtelivat 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa
5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan painon mukaan. Ryhméssé 4 annetut annokset olivat
pienempid kuin tdménhetkinen suositeltu painoon perustuva annostus pediatrisille potilaille.

Kahden pediatrisen tutkimuksen tiedoille tehtiin populaatiofarmakokineettinen analyysi, jonka
tarkoitus oli maarittaa ne pediatristen potilaiden annokset, joilla saatava delamanidialtistus on
samankaltainen kuin aikuisilla monilaakeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla tutkittavilla havaittu
altistus. Alle 10 kg:n painoisia lapsia koskevia tietoja oli liian vahan annosten méarittdmiseen
kyseisessa potilasryhmassa.

Tama la&kevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintain kerran vuodessa tatd ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja,
tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto pdivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Delamanidin oraalinen hydtyosuus paranee noin 2,7-kertaisesti, kun ladke otetaan vakioaterian
yhteydessd tyhjéén vatsaan ottamisen sijaan. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 tuntia
annoksen jalkeen, riippumatta siitd, otetaanko ld&ke ruoan kanssa vai ei.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Delamanidi metaboloituu paéasiassa plasmassa albumiinin vaikutuksesta ja vahaisemméassd méaarin
CYP3A4:n vaikutuksesta. Delamanidin metabolista kokonaisprofiilia ei vield ole selvitetty, ja
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yhteisvaikutukset ovat mahdollisia samaan aikaan annettujen ladkevalmisteiden kanssa, mikéli
merkittavia tuntemattomia metaboliitteja I0ydetddn. Tunnistetuilla metaboliiteilla ei ole todettu
antimykobakteerista vaikutusta, mutta jotkin niist4 vaikuttavat osaltaan QTc-ajan pidentymiseen,
pééasiassa DM-6705. Tunnistettujen metaboliittien pitoisuudet suurenevat progressiivisesti vakaaseen
tilaan 6-10 viikon jalkeen.

Eliminaatio
Delamanidi hdvidé plasmasta puoliintumisajan tu ollessa 3038 tuntia. Delamanidi ei erity virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Delamanidin plasma-altistus suurenee vdhemman kuin suhteellisesti annoksen kasvaessa.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Suositelluilla delamanidin annoksilla annetun hoidon aikana vahintdan 10 kg painavien lasten ja
nuorten altistuksen plasmassa havaittiin vastaavan aikuisten altistusta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Alle 5 % suun kautta annetusta delamanidiannoksesta erittyy virtsaan. Lieva munuaisten
vajaatoiminta (50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) ei ndyté vaikuttavan delamanidille altistumiseen.
Siksi annosta ei tarvitse muuttaa lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Ei tiedetd, poistuvatko delamanidi ja metaboliitit merkitsevasti hemodialyysissa tai
peritoneaalidialyysissé.

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

Idkkddt (> 65-vuotiaat) potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana yhtéan > 65-vuotiasta potilasta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Delamanidilla tai sen metaboliiteilla on kyky vaikuttaa sydamen
repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia. Koirilla todettiin vaahtomaisia makrofageja eri
elinten imukudoksissa toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa. Léyddksen osoitettiin olevan
osaksi palautuva. Tdman 16ydoksen kliininen merkitys on tuntematon. Kaniineilla tehdyissé toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksissa todettiin, ettd delamanidilla tai sen metaboliiteilla on K-
vitamiiniriippuvaista veren hyytymisté estavé vaikutus. Kaniineilla tehdyissa
lisdantymistutkimuksissa havaittiin alkio- ja sikiotoksisuutta kaikilla emolle toksisilla annoksilla.
Eldinten farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd delamanidia/metaboliitteja erittyy maitoon.
Imettavilla rotilla delamanidin Cmax-arvo maidossa oli 4 kertaa suurempi kuin veressa. Rotilla
tehdyissa juveniilitoksisuustutkimuksissa kaikki delamanidihoitoon liittyvat 16ydokset olivat
vastaavanlaisia kuin taysikasvuisilla elaimill& havaitut 10ydokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
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Hypromelloosiftalaatti

Povidoni

All-rac-a-tokoferoli

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti
Karmelloosikalsium

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti
Laktoosimonohydraatti

Kalvopé&allyste
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Titaanidioksidi

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus:
48 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21

80636 Miinchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivdmaara: 28. huhtikuuta 2014
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Viimeisimman uudistamisen paivdmaara: 26. helmikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ldadkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéan ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 25 mg delamanidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti

Pyored, valkoinen tai luonnonvalkoinen dispergoituva tabletti, jonka lapimitta on 11 mm ja jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu merkinndt "DLM” ja ”25”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Deltyba on tarkoitettu monilaakeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-TB) hoitoon osana
asianmukaista yhdistelméhoitoa aikuisille, nuorille, lapsille ja imevdisille, joiden kehonpaino on
vahintaédn 10 kg, kun tehokasta hoitoa ei voida muuten saada aikaan resistenssin tai siedettdvyyden
vuoksi (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteeriladkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Delamanidihoidon aloittavan ja sit4 valvovan ladkarin on oltava perehtynyt monilaékeresistentin
Mycobacterium tuberculosis -bakteerin hoitoon.

Delamanidi annetaan aina osana monilaékeresistentin tuberkuloosin (MDR-TB) asianmukaista
yhdistelmahoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Hoitoa asianmukaisella yhdistelmahoidolla on jatkettava
WHO:n ohjeiden mukaisesti vield sen jalkeen kun 24 viikon mittainen delamanidihoitojakso on
paattynyt.

On suositeltavaa, ettd delamanidihoito annetaan valvottuna (DOT).

Annostus

Aikuiset

Aikuisille potilaille suositellaan kalvopaéllysteisten tablettien kayttod. Ks. Deltyba 50 mg
kalvopéaallysteisten tablettien valmisteyhteenveto.

15



Nuoret, lapset ja imevaiset

Pediatriset potilaat, joiden kehonpaino on

- > 10 — < 20 kg: suositeltu annos on 25 mg kahdesti vuorokaudessa 24 viikon ajan

- > 20 — < 30 kg: suositeltu annos on 50 mg joka aamu ja 25 mg joka ilta 24 viikon ajan.

Véhintdan 30 kg:n painoiset potilaat, ks. Deltyba 50 mg kalvopéaallysteisten tablettien
valmisteyhteenveto.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Tietoja ei ole saatavilla idkkaista potilaista. Aikuiset potilaat, ks. Deltyba 50 mg kalvopé&éllysteisten
tablettien valmisteyhteenveto.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Delamanidin kéytosta potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, eika sen
kayttoa suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Pediatriset potilaat

Deltyba-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 kg:n painoisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Delamanidi otetaan ruoan kanssa.

Dispergoituvat tabletit on liuotettava veteen kayttamalla 10-15 ml vetté jokaista 25 mg:n
dispergoituvaa tablettia kohden. Tuloksena syntyva valkeahko suspensio on nautittava heti. Taman
jalkeen lasiin tai mukiin on lisattava toiset 10-15 ml vettd dispergoituvaa tablettia kohden, jotta
astiaan mahdollisesti jadnyt suspensio liukenee, minka jalkeen tuloksena syntyva suspensio on jéalleen
nautittava.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

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

- Sellaisten la&kevalmisteiden samanaikainen kéytto, jotka ovat voimakkaita CYP3A4:n
induktoreita (esim. karbamatsepiini).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Delamanidin yhtdjaksoista, yli 24 viikkoa kestavaa kayttoa koskevia tietoja ei ole olemassa (ks.
kohta 4.2).

Delamanidin kaytosté seuraavien sairauksien hoitoon ei ole olemassa kliinisia tietoja:

- keuhkojen ulkopuolinen tuberkuloosi (esim. keskushermosto, luu)

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

- latentti M. tuberculosis -infektio.
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Delamanidin kéytosta ladkkeille herkdn M. tuberculosis -bakteerin hoidossa osana yhdistelméhoitoja
ei ole olemassa Kliinisié tietoja.

Delamanidiresistenssi

Delamanidiresistenssin kehittymisen estdmiseksi delamanidia saa k&yttdd monilaékeresistentin
tuberkuloosin hoitoon vain yhdessé asianmukaisen yhdistelmahoidon kanssa WHQO:n suositusten
mukaisesti.

QT-ajan pidentyminen

Delamanidilla hoidetuilla potilailla on havaittu QT-ajan pidentymistd. Tdma pidentyminen suurenee
hitaasti ajan kuluessa ensimmadisten 6—10 hoitoviikon aikana ja pysyy sen jalkeen vakaana. QTc-ajan
pidentyminen korreloi hyvin laheisesti delamanidin padmetaboliitin DM-6705:n kanssa. Plasman
albumiini s&atelee DM-6705:n muodostumista ja CYP3A4 sdatelee sen metaboliaa (ks. alla oleva
kohta Erityisesti huomioitavaa).

Yleisia suosituksia

On suositeltavaa ottaa elektrokardiogrammi (EKG) ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain koko
delamanidihoidon ajan. Jos QTcF on > 500 ms joko ennen ensimmaisté delamanidiannosta tai
delamanidihoidon aikana, delamanidihoitoa ei pida aloittaa tai se on keskeytettava. Jos QTc-aika
ylittad 450/470 ms mies-/naispuolisilla potilailla delamanidihoidon aikana, néille potilaille on tehtdva
tihedd EKG-seurantaa. Liséksi on suositeltavaa, ettd seerumin elektrolyytit, kuten kalium, tarkistetaan
ldhtotilanteessa ja korjataan, jos ne ovat poikkeavia.

Erityisesti huomioitavia seikkoja

Sydameen liittyvat riskitekijat
Delamanidihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on seuraavia riskitekijoit4, ellei katsota, etta
delamanidista mahdollisesti saatava hydty on suurempi kuin mahdolliset riskit. Naiden potilaiden
EKG:t4 on seurattava erittdin tihedsti koko delamanidihoidon ajan.
- Tiedossa oleva kongenitaalinen QTc-ajan pidentyminen tai mik& tahansa kliininen tila, jonka
tiedet&én pidentdvan QTc-aikaa, tai QTc > 500 ms
- Anamneesissa oireileva syddmen rytmihdirio tai kliinisesti relevantti bradykardia
- Mitka tahansa rytmihairidille altistavat sydansairaudet, kuten vaikea hypertensio, vasemman
kammion hypertrofia (mukaan lukien hypertrofinen kardiomyopatia) tai kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, johon liittyy pienentynyt vasemman kammion ejektiofraktio
- Elektrolyyttitasapainon hairiot, erityisesti hoitamaton hypokalemia, hypokalsemia tai
hypomagnesemia
- Sellaisten ladkkeiden kaytto, joiden tiedetddn pidentavan QTc-aikaa; néitd ovat mm.:
- rytmihairidlaakkeet (esim. amiodaroni, disopyramidi, dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi,
kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli)
- neuroleptit (esim. fentiatsiinit, sertindoli, sultopridi, klooripromatsiini, haloperidoli,
mesoridatsiini, pimotsidi tai tioridatsiini), masennuslaakkeet
- tietyt mikrobilaakkeet, kuten:
- makrolidit (esim. erytromysiini, klaritromysiini)
- moksifloksasiini, sparfloksasiini (ks. kohdasta 4.4 ké&yttd muiden fluorokinolonien
kanssa)
- bedakiliini
- triatsolisienilaakkeet
- pentamidiini
- sakinaviiri
- tietyt ei-sedatoivat antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
- tietyt malariald&kkeet, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (esim. halofantriini, kiniini,
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klorokiini, artesunaatti/amodiakiini, dihydroartemisiniini/piperakiini)
- sisapridi, droperidoli, domperidoni, bepridiili, difemaniili, probukoli, levometadyyli,
metadoni, vinka-alkaloidit, arseenitrioksidi.

Hypoalbuminemia

Kliinisessa tutkimuksessa hypoalbuminemiaan liittyi QTc-ajan pidentymisen lisdantynyt riski
delamanidilla hoidetuilla potilailla. Delamanidi on vasta-aiheinen potilailla, joiden

albumiini < 2,8 g/dl (ks. kohta 4.3). Potilailla, jotka aloittavat delamanidin kéytdn seerumin
albumiinin ollessa alle 3,4 g/dl tai joilla seerumin albumiini laskee télle alueelle hoidon aikana,
tiheésti tehtdvd EKG-seuranta on tarpeen koko delamanidihoidon ajan.

Antaminen yhdessa CYP3A4:n voimakkaiden estdjien kanssa

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

Delamanidin antaminen yhdessa kinolonien kanssa

Kaikkiin QTcF-ajan pidentymisiin, jotka olivat yli 60 ms, liittyi samanaikainen fluorokinolonien
kéyttd. Ndin ollen, jos samanaikaista antoa ei voida véltt&é riittdvan hoito-ohjelman rakentamiseksi
monilaakeresistentin tuberkuloosin tapauksessa, suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko
delamanidihoidon ajan.

Maksan vajaatoiminta

Deltyba-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Delamanidin kéytosta potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole tietoja, eika sen
kayttoa suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Paradoksaalinen ladkeainereaktio

Deltyba-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu paradoksaalisten la&keainereaktioita
(olemassa olevien leesioiden kliinista tai radiologista pahenemista tai uusien leesioiden ilmaantumista
potilaalla, jonka sairaus oli sitd ennen lievittynyt asianmukaisella mykobakteeriladkehoidolla).
Paradoksaaliset ladkeainereaktiot ovat usein ohimenevi, eiké niitd pida tulkita hoitovasteen
puutteeksi. Paradoksaalista reaktiota epéiltdessa suunniteltua yhdistelméhoitoa on suositeltavaa jatkaa,
ja tarvittaessa potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa liiallisen immuunireaktion hillitsemiseksi
(ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset delamanidiin

Sytokromi P450 3A4:n induktorit

Terveilld koehenkil6illa tehdyt kliiniset ladkeyhteisvaikutustutkimukset osoittivat, etta
delamanidialtistus vaheni jopa 45 %, sen jélkeen kun koehenkil6ille annettiin 15 vuorokauden ajan
samanaikaisesti voimakasta sytokromi P450 (CYP) 3A4:n induktoria (rifampisiini 300 mg
vuorokaudessa) yhdessa delamanidin (200 mg vuorokaudessa) kanssa. Kliinisesti merkittavaa
delamanidille altistumisen pienentymista ei havaittu efavirentsin kanssa, joka on heikko induktori,
kun sitd annettiin 600 mg vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan yhdessé delamanidin (100 mg kaksi
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kertaa vuorokaudessa) kanssa.

HIV-l4akevalmisteet

Terveilld koehenkil6illa tehdyissé kliinisissa ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa delamanidia annettiin
yksin (100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdessa tenofoviiridisoproksiilin (245 mg
vuorokaudessa) tai lopinaviirin/ritonaviirin (400/100 mg vuorokaudessa) kanssa 14 vuorokauden ajan
ja efavirentsin (600 mg vuorokaudessa) kanssa 10 vuorokauden ajan. Kun delamanidia annettiin HIV-
ladkevalmisteiden tenofoviiridisoproksiilin ja efavirentsin kanssa, delamanidialtistus pysyi
muuttumattomana (ero < 25 %) mutta suureni hieman, kun delamanidia kdytettiin yhdessa
lopinaviiria/ritonaviiria sisaltdvan HIV-ladkevalmisteiden kanssa.

Delamanidin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

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

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

Tuberkuloosildakevalmisteet

Terveilla koehenkil6illa tehdyssa kliinisessa ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin
yksin (200 mg vuorokaudessa) ja yhdessa rifampisiinin/isoniatsidin/pyratsiiniamidin

(300/720/1 800 mg vuorokaudessa) tai etambutolin (1 100 mg vuorokaudessa) kanssa 15 vuorokauden
ajan. Samanaikaisesti kaytettyjen tuberkuloosiladkkeiden (rifampisiini [R] / isoniatsidi [H] /
pyratsiiniamidi [Z]) altistukseen ei kohdistunut vaikutusta. Delamanidin samanaikainen antaminen
suurensi merkittavasti noin 25 %:lla vakaan tilan etambutolipitoisuuksia plasmassa. Tamén kliinista
merKitysté ei tunneta.

HIV-l4akevalmisteet

Terveilla koehenkildilla tehdyssé kliinisessa ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa delamanidia annettiin
yksin (100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdessa tenofoviiridisoproksiilin (245 mg
vuorokaudessa) ja lopinaviirin/ritonaviirin (400/100 mg vuorokaudessa) kanssa 14 vuorokauden ajan
ja efavirentsin (600 mg vuorokaudessa) kanssa 10 vuorokauden ajan. Delamanidin antaminen yhdessé
HIV-ladkkeiden tenofoviiridisoproksiilin, lopinaviirin/ritonaviirin ja efavirentsin kanssa ei vaikuttanut
altistumiseen ndille ladkevalmisteille.

QTc-aikaa mahdollisesti pidentavéat ladkevalmisteet

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa delamanidia potilaille, jotka jo saavat QT-ajan
pidentymiseen liittyvié ld&kevalmisteita (ks. kohta 4.4). Moksifloksasiinin ja delamanidin
samanaikaista kayttéd moniladkeresistenttid tuberkuloosia sairastaville potilaille ei ole tutkittu.
Moksifloksasiinia ei suositella kdytettavaksi potilaille, joita hoidetaan delamanidilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja delamanidin k&ytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Deltyba-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivét kayta ehkaisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké/erittyvatko delamanidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
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farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet delamanidin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. On suositeltavaa, etteivat naiset imet& Deltyba-hoidon yhteydessa.

Hedelmallisyys

Deltyba-valmisteella ei ollut haitallista vaikutusta koiraiden tai naaraiden hedelmallisyyteen elaimill
(ks. kohta 5.3). Delamanidin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole kliinista tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Deltyba-valmisteella odotetaan olevan kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilaita on kuitenkin neuvottava olemaan ajamatta tai kayttdmatta koneita, jos heilld on mita tahansa
haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa kykyyn suorittaa néit4 toimia (esim. paansarky on hyvin
yleista ja vapina on yleista).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset delamanidilla + optimoidulla peruslaakityksella hoidetuilla
potilailla (ts. ilmaantuvuus > 10 %) ovat pahoinvointi (32,9 %), oksentelu (29,9 %), paansarky

(28,4 %), unihairiét ja unen hairiintyminen (28,2 %), heitehuimaus (22,4 %), gastriitti (15,9 %) ja
ruokahalun heikentyminen (13,1 %).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Lé&ékehaittavaikutusten luettelo ja esiintymistiheydet perustuvat tuloksiin kahdesta

kaksoissokkoutetusta, lumelaakekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta seké spontaaneihin
raportteihin. La&kkeen haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelmén ja suositellun termin
mukaisesti. Kunkin elinjarjestelman sisalla haittavaikutukset jaotellaan esiintyvyysluokkiin hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko: Delamanidin haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
hyvin yleinen yleinen melko tuntematon
harvinainen
Umpieritys - Hypotyreoosi® -
Aineenvaihdunta | Ruokahalun - -
ja ravitsemus heikentyminen
Psyykkiset hairiot | Unih&iriot ja unen | Psykoottinen -
hairiintyminen® | hairié®

Ahdistuneisuus®

Masennus®

Aistiharhat'
Hermosto Heitehuimaus Hypoestesia Letargia

Paansarky?

Vapina
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Elinjarjestelma Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
hyvin yleinen yleinen melko tuntematon
harvinainen

Sydén - Ensimmadisen - -
asteen eteis-
kammiokatkos
Kammiolisélyonnit

Sydamentykytys

Hengityselimet, - Kurkun arsytys - -
rintakehd ja
vdlikarsina
Ruoansulatuselim | Pahoinvointi Dyspepsia - -
isto Oksentelu

Gastriitti"
Luusto, lihakset - Lihasten heikkous | - -
ja sidekudos Lihaskouristukset
Yleisoireet ja - Rintakipu - Paradoksaalinen
antopaikassa laékeainereaktio
todettavat haitat
Tutkimukset - Koholla oleva - -

kortisolipitoisuus'
Elektrokardiogram
min QT-ajan
pidentyminen

Tapahtumia kuvaavat termit, jotka edustavat samaa laéketieteellista késitettd tai tilaa, ryhmiteltiin
yhteen ja raportoitiin yhtend lddkehaittavaikutuksena taulukossa “Delamanidin haittavaikutukset”.
Kaksoissokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa tosiasiallisesti raportoidut suositellut termit (Preferred
Terms), jotka osaltaan muodostivat kyseessa olevan ladkehaittavaikutuksen, on mainittu sulkeissa
seuraavassa luettelossa:

a. Hypotyreoosi (hypotyreoosi, primaari hypotyreoosi)

b. Unihairi6t ja unen hairiintyminen (nukahtamisvaikeus, unettomuus, unihéirid, painajainen)

c. Psykoottinen héirié (akuutti psykoosi, psykoottinen hairio, reaktiivinen psykoosi, paihteiden kdyton
aiheuttama psykoottinen hairid)

d. Ahdistuneisuus (ahdistuneisuus, ahdistuneisuushairio, yleistynyt ahdistuneisuushairi®)

e. Masennus (masentuneisuutena ilmeneva sopeutumishdirio, masentuneisuus, masennus, vakava
masennus, sekamuotoinen masennus- ja ahdistushairio, persistentti masennushdirid, masennusoireinen
skitsoaffektiivinen héirid)

f. Aistiharha (aistiharha, kuuloaistiharha, nakdaistiharha, tuntoaistiharha, sekamuotoinen aistiharha,
hypnopompinen aistiharha, hypnagoginen aistiharha)

g. Paansarky (epamukava tunne péassa, paansarky, migreeni, sinuspaansarky, tensiopaansarky,
vaskulaarinen péaansarky)

h. Gastriitti (krooninen gastriitti, gastriitti, erosiivinen gastriitti)

i. Koholla oleva kortisolipitoisuus (Cushingin oireyhtymd, hyperadrenokortisismi, koholla oleva
kortisolipitoisuus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

EKG:n QT-ajan pidentyminen

Patilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin péivittéisen kokonaisannoksen vaiheen 2 ja 3
tutkimuksissa, keskimadrainen lumekorjattu QTcF-ajan lisd&dntyminen I&ht6tilanteesta oli 4,7-7,6 ms
yhden kuukauden kohdalla ja 5,3-12,1 ms kahden kuukauden kohdalla. Yli 500 ms:n QTcF-ajan
ilmaantuvuus oli 0,6 % (1/161) — 2,1 % (7/341) potilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin
paivittaisen kokonaisannoksen, ja 0 % (0/160) — 1,2 % (2/170) potilailla, jotka saivat lumelaédketta +
optimoitua perusladkitystd. QTcF-ajassa tapahtuneen yli 60 ms:n muutoksen ilmaantuvuus oli 3,1 %
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(5/161) — 10,3 % (35/341) potilailla, jotka saivat 200 mg:n delamanidin paivittéisen
kokonaisannoksen, ja 0 % (0/160) — 7,1 % (12/170) lumeladkettd saaneilla potilailla.

Sydamentykytys

Patilailla, jotka saivat delamanidia + optimoitua peruslaakitysta vaiheen 2 ja 3 tutkimuksissa,
sydédmentykytyksen esiintymistiheys oli 7,9 % (yleisyysluokitus yleinen) verrattuna
esiintymistiheyteen 6,7 % potilailla, jotka saivat lumel&akettd + optimoitua peruslaékitysta.

Pediatriset potilaat

37:11& 0-17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla tehdyn tutkimuksen (ks. kohta 5.1) perusteella
haittavaikutusten esiintymistiheyksien, tyyppien ja vaikeusasteiden odotetaan olevan samoja kuin
aikuisilla.

Aistiharhoja on raportoitu padasiassa pediatrisilla potilailla markkinoille tulon jalkeen. Kliinisissa
tutkimuksissa aistiharhojen ilmaantuvuus oli yleista lapsilla (5,4 %) ja aikuisilla (1 %).
Painajaisia on raportoitu padasiassa pediatrisilla potilailla markkinoille tulon jalkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté epéillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Delamanidin yliannostustapauksia ei ole raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa. Kliiniset lisatiedot ovat
kuitenkin osoittaneet, etté potilailla, jotka saivat 200 mg kahdesti vuorokaudessa, eli yhteensé 400 mg
delamanidia vuorokaudessa, yleinen turvallisuusprofiili on verrattavissa suositellun annoksen (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) saaneiden potilaiden turvallisuusprofiilin. Tosin joitakin reaktioita havaittiin
useammin ja QT-ajan pidentymisnopeus suureni annosriippuvaisesti. Yliannostuksen hoitoon
kuuluvat valittdmat toimet delamanidin poistamiseksi maha-suolikanavasta ja tarvittava tukihoito.
Tihedsti tehtdvd EKG-seuranta on tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: mykobakteerildékkeet, tuberkuloosiladkkeet, ATC-koodi: JO4AKO06.

Vaikutusmekanismi

Delamanidin farmakologinen vaikutusmekanismi perustuu mykobakteerin soluseinien komponenttien
(metoksimykoli- ja ketomykolihappojen) synteesin estamiseen. Delamanidin tunnistetuilla
metaboliiteilla ei ole todettu antimykobakteerista vaikutusta.

Aktiivisuus tiettyja patogeeneja vastaan

Delamanidilla ei ole in vitro -aktiivisuutta muita bakteerilajeja kuin mykobakteereja vastaan.
Resistenssi

Mykobakteerien delamanidiresistenssin mekanismiksi on ehdotettu mutaatiota yhdessé viidesta
koentsyymi F420 -geenistd. Mykobakteereilla spontaanin delamanidiresistenssin
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

in vitro -esiintymistaajuudet olivat samanlaisia kuin isoniatsidiresistenssin kohdalla ja suurempia kuin
rifampisiiniresistenssin kohdalla. Delamanidiresistenssia on osoitettu ilmenevan hoidon aikana (ks.
kohta 4.4). Delamanidilla ei ole todettu ristiresistenssia mink&&an muun tuberkuloosin hoitoon nykyisin
kéytettavan ladkevalmisteen suhteen lukuun ottamatta pretomanidia. In vitro -tutkimuksissa on
havaittu ristiresistenssia pretomanidin suhteen. Tama johtuu todennakdisesti delamanidin ja
pretomanidin samasta aktivaatioreitista.

Herkkyystestauksen raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobiladkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estavé pitoisuus)
tulkintakriteerit delamanidille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot

Delamanidia on arvioitu kahdessa kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa
monil&akeresistentin tuberkuloosin hoitoon. Yskdsviljelyn konversion (SCC) analyysit toteutettiin
muokatulla hoitoaikeen mukaisella populaatiolla. Siihen siséltyi potilaita, joilla oli positiiviset
soluviljelyn tulokset lahtétilanteessa ja joilla isolaatti oli resistentti sekd isoniatsidille ettd
rifampisiinille, eli joilla oli monildakeresistentti tuberkuloosi.

Ensimmadisessa tutkimuksessa (tutkimus 204), 64/141 (45,4 %) potilasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan delamanidia 100 mg kahdesti vuorokaudessa + optimoitua peruslaékitysta, ja 37/125

(29,6 %) potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan lumeldédkettd + optimoitua peruslaakitysta, saavutti
kahden kuukauden yskosviljelyn konversion (ts. positiivisesta Mycobacterium tuberculosis -viljelysta
negatiiviseen viljelytulokseen ensimmaisten kahden kuukauden aikana seké negatiivisen tuloksen
séilyminen yhden kuukauden ajan) (p = 0,0083). Yskdsviljelyn konversioon kulunut aika oli myos
nopeampi ryhmallg, joka oli satunnaistettu saamaan 100 mg kahdesti vuorokaudessa, kuin ryhmalla,
joka oli satunnaistettu saamaan lumeldéketta + optimoitua peruslaakitysta (p = 0,0056).

Toisessa tutkimuksessa (tutkimus 213) delamanidia annettiin suun kautta 100 mg kahdesti
vuorokaudessa optimoidun perusladkityksen lisdhoitona kahden kuukauden ajan, jonka jélkeen

200 mg kerran vuorokaudessa neljan kuukauden ajan. Mediaaniaika Yskosviljelyn konversioon oli
51 vuorokautta delamanidia + optimoitua peruslaékitysta saaneessa ryhmassa ja 57 vuorokautta
lumelddkettd + optimoitua peruslaékitystd saaneessa ryhmassé (p = 0,0562 ositetulla muokatulla
Gehan-Wilcoxonin rank sum -testin Peto-Peto-muunnoksella). Yskosviljelyn konversion (SCC)

6 kuukauden hoitojakson jalkeen saavuttaneiden potilaiden osuus oli 87,6 % (198/226) delamanidia +
optimoitua perusladkitystd saaneessa ryhmassa ja 86,1 % (87/101) lumeladkettd + optimoitua
peruslaakitysta saaneessa ryhmassa (p = 0,7131).

Kaikkien yskosviljelyn konversiotuloksen saamiseen mennessa puuttuneiden viljelyiden oletettiin
olevan positiivisia ensisijaisessa analyysissa. Sensitiivisyysanalyyseja tehtiin kaksi: viimeisen
havaintoarvon siirtdminen eteenpéin (LOCF-analyysi) seké analyysi, jossa kiytettiin ”bookending”-
menetelmaa (jossa negatiivisen imputoinnin edellytyksend oli, ettd edeltdva ja seuraava viljely olivat
molemmat negatiivisia; muussa tapauksessa imputoitiin positiivinen tulos). Molemmissa
mediaaniaika yskosviljelyn konversioon oli 13 vuorokautta lyhyempi delamanidia + optimoitua
peruslaékitysté saaneessa ryhmassa (p = 0,0281 LOCF-analyysissa ja p = 0,0052 ’bookending”-
analyysissa).

Delamanidiresistenssia (maéritelmanad MIC > 0,2 pug/ml) havaittiin 1ahtotilanteessa kahdella 316:sta
potilaasta tutkimuksessa 204 ja kahdella 511:std potilaasta tutkimuksessa 213 (4/827 potilasta

[0,48 %]). Delamanidiresistenssi ilmaantui neljalle 341:sta potilaasta (1,2 %), jotka oli satunnaistettu
saamaan delamanidia 6 kuukauden ajaksi tutkimuksessa 213. Nama nelj& potilasta saivat vain kahta
muuta ld&kevalmistetta delamanidin liséksi.
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Pediatriset potilaat

Delamanidin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa ja yhdistelméhoidossa peruslaékityksen
kanssa arvioitiin tutkimuksessa 241-12-232 (10 vuorokauden aikainen farmakokinetiikka) ja sen
jalkeen tutkimuksessa -233 (farmakokinetiikka, teho ja turvallisuus). Molemmat tutkimukset olivat
yksihaaraisia, avoimia tutkimuksia, joissa oli mukana 37 potilasta. Potilaiden mediaani-iké oli

4,55 vuotta (vaihteluvali 0,78-17,60 vuotta), ja potilaista 25 (67,6 %) oli aasialaisia ja

19 (51,4 %) naisia.

Pediatriset potilaat jaettiin neljaan ryhmaén:

Ryhma 1: 12-17-vuotiaat (7 potilasta), ryhmé 2: 6-11-vuotiaat (6 potilasta), ryhma 3: 3-5-vuotiaat
(12 potilasta) ja ryhma 4: 0-2-vuotiaat (12 potilasta). Kaikkien tutkittavien keskipaino lahtétilanteessa
oli 19,5 kg, ja ryhmien 1, 2, 3 ja 4 keskipainot olivat 38,4 kg, 25,1 kg, 14,8 kg ja 10,3 kg.

Patilailla oli vahvistettu tai todenndk6inen monilaakeresistentti tuberkuloosi-infektio ja he saivat

26 viikon ajan delamanidia + optimoitua peruslaakitysta ja sen jalkeen pelkk&é optimoitua
peruslaékitystd WHO:n suositusten mukaisesti. Ryhmien 1 ja 2 potilaat saivat kalvopaallysteisié
tabletteja. Ryhman 1 delamanidiannos oli 100 mg kahdesti vuorokaudessa ja ryhmén 2
delamanidiannos 50 mg kahdesti vuorokaudessa. Annetut annokset olivat suurempia kuin
tdménhetkinen suositeltu painoon perustuva annostus pediatrisille potilaille. Ryhmien 3 ja 4 potilaat
saivat dispergoituvia tabletteja. Tama pediatrisille potilaille tarkoitettu l&&kemuoto ei ole
bioekvivalenttinen kalvopaallysteisten tablettien kanssa. Ryhmén 3 potilaille annettiin 25 mg kahdesti
vuorokaudessa, ja ryhman 4 potilaille annetut annokset vaihtelivat 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa
5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan painon mukaan. Ryhmadssé 4 annetut annokset olivat
pienempia kuin tdiménhetkinen suositeltu painoon perustuva annostus pediatrisille potilaille.

Kahden pediatrisen tutkimuksen tiedoille tehtiin populaatiofarmakokineettinen analyysi, jonka
tarkoitus oli maarittaa ne pediatristen potilaiden annokset, joilla saatava delamanidialtistus on
samankaltainen kuin aikuisilla monilaakeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla tutkittavilla havaittu
altistus. Alle 10 kg:n painoisia lapsia koskevia tietoja oli liian vahan annosten maarittamiseen
kyseisessa potilasryhmassa.

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa tatd ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja,
tarvittaessa tdma valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Delamanidin oraalinen hyétyosuus paranee noin 2,7-kertaisesti, kun ladke otetaan vakioaterian
yhteydessa tyhjaan vatsaan ottamisen sijaan. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 5 tuntia
annoksen jéalkeen, riippumatta siitd, otetaanko laake ruoan kanssa vai ei.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Delamanidi metaboloituu padasiassa plasmassa albumiinin vaikutuksesta ja vdhdisemmassd maarin
CYP3A4:n vaikutuksesta. Delamanidin metabolista kokonaisprofiilia ei vield ole selvitetty, ja
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia samaan aikaan annettujen ladkevalmisteiden kanssa, mikali
merkittavid tuntemattomia metaboliitteja [0ydetd&n. Tunnistetuilla metaboliiteilla ei ole todettu
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antimykobakteerista vaikutusta, mutta jotkin niista vaikuttavat osaltaan QTc-ajan pidentymiseen,
padasiassa DM-6705. Tunnistettujen metaboliittien pitoisuudet suurenevat progressiivisesti vakaaseen
tilaan 6-10 viikon jalkeen.

Eliminaatio

Delamanidi havida plasmasta puoliintumisajan ti, ollessa 30—38 tuntia. Delamanidi ei erity virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Delamanidin plasma-altistus suurenee véhemman kuin suhteellisesti annoksen kasvaessa.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Suositelluilla delamanidin annoksilla annetun hoidon aikana vahintaén 10 kg painavien lasten ja
nuorten altistuksen plasmassa havaittiin vastaavan aikuisten altistusta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Alle 5 % suun kautta annetusta delamanidiannoksesta erittyy virtsaan. Lieva munuaisten
vajaatoiminta (50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) ei ndyta vaikuttavan delamanidille altistumiseen.
Siksi annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Ei tiedetd, poistuvatko delamanidi ja metaboliitit merkitsevasti hemodialyysissa tai
peritoneaalidialyysissé.

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

Idkkddt (> 65-vuotiaat) potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana yhtéan > 65-vuotiasta potilasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Delamanidilla tai sen metaboliiteilla on kyky vaikuttaa sydamen
repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia. Koirilla todettiin vaahtomaisia makrofageja eri
elinten imukudoksissa toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa. Léydoksen osoitettiin olevan
osaksi palautuva. Taman I0ydoksen kliininen merkitys on tuntematon. Kaniineilla tehdyissa toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksissa todettiin, ettd delamanidilla tai sen metaboliiteilla on K-
vitamiiniriippuvaista veren hyytymista estavé vaikutus. Kaniineilla tehdyissé
lisddntymistutkimuksissa havaittiin alkio- ja sikidtoksisuutta kaikilla emolle toksisilla annoksilla.
Eldinten farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd delamanidia/metaboliitteja erittyy maitoon.
Imettavilla rotilla delamanidin Cmax-arvo maidossa oli 4 kertaa suurempi kuin veressé. Rotilla
tehdyissé juveniilitoksisuustutkimuksissa kaikki delamanidihoitoon liittyvét 16ydokset olivat
vastaavanlaisia kuin taysikasvuisilla elaimilla havaitut 10ydokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hypromelloosiftalaatti

Povidoni (K-25)

All-rac-a-tokoferoli
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Mannitoli

Krospovidoni

Sukraloosi

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Kirsikka-aromi micron OT-22685
Kalsiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiinilépipainopakkaus:
48 tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21

80636 Miinchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/005

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

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 26. helmikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA
ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoite

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Saksa

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

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava Kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&dkeviraston pyynngsta

. kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdmén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maéraaikaan mennessa:

Kuvaus Maaraaika

Delamanidin eri yhdistelméhoitojen kanssa kayttoa hyvéaksytyn kayttdaiheen mukaisesti | Vuoden 2026
seka turvallisuutta koskevaa lisdarviointia varten myyntiluvan haltijan on toimitettava kolmas
julkisesti saatavilla olevat tiedot tutkimuksesta endTB (Evaluating Newly approved neljannes
Drugs for multidrug-resistant TB), joka on satunnaistettu, kontrolloitu, vaiheen 3
tutkimus monil&ékeresistenttid keuhkotuberkuloosia sairastavilla aikuisilla ja nuorilla,
jonka toimeksiantaja on Médecins Sans Frontieres, seké analyysi sovitun tilastollisen
analyysisuunnitelman perusteella, sek& julkisesti saatavilla olevat tulokset Wits Health
Consortiumin toteuttamasta BEAT-TB-tutkimuksesta.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
delamanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 50 mg delamanidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

48 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21, 80636 Minchen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Deltyba 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkaukset (Alu/Alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 50 mg kalvopééallysteiset tabletit
delamanidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

OTSUKA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit
delamanidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 25 mg delamanidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

48 dispergoituvaa tablettia

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle ja valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/875/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Deltyba 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkaukset (Alu/Alu)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit
delamanidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

OTSUKA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Deltyba 50 mg kalvopéallysteiset tabletit
delamanidi

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

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyt tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eik sitd pid4 antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Deltyba on ja mihin sita kdytet&an

Mita sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Deltyba-valmistetta
Miten Deltyba-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Deltyba-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Deltyba on ja mihin sita kaytetaan

Deltyba siséltéa vaikuttavana aineena delamanidia. Se on antibiootti, jota kdytetdan hoitamaan
sellaisten bakteerien aiheuttamaa keuhkotuberkuloosia, joita ei voi tappaa tuberkuloosin hoitoon
yleisimmin kaytetyilld antibiooteilla.

Se on otettava aina yhdessa muiden tuberkuloosilddkkeiden kanssa.

Deltyba-valmistetta kdytetdan aikuisille, nuorille, lapsille ja imevéisille, jotka painavat vahintaéan
10 kg.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Deltyba-valmistetta

Al4 ota Deltyba-valmistetta

- jos olet allerginen delamanidille tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos veresi albumiinitasot ovat erittéin alhaiset.

- jos otat ladkkeitd, jotka lisddvat voimakkaasti CYP450 3A4 -nimisen maksaentsyymin
aktiivisuutta (esim. karbamatsepiini [epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehkaisyyn
kaytettava ladke]).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Deltyba-
valmistetta.

Laakari saattaa tarkastaa syddmesi séhkoisen toiminnan EKG:n (sydansahkokéyran, syddmen
sdahkoisen mittauksen) avulla, ennen kuin aloitat Deltyba-valmisteen ottamisen, ja hoidon aikana.
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L&&kari saattaa tehda myds verikokeen tarkastaakseen joidenkin sydamen toiminnalle térkeiden
mineraalien ja proteiinien pitoisuuden.

Kerro laékaérille, jos sinulla on jokin seuraavista:

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

. Sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydameen liittyvd ongelma, kuten esim. hidas sydamensyke
(bradykardia), tai aiempi sydankohtaus (sydaninfarkti).

° Sinulla on tila nimelta kongenitaalinen (synnynndinen) pitkd QT -oireyhtyma tai sinulla on
vakava sydansairaus tai ongelmia sydamen rytmin kanssa.

o Sinulla on jokin maksa- tai vaikea munuaissairaus.

Kerro heti laakaérille, jos taméan ladkkeen ottamisen aikana:
. havaitset tuberkuloosin oireiden uusiutumista tai pahentumista (ks. kohta 4. Mahdolliset
haittavaikutukset).

Lapset ja nuoret
Deltyba ei sovellu lapsille, joiden kehonpaino on alle 10 kg, koska néisté potilaista ei ole riittavasti
tietoa sopivien annosten madrittamiseksi.

Muut ladkevalmisteet ja Deltyba

Kerro laakarille:

- jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeitéa.

- jos otat syddmen rytmihdirididen hoitoon tarkoitettuja ladkkeita (esim. amiodaroni,
disopyramidi, dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi, kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli).

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

- jos otat tiettyja mikrobiladkkeita (esim. erytromysiini, klaritromysiini, moksifloksasiini,
sparfloksasiini, bedakiliini tai pentamidiini).

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

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

- jos otat tiettyj&d malarialddkkeita (esim. halofantriini, kiniini, klorokiini,
artesunaatti/amodiakiini, dihydroartemisiniini/piperakiini).

- jos otat jotain seuraavista: sisapridi (kdytetddn mahavaivojen hoitoon), droperidoli (kdytetaan
oksentelun ja migreenin hoitoon), domperidoni (k&ytetddn pahoinvoinnin ja oksentelun
hoitoon), difemaniili (kdytetddn mahavaivojen tai liiallisen hikoilun hoitoon), probukoli
(alentaa kolesterolin méaéréaa verenkierrossa), levometadyyli tai metadoni (kdytetdan
opiaattiriippuvuuden hoitoon), vinka-alkaloidit (syopélaakkeitd) tai arseenitrioksidi (kdytetaan
tiettyjen leukemiatyyppien hoitoon).

- jos otat HIV-l1aékkeita, jotka sisaltavét lopinaviiria/ritonaviiria tai sakinaviiria.

Sinulla voi olla suurempi syddmen vaarallisten rytmimuutosten riski.

Raskaus ja imetys

Deltyba saattaa aiheuttaa haittaa sikitlle. Sitd ei tavallisesti suositella kaytettdvaksi raskauden aikana.
On térkedd, ettéd kerrot l1a8karillesi, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
raskaaksi tulemista. Laakéri punnitsee saamasi hyddyt Deltyba-valmisteen ottamisesta raskauden
aikana vauvalle aiheutuvia riskejd vastaan.

Ei tiedetd, erittyyko delamanidi didinmaitoon ihmisilla. Imettdmist4 Deltyba-hoidon aikana ei
suositella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Deltyba-valmisteella odotetaan olevan kohtalainen vaikutus ajokykyysi ja koneidenkayttokykyysi. Jos
sinulle tulee haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa keskittymis- ja reaktiokykyysi, dla aja tai
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kéyta koneita.

Deltyba 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit siséltavat laktoosimonohydraattia.
Jos sinulla on todettu jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytta ladkariin ennen kuin kdytat tata
ladkevalmistetta.

3. Miten Deltyba-valmistetta otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin 1a4kari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakarin ohjeiden mukaan suositeltu annos on:

Aikuiset, nuoret ja lapset, joiden kehonpaino on véahintdén 50 kg: kaksi 50 mg:n kalvopéallysteista
tablettia kaksi kertaa péivassa (aamuisin ja iltaisin) 24 viikon ajan.

Lapset, joiden kehonpaino on enint&dédn 30 kg ja alle 50 kg: yksi 50 mg:n kalvopééllysteinen tabletti
kaksi kertaa péivéssa 24 viikon ajan.

Lapset, joiden kehonpaino on alle 30 kg: Ks. Deltyba 25 mg dispergoituvien tablettien
pakkausseloste.

Laakari saattaa paattad maarata sinulle 50 mg:n kalvopéaéllysteisia tabletteja pidemmaéksi ajaksi kuin
24 viikoksi.

Kalvopéallysteiset tabletit on otettava aterian aikana tai heti aterian jalkeen. Niele tabletit veden
kanssa.

Jos otat enemman Deltyba-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut enemman tabletteja, kuin sinulle on maaratty, ota valittémasti yhteys laakariin tai
paikalliseen sairaalaan. Muista ottaa pakkaus mukaasi, jotta on selvad, mita la&ketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Deltyba-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Mikali seuraavan annoksen aika on jo
ldhelld, jata unohtamasi annos véliin.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Deltyba-valmisteen oton

ALA lopeta tablettien ottamista, ellei 1adkari kehota sinua tekeméaan niin. Lopettaminen liian aikaisin
voi mahdollistaa sen, ettd bakteerit palautuvat ja tulevat vastustuskykyisiksi delamanidille.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Deltyba-valmisteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella 10:sta henkil6sta) olivat seuraavat:
. ruokahalun heikkeneminen

° unen hairiintyminen, mukaan lukien painajaiset*
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huimaus

pahoinvointi

paansarky

mahan &rsytys (gastriitti)
oksentelu.

*Tésta on ilmoitettu enimmakseen lapsilla.

Deltyba-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisesti raportoituja haittavaikutuksia
(saattaa esiintya enintdan yhdella 10:std henkildsta) olivat seuraavat:

° rintakipu

° kilpirauhasen toiminnan heikentyminen (kilpirauhasen vajaatoiminta)

° syddmen rytmihairio, joka altistaa pyortymiselle, huimaukselle ja sydamentykytykselle
(sydansahkokayran QT-ajan pidentyminen)

masennus

ahdistuksen tunne (ahdistuneisuus)

aistiharhat (olemattomien asioiden ndkeminen, kuuleminen tai tunteminen)*

syddmen rytmihdirioé (ensimmaisten asteen eteis-kammiokatkos)

ruoansulatusvaivat (dyspepsia)

epasaannollinen syddmensyke (kammiolisélyonnit)

lihasheikkous

lihaskouristukset

tunnottomuus, tuntoaistin heikentyminen késissa ja/tai jaloissa (hypoestesia)
sydamentykytys

veren Kortisolipitoisuuden nousu

vapina (usein kasissa)

psykoosin merkit: todellisuudentajun heikentyminen, kuten olemattomien &&nten kuuleminen tai
olemattomien asioiden nédkeminen

° kurkun arsytys.

*Tastd on ilmoitettu enimmékseen lapsilla.

Deltyba-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa melko harvoin raportoituja
haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintéddn yhdella 100:sta henkildstd) olivat seuraavat:
o tarmottomuus (letargia).

Muita Deltyba-valmisteen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia: saatavissa oleva

tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin

. paradoksaaliset ladkeainereaktiot (tuberkuloosin oireiden uusiutuminen tai uusien oireiden
ilmaantuminen sen jalkeen, kun oireet ovat aluksi lievittyneet hoidon aikana).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelméan kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Deltyba-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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Ala kayta tata laaketta kotelossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Deltyba 50 mg kalvopaallysteiset tabletit sisaltéavat

- Yksi kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 50 mg vaikuttavaa ainetta delamanidia.

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

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Deltyba 50 mg kalvopdéallysteiset tabletit ovat pyoreité ja keltaisia.

Deltyba toimitetaan pakkauksissa, joissa on 48 kalvopéallysteista tablettia
alumiini/alumiinil&pipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Saksa

Puh/Tel: +49 (0)89 206020 500

Valmistaja:

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

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvanhaltijan paikallinen edustaja:

BE LT

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

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

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

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

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

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

ES
Otsuka 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.l.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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

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

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

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

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

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

RO
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

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

SE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ld&kevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ett4 ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laakevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdméa pakkausseloste paivitetaan.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkej& muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit
delamanidi

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

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyt tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle, eiké sitd pidd antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Deltyba on ja mihin sita kdytet&an

Mita sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Deltyba-valmistetta
Miten Deltyba-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Deltyba-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Deltyba on ja mihin sita kaytetaan

Deltyba siséltéa vaikuttavana aineena delamanidia. Se on antibiootti, jota kdytetdan hoitamaan
sellaisten bakteerien aiheuttamaa keuhkotuberkuloosia, joita ei voi tappaa tuberkuloosin hoitoon
yleisimmin kaytetyilld antibiooteilla.

Se on otettava aina yhdessa muiden tuberkuloosilddkkeiden kanssa.

Deltyba-valmistetta kdytetdan aikuisille, nuorille, lapsille ja imevéisille, jotka painavat vahintaéan
10 kg.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Deltyba-valmistetta

Al4 ota Deltyba-valmistetta

- jos olet allerginen delamanidille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos veresi albumiinitasot ovat erittéin alhaiset.

- jos otat ladkkeitd, jotka lisddvat voimakkaasti CYP450 3A4 -nimisen maksaentsyymin
aktiivisuutta (esim. karbamatsepiini [epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehkaisyyn
kaytettava ladke]).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Deltyba-
valmistetta.

Laakari saattaa tarkastaa syddmesi séhkoisen toiminnan EKG:n (sydansahkokéyran, syddmen
sdahkoisen mittauksen) avulla, ennen kuin aloitat Deltyba-valmisteen ottamisen, ja hoidon aikana.
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L&&kari saattaa tehda myds verikokeen tarkastaakseen joidenkin sydamen toiminnalle térkeiden
mineraalien ja proteiinien pitoisuuden.

Kerro laékaérille, jos sinulla on jokin seuraavista:

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

. Sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydameen liittyvd ongelma, kuten esim. hidas sydamensyke
(bradykardia), tai aiempi sydankohtaus (sydaninfarkti).

° Sinulla on tila nimelta kongenitaalinen (synnynndinen) pitkd QT -oireyhtyma tai sinulla on
vakava sydansairaus tai ongelmia sydamen rytmin kanssa.

o Sinulla on jokin maksa- tai vaikea munuaissairaus.

Kerro heti laakaérille, jos taméan ladkkeen ottamisen aikana:
. havaitset tuberkuloosin oireiden uusiutumista tai pahentumista (ks. kohta 4. Mahdolliset
haittavaikutukset).

Lapset ja nuoret
Deltyba ei sovellu lapsille, joiden kehonpaino on alle 10 kg, koska néisté potilaista ei ole riittavasti
tietoa sopivien annosten madrittamiseksi.

Muut ladkevalmisteet ja Deltyba

Kerro laakarille:

- jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeitéa.

- jos otat syddmen rytmihdirididen hoitoon tarkoitettuja ladkkeita (esim. amiodaroni,
disopyramidi, dofetilidi, ibutilidi, prokaiiniamidi, kinidiini, hydrokinidiini, sotaloli).

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

- jos otat tiettyja mikrobiladkkeita (esim. erytromysiini, klaritromysiini, moksifloksasiini,
sparfloksasiini, bedakiliini tai pentamidiini).

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

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

- jos otat tiettyj&d malarialddkkeita (esim. halofantriini, kiniini, klorokiini,
artesunaatti/amodiakiini, dihydroartemisiniini/piperakiini).

- jos otat jotain seuraavista: sisapridi (kdytetddn mahavaivojen hoitoon), droperidoli (kdytetaan
oksentelun ja migreenin hoitoon), domperidoni (k&ytetddn pahoinvoinnin ja oksentelun
hoitoon), difemaniili (kdytetddn mahavaivojen tai liiallisen hikoilun hoitoon), probukoli
(alentaa kolesterolin méaéréaa verenkierrossa), levometadyyli tai metadoni (kdytetdan
opiaattiriippuvuuden hoitoon), vinka-alkaloidit (syopélaakkeitd) tai arseenitrioksidi (kdytetaan
tiettyjen leukemiatyyppien hoitoon).

- jos otat HIV-l1aékkeita, jotka sisaltavét lopinaviiria/ritonaviiria tai sakinaviiria.

Sinulla voi olla suurempi syddmen vaarallisten rytmimuutosten riski.

Raskaus ja imetys

Deltyba saattaa aiheuttaa haittaa sikiclle. Sitd ei tavallisesti suositella kaytettavéksi raskauden aikana.
On térkedd, ettéd kerrot l1a8karillesi, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
raskaaksi tulemista. L&akéri punnitsee saamasi hyddyt Deltyba-valmisteen ottamisesta raskauden
aikana vauvalle aiheutuvia riskejd vastaan.

Ei tiedetd, erittyyko delamanidi didinmaitoon ihmisilla. Imettdmist4 Deltyba-hoidon aikana ei
suositella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Deltyba-valmisteella odotetaan olevan kohtalainen vaikutus ajokykyysi ja koneidenkayttokykyysi. Jos
sinulle tulee haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa keskittymis- ja reaktiokykyysi, dla aja tai
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kéyta koneita.

3. Miten Deltyba-valmistetta otetaan

Ota tat4 la&ketta juuri siten kuin 1a4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilt tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakarin ohjeiden mukaan suositeltu annos on:

Lapset, joiden kehonpaino on vahintdén 20 kg ja alle 30 kg: kaksi 25 mg:n dispergoituvaa tablettia
aamuisin ja yksi 25 mg:n dispergoituva tabletti iltaisin 24 viikon ajan.

Lapset, joiden kehonpaino on vahintdan 10 kg ja alle 20 kg: yksi 25 mg:n dispergoituva tabletti
aamuisin ja yksi 25 mg:n dispergoituva tabletti iltaisin 24 viikon ajan.

Lapset, joiden kehonpaino on vahintdan 30 kg: Ks. Deltyba 50 mg kalvopaallysteisten tablettien
pakkausseloste.

Dispergoituvat tabletit on otettava aterian aikana tai heti aterian jalkeen.

Aseta 25 mg:n dispergoituva tabletti (dispergoituvat tabletit) lasiin tai mukiin. Kaada lasiin tai mukiin
10-15 ml (noin 1 ruokalusikallinen) vetta jokaista 25 mg:n dispergoituvaa tablettia kohden. Odota,
kunnes dispergoituva tabletti on liuennut (dispergoituvat tabletit ovat liuenneet) kokonaan (noin

30 sekuntia), ja pyorita sen jélkeen lasia tai mukia kevyesti, jotta suspensiosta tulee tasaista. Nauti
tuloksena syntyva valkeahko suspensio heti. Lis&& tdman jalkeen lasiin tai mukiin toiset 10-15 ml
(noin 1 ruokalusikallinen) vettd 25 mg:n dispergoituvaa tablettia kohden. Pyorité lasia tai mukia
kevyesti, jotta astiaan mahdollisesti jadnyt suspensio liukenee, ja nauti tuloksena syntyva suspensio
jalleen heti.

Jos otat enemman Deltyba-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut enemman tabletteja, kuin sinulle on méadratty, ota valittdmasti yhteys 1aékariin tai
paikalliseen sairaalaan.

Muista ottaa pakkaus mukaasi, jotta on selvaa, mité ladketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Deltyba-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Mikali seuraavan annoksen aika on jo
ldhelld, jatad unohtamasi annos véliin.

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Deltyba-valmisteen oton

ALA lopeta tablettien ottamista, ellei 14&kéri kehota sinua tekemaan niin. Lopettaminen liian aikaisin
voi mahdollistaa sen, ettéd bakteerit palautuvat ja tulevat vastustuskykyisiksi delamanidille.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Deltyba-valmisteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell&d 10:sta henkilostd) olivat seuraavat:
o ruokahalun heikkeneminen
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unen hairiintyminen, mukaan lukien painajaiset*
huimaus

pahoinvointi

paansarky

mahan &arsytys (gastriitti)

oksentelu.

*T4std on ilmoitettu enimmékseen lapsilla.

Deltyba-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisesti raportoituja haittavaikutuksia
(saattaa esiintya enintdan yhdella 10:std henkildsta) olivat seuraavat:

° rintakipu

° kilpirauhasen toiminnan heikentyminen (kilpirauhasen vajaatoiminta)

° syddmen rytmihairio, joka altistaa pyortymiselle, huimaukselle ja sydamentykytykselle
(sydansahkokayréan QT-ajan pidentyminen)

masennus

ahdistuneisuuden tunne (ahdistuneisuus)

aistiharhat (olemattomien asioiden ndkeminen, kuuleminen tai tunteminen)*

syddmen rytmihdirioé (ensimmaisten asteen eteis-kammiokatkos)

ruoansulatusvaivat (dyspepsia)

epasaannollinen syddmensyke (kammiolisélyonnit)

lihasheikkous

lihaskouristukset

tunnottomuus, tuntoaistin heikentyminen késissa ja/tai jaloissa (hypoestesia)
sydédmentykytys

veren Kortisolipitoisuuden nousu

vapina (usein késissa)

psykoosin merkit: todellisuudentajun heikentyminen, kuten olemattomien &&nten kuuleminen tai
olemattomien asioiden nédkeminen

° kurkun arsytys.

*Tastd on ilmoitettu enimmékseen lapsilla.

Deltyba-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa melko harvoin raportoituja
haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintéddn yhdella 100:sta henkildstd) olivat seuraavat:
o tarmottomuus (letargia).

Muita Deltyba-valmisteen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia: saatavissa oleva

tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin

. paradoksaaliset ladkeainereaktiot (tuberkuloosin oireiden uusiutuminen tai uusien oireiden
ilmaantuminen sen jalkeen, kun oireet ovat aluksi lievittyneet hoidon aikana).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelméan kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Deltyba-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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Ala kiyta tata laaketta kotelossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivdmaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle ja valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mita Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit sisaltavat

- Yksi dispergoituva tabletti siséltdd 25 mg vaikuttavaa ainetta delamanidia.

- Muut aineet ovat hypromelloosiftalaatti, povidoni (K-25), all-rac-a-tokoferoli, mannitoli,
krospovidoni, sukraloosi, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, kirsikka-aromi micron OT-
22685, kalsiumstearaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Deltyba 25 mg dispergoituvat tabletit ovat pyoreita ja valkoisia tai luonnonvalkoisia.

Deltyba toimitetaan pakkauksissa, joissa on 48 dispergoituvaa tablettia
alumiini/alumiinil&pipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Saksa

Puh/Tel: +49 (0)89 206020 500

Valmistaja:

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

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvanhaltijan paikallinen edustaja:

BE LT

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

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

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

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

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

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

ES
Otsuka 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.l.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ld&kevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeest, ja tarvittaessa
tdmé& pakkausseloste paivitetdan.
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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