I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



"Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg delamanidot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
100 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (laktéz-monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

11,7 mm atmérdji kerek, sarga filmtabletta, egyik oldalan ,,DLM” és ,,50” mélynyomasu jeldléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Deltyba alkalmazasa a multidrogrezisztens tiiddétuberkulozis (MDR-tbc) megfeleld kombinacios
kezelésének részeként javallott felndtteknél, serdiiloknél, valamint legalabb 10 kg testtomegi
gyermekeknél és csecsemoOknél, ha hatasos kezelési sémat masként nem lehet Osszeallitani rezisztencia
vagy toleralhatosagi problémak miatt (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozo hivatalos
utmutatast.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A delamanid-kezelést a multidrogrezisztens Mycobacterium tuberculosis kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie és ellendriznie.

A delamanidot minden esetben a multidrogrezisztens tiid6tuberkul6zis (MDR-tbc) kezelésére szolgéld
megfelelé kombinacids terapia részeként kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont). A megfeleld
kombinacios kezelést a 24 hetes delamanid-kezelési szakasz utan is folytatni kell, a WHO
iranyelveinek megfelel6en.

A delamanid alkalmazasa ellenérzott gyogyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)
keretében javasolt.

Adagolas

Felndttek
A javasolt dozis felndttek szamara naponta kétszer 100 mg, 24 héten at.
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Gyermekek és serdiilék

Gyermekek és serdiilok, akiknek a testtomege

- 30 kg vagy ennél nagyobb, de 50 kg-nal kisebb: a javasolt dozis naponta kétszer 50 mg,
24 héten at;

- 50 kg vagy ennél nagyobb: a javasolt dozis naponta kétszer 100 mg, 24 héten at.

A 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeket illetéen lasd a Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta

alkalmazasi el6irasat.

A kezelés idotartama

A delamanid-kezelés teljes id6tartama 24 hét. Ennél hosszabb kezelési id6tartamrol nagyon korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Ha a delamanid 24 hétnél hosszabb ideji alkalmazasat tartjak
sziikségesnek kurativ kezelés érdekében, akkor mérlegelhetd hosszabb iddtartamu terapia.

1dosek (65 év felett)
Id6sekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Vesekarosodds

Enyhe ¢és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges. A
delamanid stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, és
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosoddas
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. A delamanid kdzepesen
sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegek szamara nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Deltyba biztonsagossagat és hatasossagat 10 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek esetében még
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

Az alkalmazas modja

Per os alkalmazas.
A delamanidot étkezés kozben kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

- 2,8 g/dl-nél alacsonyabb szérumalbuminszint (a 2,8 g/dl vagy ennél magasabb
szérumalbuminszintii betegeknél valé alkalmazast 1asd a 4.4 pontban).

- Olyan gybgyszerek egyiittes alkalmazasa, amelyek a CYP3A4 erés induktorai
(pl. karbamazepin).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak az alabbi betegségek kezelésére torténd alkalmazasarol:
- extrapulmonalis tuberkulozis (pl. kozponti idegrendszeri, csont)

- az M. tuberculosis komplextdl eltéré Mycobacterium-fajok altal kivaltott fertézések

- latens M. tuberculosis fertdzés

Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak a gydgyszerérzékeny M. tuberculosis kezelésére hasznalt
kombinacids sémak részeként torténd alkalmazéasarol.



A delamaniddal szembeni rezisztencia

A delamaniddal szembeni rezisztencia kialakulasanak megel6zése érdekében a delamanid kizardlag a
WHO altal javasolt, az MDR-tbc kezelésére szolgald megfelelé kombinacios terapia részeként
alkalmazhato.

QT-megnyulés

A delamaniddal kezelt betegeknél a QT-szakasz megnyulasat figyelték meg. Ez a megnyulas lassan n6
a kezelés els6 6—10 hetében, majd stabilizalodik. A QTc megnyulasa nagyon szorosan Osszefiigg a
delamanid f6 metabolitjaval, a DM-6705-tel. A DM-6705 képzddését a plazmaban talalhato albumin,
metabolizmusat a CYP3A4 szabalyozza (1asd alabb: Kiilonleges szempontok).

Altalanos javaslatok

A kezelés megkezdése elott €s a delamanid-kezelés ideje alatt havonta javasolt elektrokardiografias
(EKGQG) vizsgalat végzése. Ha az els6 adag delamanid alkalmazasa el6tt vagy a delamanid-kezelés ideje
alatt > 500 ms QTcF-értéket figyelnek meg, a delamanid-kezelést nem szabad megkezdeni vagy meg
kell szakitani. Ha a delamanid-kezelés alatt a QTc-szakasz id6tartama meghaladja a 450 ms-t
férfiaknal, illetve 470 ms-t n6knél, akkor ezeknél a betegeknél gyakrabban kell EKG-vizsgalatot
végezni. A kezelés megkezdésekor a szérum elektrolitok, pl. a kalium szintjének mérése is javasolt, és
a koros szintet korrigalni kell.

Kiilonleges szempontok

Kardialis rizikofaktorok

A delamanid-kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknél az alabbi rizikofaktorok

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

lehetséges kockazatokat. Ezeknél a betegeknél nagyon gyakori EK G-monitorozast kell végezni a

delamanid-kezelés teljes idOtartama alatt.

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

- Tiineteket okozo szivritmuszavarok az anamnézisben vagy klinikailag jelentés bradycardia.

- Arrhythmiara hajlamosité barmilyen szivbetegség, példaul stilyos hypertonia, balkamrai
hypertrophia (beleértve a hypertrophids cardiomyopathiat is) vagy csokkent balkamrai ejekcios
frakcioval jar6 pangasos szivelégtelenség.

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

- Olyan gyogyszerek szedése, amelyekrél ismert, hogy megnytjtjak a QTc-szakaszt. Ezek k6zé
(nem kizarolagosan) a kdvetkezd gyogyszerek tartoznak:

- antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, dizopramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid,
kinidin, hidrokinidin, szotalol).

- neuroleptikumok (pl. fenotiazinok, szertindol, szultoprid, klorpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid vagy tioridazin), antidepresszansok.

- bizonyos antimikrobidlis szerek, koztiik a kdvetkezok:

- makrolidok (pl. eritromicin, klaritromicin)

- moxifloxacin, sparfloxacin (az egyéb fluorokinolonok alkalmazasaval kapcsolatban
lasd a 4.4 pontot)

- bedakvilin

- triazol tipusu gombaellenes szerek

- pentamidin

- szakvinavir

- bizonyos nem szedativ antihisztaminok (pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin).

- bizonyos antimalarias szerek, amelyek potencialisan a QT-szakasz megnyulasat
okozhatjak (pl. halofantrin, kinin, klorokin, arteszunat/amodiakin, dihidro-
artemizinin/piperakin).

- ciszaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidok, arzén-trioxid.



Hypalbuminaemia

Egy klinikai vizsgalatban a hypalbuminaemia jelenléte a QTc-szakasz megnytlas kockazatanak
ndvekedésével jart a delamaniddal kezelt betegeknél. A delamanid ellenjavallt azoknal a betegeknél,
akiknek az albuminszintje 2,8 g/dl alatt van (lasd 4.3 pont). Azoknal a betegeknél, akik 3,4 g/dl alatti
szérumalbuminszinttel kezdik meg a delamanid-kezelést, vagy a kezelés soran a
szérumalbuminszintjiik ebbe a tartomanyba csdkken, a delamanid-kezelés teljes id6tartama alatt
nagyon gyakran kell ellenérizni az EKG-t.

Egyidejii alkalmazas eros CYP3A4-inhibitorokkal

A delamanid és egy erés CYP3A4-inhibitor (lopinavir/ritonavir) egyidejii alkalmazasa 30%-Kkal
magasabb DM-6705 expoziciot eredményezett; ezen metabolitot QTc-megnyuléassal hoztak
Osszefliggésbe. Ezért ha a delamanid és barmely erds CYP3 A4-inhibitor egyidejii alkalmazasat tartjak
sziikségesnek, akkor a delamanid-kezelés teljes idOtartama alatt az EKG nagyon gyakori ellenérzése
javasolt.

A delamanid egyidejii alkalmazasa kinolonokkal
A QTcF 60 ms-ot meghaladdé megnytlasat kivétel nélkiil fluorokinolonok egyidejli alkalmazasaval
hoztak Osszefiiggésbe. Ezért, ha a megfeleld6 MDR-tbc kezelés kialakitasa érdekében az egyiittes

alkalmazast elkeriilhetetlennek tartjak, a delamanid-kezelés teljes idotartama alatt az EKG nagyon
gyakori ellenérzése javasolt.

Majkarosodas

A Deltyba nem javasolt kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenved betegek szamara
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A delamanid stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok,
és alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Paradox gyogyszerreakcid

A forgalomba hozatal utan paradox gyogyszerreakciok (meglévo laesiok klinikai vagy radiologiai
sulyosbodasa vagy 1j laesiok kialakulasa olyan betegnél, akinél korabban javulas mutatkozott
megfeleld antimikobakterialis kezelés mellett) eseteirdl szamoltak be a Deltyba alkalmazasaval
Osszefiiggésben. A paradox gyogyszerreakciok gyakran atmenetiek, és nem szabad azokat tévesen a
terapias valasz elmaradasaként értelmezni. Paradox valaszreakcié gyanuja esetén a tervezett
kombinacids terapia folytatasa javasolt, valamint sziikség esetén tiineti kezelés inditando a tulzott
immunvalasz szuppresszidja érdekében (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A Deltyba filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a gyogyszer nem szedhetd.

45 Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Egovéb gyvogyszerek hatasa a delamanidra

Citokrom P450 344 induktorok

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatok szerint a delamanid (napi
200 mg) ¢és a citokrom P450 (CYP) 3A4 er6s induktora (napi 300 mg rifampicin) 15 napig tarto
egyidejii alkalmazasa utan akar 45%-kal is csdkkent a delamanid-expozicié. Nem figyelték meg a
delamanid-expozicio klinikailag relevans csokkenését a gyenge induktor efavirenzzel, amikor azt napi
600 mg dozisban 10 napig egyiitt adtak naponta kétszer 100 mg delamaniddal.



HIV elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban a delamanidot
6nmagaban (100 mg naponta kétszer), valamint tenofovir-dizoproxillal (245 mg naponta) vagy
lopinavir/ritonavir kombinacioval (400/100 mg naponta) egyiitt adtak 14 napig, illetve efavirenzzel
10 napig (600 mg naponta). A delamanid-expozicio a HIV elleni tenofovir-dizoproxil és efavirenz
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva valtozatlan maradt (25% alatti kiilonbség), de kismértékben nétt a
lopinavir/ritonavir tartalmua, HIV elleni gyogyszerekkel kombinalva.

A delamanid hatasa mas gyogyszerekre

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

In vitro vizsgalatok szerint a delamanid és metabolitjai nem fejtettek ki semmilyen hatast az MDR1(p-
gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 és BSEP transzporterekre a
dinamikus egyensulyi allapoti Cmax-nal koriilbelill 5-20-szor nagyobb koncentracioban. Mivel
azonban a bélrendszerben a koncentracid sokkal nagyobb lehet, mint a Cmax €zen tobbszorosei, fennall
a lehetésége, hogy a delamanid befolyasolja ezeket a transzportereket.

Tuberkulozis elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban a delamanidot
6nmagaban (200 mg naponta), illetve rifampicinnel/izoniaziddal/pirazinamiddal (300/720/1800 mg
naponta) vagy etambutamollal (1100 mg naponta) egyiitt adtak 15 napon keresztiil. Az egyidejiileg
alkalmazott tbc elleni gyogyszerek (rifampicin [R]/izoniazid [H]/pirazinamid [Z]) expozicidja nem
valtozott. A delamanid egyidejti alkalmazasa jelentdsen, koriilbeliil 25%-kal megnovelte az etambutol

srer

HIV elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatban a delamanidot
o6nmagaban (100 mg naponta kétszer), valamint tenofovir-dizoproxillal (245 mg naponta) vagy
lopinavir/ritonavir kombinaciéval (400/100 mg naponta) egyiitt adtak 14 napig, illetve efavirenzzel
10 napig (600 mg naponta). A HIV elleni tenofovir-dizoproxil, lopinavir/ritonavir és efavirenz
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazott delamanid nem befolyasolta ezeknek a gyogyszereknek az

crcr

Potencialisan QTc-megnyuldst okozo gyogyszerek

Kell6 koriiltekintés sziikséges, ha a delamanidot olyan betegeknél alkalmazzak, akiket mar QT-
megnyulast okozo gyogyszerekkel kezelnek (lasd 4.4 pont). A moxifloxacin és a delamanid egyidejii
alkalmazasat MDR-tbc-s betegeknél nem vizsgaltdk. A moxifloxacin alkalmazdsa nem javasolt
delamaniddal kezelt betegeknél.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A delamanid terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Deltyba alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a delamanid / a delamanid metabolitjai kivalasztodik / kivalasztodnak-e a human
anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai/toxikologiai adatok a
delamanid és/vagy metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).
Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Deltyba-kezelés
ideje alatt a szoptatas nem javasolt.



Termékenység

A Deltyba allatoknal nem volt hatassal a him vagy néstény egyedek termékenységére (lasd 5.3 pont).
Human vonatkozasban a delamanid termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Deltyba varhatéan mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek, illetve ne
kezeljenek gépeket, ha barmely olyan mellékhatast észlelnek, ami hatassal lehet ezekre a képességekre
(pl. fejfajas, amely nagyon gyakori, és reszketés, amely gyakori).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A delamanid és optimalizalt hattérkezelés (Optimised Background Regimen; OBR) kombinacidjaval
kezelt betegeknél megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok (azaz 10% feletti incidencia) a kovetkezok:
hanyinger (32,9%), hanyas (29,9%), fejfajas (28,4%), alvasbetegségek és -zavarok (28,2%), szédiilés
(22,4%), gastritis (15,9%) és csokkent étvagy (13,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felsorolt mellékhatasok és gyakorisagok 2 kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat
eredményein €s spontan jelentéseken alapulnak. A gydgyszermellékhatasok MedDRA szervrendszer
és preferalt kifejezés szerint vannak felsorolva. Az egyes szervrendszereken beliil a mellékhatasok a
kovetkezd gyakorisagi kategoriak szerint vannak megadva: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100
— < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Tablazat: A delamanid mellékhatasai

Szervrendszer Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag
nagyon gyakori gyakori nem gyakori nem ismert
Endokrin - Hypothyreosis? -
betegségek ¢és
tiinetek
Anyagcsere- és Csokkent étvagy | - -
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Alvasbetegségek | Psychoticus -
korképek és -zavarok” zavar®
Szorongas®
Depressio®
Hallucinatio
Idegrendszeri Szédiilés Hypaesthesia Lethargia
betegségek és Fejfajas® Tremor
tiinetek




Szervrendszer Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag
nagyon gyakori gyakori nem gyakori nem ismert
Szivbetegségek - Els6 foka -
¢s a szivvel atrioventricularis
kapcsolatos block
tiinetek Ventricularis
extrasystolék
Palpitatio
Légzbrendszeri, - Torok irritatio -
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢€s
tiinetek
Emésztérendszeri | Hanyinger Dyspepsia -
betegségek ¢és Hanyas
tiinetek Gastritis"
A csont- €s - Izomgyengeség -
izomrendszer, [zomgodresok
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos - Mellkasi Paradox
tiinetek, az fajdalom gyogyszerreakcio
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok
Laboratoriumi és | - Emelkedett -
egyéb vizsgalatok kortizolszint'
eredményei QT-megnyulas az
EKG-n

Azok az eseményt leiro kifejezések, melyek ugyanazon orvosi fogalmat vagy allapotot fejezik ki,
csoportositasra keriiltek, és egyetlen gyogyszermellékhatasként vannak feltiintetve ,,A delamanid
mellékhatasai” cimi tdblazatban. A kett6s vak klinikai vizsgalatokban ténylegesen jelentett, az adott
gyogyszermellékhatasként kategorizalt preferalt kifejezések zardjelben szerepelnek az aldbbiakban:
a. Hypothyreosis (hypothyreosis, primaer hypothyreosis)

b. Alvasbetegségek és -zavarok (elalvasi insomnia, insomnia, alvaszavar, rémalom)

c. Psychoticus zavar (akut psychosis, psychoticus zavar, reaktiv psychosis, hatbanyag altal kivaltott

psychoticus zavar)

d. Szorongas (szorongas, szorongasos zavar, generalizalt szorongas zavar)
e. Depressio (alkalmazkodasi zavar depressios hangulattal, depressios hangulat, depressio, major
depressio, kevert szorongésos és depressios betegség, perzisztald depressios betegség, depressios
tipusu schizoaffectiv betegség)
f. Hallucinatio (hallucinatio, auditoros hallucinatio, vizualis hallucinatio, taktilis hallucinatio, kevert
tipusu hallucinatio, hypnopomp hallucinatio, hypnagog hallucinatio)
g. Fejfajas (fej discomfort érzés, fejfajas, migrén, sinus fejfajas, tensios fejfajas, vascularis fejfajas)
h. Gastritis (kronikus gastritis, gastritis, erosiv gastritis)
i. Emelkedett kortizolszint (Cushing-syndroma, hyperadrenocorticismus, emelkedett kortizolszint)

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

OT-szakasz-megnyulas az elektrokardiogramon
A 1II. és I1I. fazisu vizsgalatokban a delamanidot 200 mg teljes napi dozisban kapd betegeknél a QTcF-
szakasz atlagos, placeboval korrigalt novekedése a kiindulashoz képest 4,7 ms és 7,6 ms kozott volt
1 hoénap elteltével, illetve 5,3 ms és 12,1 ms kdzott 2 honap elteltével. Az 500 ms feletti QTcF-szakasz
gyakorisdga 0,6% (1/161) ¢és 2,1% (7/341) kozott volt azoknal a betegeknél, aki 200 mg teljes napi
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dozisban kaptak delamanidot, illetve 0% (0/160) és 1,2% (2/170) kdzott azoknal a betegeknél, akik
placebo és OBR kombinaciojat kaptak, mig a QTcF-szakaszban a kiindulashoz képest 60 ms-ot
meghalad6 valtozas gyakorisaga 3,1% (5/161) és 10,3% (35/341) kozott volt a delamanidot 200 mg
teljes napi dozisban kapd betegeknél, illetve 0% (0/160 és 7,1% (12/170) kozott a placebot kapo
betegeknél.

Palpitatio

A1 és 1. fazisu vizsgalatokban delamanidot és optimalizalt hattérkezelést kapo betegeknél a
gyakorisag 7,9% volt (a gyakorisagi kategéria gyakori), mig a placebdt és optimalizalt hattérkezelést
kapo betegeknél a gyakorisag 6,7% volt.

Gyermekek és serdiilok

Harminchét, 0 és 17 év kozotti gyermek és serdiild részvételével végzett klinikai vizsgalat (lasd

5.1 pont) alapjan a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és stulyossaga varhatéan ugyanolyan lesz, mint
felnétteknél.

A forgalomba hozatal utan hallucinatio eseteir6l szamoltak be, tilnyomorészt gyermekeknél és
serdiiléknél. Klinikai vizsgalatokban a hallucinatio el6fordulasa gyakori volt gyermekeknél (5,4%) és
felnotteknél (1%).

A forgalomba hozatal utan rémalom eseteir6l szamoltak be, tilnyomorészt gyermekeknél és
serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 orszagos bejelentési rendszeren keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg delamanid-taladagolast. A tovabbi klinikai adatok
azonban azt mutattak, hogy a naponta kétszer 200 mg (azaz 6sszesen naponta 400 mg) delamanidot
kapo betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlé volt a javasolt, naponta kétszer 100 mg adagot kapod
betegekéhez, viszont bizonyos reakciokat nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg, és a QT-megnyulas
aranya dozisfiiggéen nétt. A tiladagolas kezelése soran azonnali 1épéseket kell tenni a delamanid
emésztérendszerbdl torténd eltavolitasara, és sziikség szerint szupportiv kezelést kell alkalmazni.
Gyakori EKG-ellendrzést kell végezni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Mycobacterium elleni szerek, a tuberkulozis kezelésére hasznalt szerek, ATC
kod: JO4AKO06.

Hatasmechanizmus

A delamanid farmakol6giai hataismechanizmusa a mikobakterialis sejtfal komponenseinek — metoxi-
mikolsav és a keto-mikolsav — szintézisének gatlasa. A delamanid azonositott metabolitjai nem
mutatnak Mycobacterium elleni aktivitast.

Konkrét kérokozokkal szembeni aktivitds

A delamanidnak a Mycobacteriumokon kiviil mas baktériumfajok ellen nincs in vitro aktivitasa.


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

Rezisztencia

A Mycobacterium-fajok delamaniddal szembeni rezisztencidjanak mechanizmusa feltételezhetéen az
F420 koenzim 5 génje koziil az egyik mutacioja. A Mycobacterium-fajok delamaniddal szembeni
spontén rezisztenciajanak in vitro gyakorisaga hasonlo volt az izoniazidéhoz, és nagyobb foku volt a
rifampicinénél. A kezelés alatt dokumentaltan el6fordult a delamaniddal szembeni rezisztencia (lasd
4.4 pont). A delamanid nem mutat keresztrezisztenciat a jelenleg alkalmazott tuberkul6zis elleni
gyogyszerek egyikével sem, kivéve a pretomanidot. In vitro vizsgalatokban a delamanid
keresztrezisztenciat mutatott a pretomaniddal. Ennek oka valésziniileg az, hogy a delamanid és a
pretomanid ugyanazon az titvonalon keresztiil aktivalodik.

Erzékenységi vizsgalatok értelmezési kritériumai

Az epidemiologiai hatarértékre (epidemiological cut-off, ECOFF) ¢s az érzékenységi vizsgalatok
értelmezési kritériumaira vonatkozo ajanlasok a delamanid 7H11 agar taptalajon végzett
gyogyszerérzékenységi vizsgalatakor:

ECOFF: 0,016 mg/Il

Klinikai hatarérték: E<0,016 mg/l; R > 0,016 mg/l

E = érzékeny; R = rezisztens

Klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok

A delamanidot két kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték az MDR-tbc kezelése
szempontjabol. A kdpetkonverzio (SCC) elemzéseit a mddositott kezelésbe bevont (modified intent to
treat) populacion végezték, amelybe olyan betegek tartoztak, akiknél a tenyészet eredménye pozitiv
volt a kiindulaskor, és az izolatum rezisztens volt az izoniaziddal és a rifampicinnel szemben egyarant,
azaz a betegek MDR-tbc-sek voltak.

Az elso vizsgalatban (204-es vizsgalat) a naponta kétszer 100 mg delamanid + OBR kezelésre
randomizalt betegek 45,4%-anal (64/141), valamint a placebo (PLC) + OBR kezelésre randomizalt
betegek 29,6%-anal (37/125) alakult ki két honapos SCC (azaz Mycobacterium tuberculosis-
novekedést mutatd eredményrol ndvekedést nem mutatd eredményre torténd valtozas az elsd

2 honapban, ami tovabbi 1 honapig fennallt) (p = 0,0083). A naponta kétszer 100 mg delamanid-
kezelésre randomizalt csoportban az SCC eléréséig eltelt id6 a megfigyelés szerint révidebb volt, mint
a placebo + OBR kezelésre randomizalt csoportban (p = 0,0056).

A masodik vizsgalatban (213-as vizsgalat) a delamanidot szajon at adtak naponta kétszer 100 mg
dozisban OBR kezelés kiegészitd terapiajaként 2 honapig, majd naponta egyszer 200 mg dozisban

4 honapig. Az SCC eléréséig eltelt median id6 51 nap volt a delamanid + OBR csoportban, illetve

57 nap a PLC + OBR csoportban (p = 0,0562 a Gehan-féle Wilcoxon rangdsszeg-proba Peto-Peto-féle
rétegzett modositott valtozatanak alkalmazasaval). A delamanid + OBR kezelési csoportban 87,6%
(198/226), a placebo + OBR kezelési csoportban pedig 86,1% (87/101) volt azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél a 6 honapos kezelési idoszak utan kialakult az SCC (p = 0,7131).

Az SCC id6pontjaig az 6sszes hidnyzo tenyészetet pozitiv tenyészetként vették figyelembe az
elsddleges elemzés soran. Két érzékenységi elemzést végeztek: egy, a kezelés alatti utolso megfigyelés
alapjan végzett elemzést (last-observation-carried-forward, LOCF), valamint egy ,,bookending”
modszertant alkalmazé elemzést (amihez az kellett, hogy az el6z6 és a késobbi tenyészetek egyarant
negativak legyenek negativ eredmény beszamitasahoz, ellenkezé esetben pozitiv eredményt
szamitottak be). Mindkettd szerint az SCC kialakulasaig eltelt median id6 13 nappal rovidebb volt a
delamanid + OBR csoportban (p = 0,0281 az LOCF elemzés, illetve p = 0,0052 a ,,bookending”
elemzés esetében).

Delamaniddal szembeni rezisztenciat (a meghatarozas szerint: MIC > 0,2 pg/ml) a kiindulaskor

316 beteg koziil 2-nél figyeltek meg a 204-es vizsgalatban, illetve 511 beteg koziil 2-nél a 213-as
vizsgalatban (827 beteg koziil 4-nél [0,48%]). A 213-as vizsgalatban 6 honapos delamanid-kezelésre
randomizalt 341 beteg koziil 4-nél (1,2%) delamaniddal szembeni rezisztencia alakult ki. Ez a négy
beteg csak két masik gydgyszert kapott a delamanid mellett.
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Gyermekek és serdiilék

A hattérkezeléssel (background regimen; BR) kombinacioban alkalmazott delamanid
farmakokinetikajat, biztonsagossagat €s hatasossagat az egyforman egykaros, nyilt elrendezésti 242-12
-232 (10 nap farmakokinetika) vizsgalatban, majd -233 (farmakokinetika, hatasossag és
biztonsagossag) vizsgalatban értékelték, amelyekben harminchét olyan beteg vett részt, akinek a
median életkora 4,55 év volt (tartomany: 0,78—17,60 év). 25-en (67,6%) voltak azsiaiak, 19-en
(51,4%) lanyok.

A gyermekeket és serdiiloket négy csoportba vontak be:

1. csoport: 12-17 évesek (7 beteg), 2. csoport: 6-11 évesek (6 beteg), 3. csoport: 3-5 évesek

(12 beteg) és 4. csoport: 0-2 évesek (12 beteg). A kiindulaskor a vizsgalati alanyok Osszesitett atlagos
testtomege 19,5 kg volt, az atlagos testtomeg az 1. csoportban 38,4 kg, a 2. csoportban 25,1 kg, a

3. csoportban 14,8 kg €s a 4. csoportban 10,3 kg volt.

A betegeknél igazolt vagy valdszinlisitett MDR-tbe-fertézés allt fenn, és 26 hétig kellett delamanid +
OBR, majd csak OBR kezelést kapniuk a WHO javaslatanak megfeleléen. Az 1. és a 2. csoportban
1évo betegek filmtablettat kaptak. Az 1. csoportban a delamanid dézisa naponta kétszer 100 mg, a

2. csoportban naponta kétszer 50 mg volt. Az alkalmazott dézisok nagyobbak voltak, mint a jelenleg a
gyermekek és serdiilok szamara javasolt testtomegalapti dozis. A 3. és a 4. csoportban 1év6 betegek
diszpergalodo tablettat kaptak. Ez a gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott gydgyszerforma nem
bioekvivalens a filmtablettaval. A 3. csoport betegei naponta kétszer 25 mg-ot, a 4. csoport betegei
naponta kétszer 10 mg és naponta egyszer 5 mg kozotti dozist kaptak a testtomegiik alapjan. A

4. csoportban alkalmazott dézisok kisebbek voltak, mint a jelenleg a gyermekek és serdiilok szamara
javasolt testtomegalapu dozis.

A 2 gyermekgyogyaszati vizsgalatban kapott adatokon populaciés farmakokinetikai elemzést végeztek
annak megallapitasa érdekében, hogy gyermekeknél és serdiiloknél melyek azok a dozisok, amelyek
hasonl6 delamanid-expoziciot eredményeznének, mint az MDR-tbc-s felnétt vizsgalati alanyoknal
megfigyelt expozicio. A 10 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél til kevés adatot kaptak ahhoz,
hogy meg lehessen hatdrozni a dézisokat abban a betegcsoportban.

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgélja az erre a gyogyszerre vonatkozo uj
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A delamanid per 0s biohasznosulasa az éhgyomrihoz képest koriilbeliil 2,7-szeresével javul, ha
étkezés kdzben veszik be. A plazma-csucskoncentracio az adagolas utan koriilbeliil 4 o6raval alakul ki,
fliggetleniil a taplalékbeviteltol.

Eloszlas

A delamanid nagymértékben kotddik minden plazmafehérjéhez; a teljes fehérjekotdédés > 99,5%. A
delamanid nagy latszolagos eloszlasi térfogattal rendelkezik (Vd/F = 2100 I).

Biotranszformacid

A delamanid elsédlegesen a plazmaban metabolizalodik az albumin utjan, illetve kisebb mértékben a
CYP3A4 enzim altal. A delamanid teljes metabolikus profiljat még nem tartak fel, és lehetséges az
egylitt adott gyogyszerekkel torténd kolcsonhatas, ha jelentds, eddig még nem ismert metabolitokat
fedeznek fel. Az azonositott metabolitok nem rendelkeznek Mycobacterium elleni aktivitassal, de
némelyik, foként a DM-6705, hozzajarul a QTc-megnyulashoz. Az azonositott metabolitok
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koncentracidja a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig progressziven emelkedik, ami 6—10 hét utan
alakul ki.

Eliminacid

A delamanid 30-38 6rés felezési id6vel iiriil ki a plazmabol. A delamanid nem a vizelettel valasztodik
ki.

Linearitds/nonlinearitas

A delamanid plazmaexpozicidja a dozis novelésével az aranyosnal kisebb mértékben né.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék
A delamanid serdiiloknek és legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknek javasolt dézisaival (lasd
4.2 pont) végzett kezelés soran ugyanolyan plazmaexpoziciot mértek, mint felndtteknél.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A szajon at alkalmazott delamanid-dozisnak kevesebb mint 5%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl. Az
enyhe vesekarosodas (50 ml/perc < CrCLN < 80 ml/perc) ugy tlinik, nem befolyasolja a delamanid-
expoziciot. Ezért enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dézismodositasra. Nem ismert, hogy a delamanid és metabolitjai jelentés mértékben eltavolithatok-e
haemodialysis vagy peritonealis dialysis segitségével.

Madjkarosodasban szenvedo betegek
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A delamanid
alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Idések (65 év felett)
A klinikai vizsgalatokban 65 éves vagy annal idosebb betegek nem vettek részt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegi
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhatd. A delamanid és/vagy metabolitjai befolyasolhatjak a repolarizacidt a szivben, a hERG
kaliumcsatornak gatlasa utjan. Kutyakon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban
habos makrofagokat figyeltek meg kiilonb6z0 szervek nyirokszovetében. Az eredmény részben
reverzibilisnek mutatkozott. Ennek az eredménynek a klinikai relevanciaja nem ismert. Nyulakon
elvégzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban azt figyelték meg, hogy a delamanid
¢és/vagy metabolitjai gatlo hatast fejtenek ki a K-vitamin-fiiggd véralvadasra. Nyulakkal végzett
reprodukcios vizsgalatokban az anyara mérgez0 adagok mellett embryo-foetalis toxicitast figyeltek
meg. Allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a delamanid és/vagy metabolitjainak
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. Szoptatd patkanyoknal a delamanid Cmax-€értéke az anyatejben
4-szer magasabb volt, mint a vérben. Fiatal patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalatokban a
delamanid-kezeléssel kapcsolatos 0sszes eredmény Osszhangban volt a felnétt allatoknal kapott
eredményekkel.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
hipromelloz-ftalat

povidon
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all-rac-a-tokoferol

mikrokristalyos celluloz

A tipustu karboxi-metil-keményit6-natrium
karmell6z-kalcium

viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

laktéz-monohidrat

Filmbevonat

hipromell6z

makrogol 8000

titan-dioxid

talkum

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtdl vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas:
48 db tabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strafle 21

80636 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. aprilis 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. marcius 24.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
<{EEEE. hénap}>

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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"Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg delamanidot tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszpergalodo tabletta

11 mm atmér6ji kerek, fehér vagy tortfehér szinl diszpergalodo tabletta, egyik oldalan ,,DLM” és
»25” mélynyomasu jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Deltyba alkalmazéasa a multidrogrezisztens tiidétuberkulézis (MDR-tbc) megfeleld kombinacios
kezelésének részeként javallott felndtteknél, serdiiloknél, valamint legalabb 10 kg testtomegii
gyermekeknél és csecsemdknél, ha hatasos kezelési sémat masként nem lehet 6sszeéllitani rezisztencia

vagy toleralhatosagi problémak miatt (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazéséara vonatkoz6 hivatalos
utmutatast.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A delamanid-kezelést a multidrogrezisztens Mycobacterium tuberculosis kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie és ellendriznie.

A delamanidot minden esetben a multidrogrezisztens tiid6tuberkul6zis (MDR-tbe) kezelésére szolgald
megfeleld kombinacids terapia részeként kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont). A megfeleld
kombinacios kezelést a 24 hetes delamanid-kezelési szakasz utan is folytatni kell, a WHO
iranyelveinek megfelel6en.

A delamanid alkalmazasa ellenérzott gyogyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)
keretében javasolt.

Adagolas

Felnéttek
Feln6tt betegek szamara a filmtabletta alkalmazasa javasolt, lasd a Deltyba 50 mg filmtabletta
alkalmazasi eldirasat.
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Serdiilok, gyermekek és csecsemdk

Gyermekek és serdiil6k, akiknek a testtomege

- 10 kg vagy ennél nagyobb, de 20 kg-nal kisebb: a javasolt dozis naponta kétszer 25 mg,
24 héten at;

- 20 kg vagy ennél nagyobb, de 30 kg-nal kisebb: a javasolt dozis 50 mg minden reggel és 25 mg
minden este, 24 héten at.

A 30 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegeket illetéen lasd a Deltyba 50 mg filmtabletta
alkalmazasi el6irasat.

1dosek (65 év felett)
Iddsekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre allo adatok. Felnott betegekre vonatkozdan lasd a
Deltyba 50 mg filmtabletta alkalmazasi eldirasat.

Vesekarosodds

Enyhe ¢s kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges. A
delamanid stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, és
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodds
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. A delamanid kdzepesen
stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegek szamara nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Deltyba biztonsagossagat és hatasossagat 10 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek esetében még
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

Az alkalmazas modja

Per os alkalmazas.
A delamanidot étkezés kozben kell bevenni.

A 25 mg diszpergal6do tablettakat tablettanként 10—15 ml vizben diszpergalni kell, és a keletkezo
fehéres szinli szuszpenziot azonnal be kell venni. Ezt kovetden diszpergalodo tablettanként ujabb 10—
15 ml vizet a poharba vagy csészébe adagolva az esetlegesen benne maradt szuszpenziot diszpergalni
kell, majd a keletkez6 szuszpenziot szintén be kell venni.

4.3 Ellenjavallatok

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

- 2,8 g/dl-nél alacsonyabb szérumalbuminszint (a 2,8 g/dl vagy ennél magasabb
szérumalbuminszintii betegeknél vald alkalmazast 1asd a 4.4 pontban).

- Olyan gyogyszerek egylittes alkalmazasa, amelyek a CYP3A4 erés induktorai
(pl. karbamazepin).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A delamanid 24 egymast koveto hétnél hosszabb ideig tart6 alkalmazasarol nincsenek adatok (lasd
4.2 pont).

Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak az alabbi betegségek kezelésére torténd alkalmazasarol:
- extrapulmonalis tuberkulézis (pl. kozponti idegrendszeri, csont)

- az M. tuberculosis komplext6l eltéré Mycobacterium-fajok altal kivaltott fert6zések

- latens M. tuberculosis fert6zés
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Nincsenek klinikai adatok a delamanidnak a gyogyszerérzékeny M. tuberculosis kezelésére hasznalt
kombinécids sémak részeként torténd alkalmazasarol.

A delamaniddal szembeni rezisztencia

A delamaniddal szembeni rezisztencia kialakulasanak megel6zése érdekében a delamanid kizarolag a
WHO Altal javasolt, az MDR-tbc kezelésére szolgald megfelelé kombinacids terapia részeként
alkalmazhato.

QT-megnyulas

A delamaniddal kezelt betegeknél a QT-szakasz megnyulésat figyelték meg. Ez a megnyulas lassan n6
a kezelés els6 6—10 hetében, majd stabilizalodik. A QTc megnytlasa nagyon szorosan dsszefligg a
delamanid f6 metabolitjaval, a DM-6705-tel. A DM-6705 képzddését a plazmaban talalhato albumin,
metabolizmusat a CYP3A4 szabalyozza (1asd alabb: Kiilonleges szempontok).

Altalénos javaslatok

A kezelés megkezdése elott és a delamanid-kezelés ideje alatt havonta javasolt elektrokardiografias
(EKG) vizsgalat végzése. Ha az els6 adag delamanid alkalmazasa el6tt vagy a delamanid-kezelés ideje
alatt > 500 ms QTcF-értéket figyelnek meg, a delamanid-kezelést nem szabad megkezdeni vagy meg
kell szakitani. Ha a delamanid-kezelés alatt a QTc-szakasz id6tartama meghaladja a 450 ms-t
férfiaknal, illetve 470 ms-t n6knél, akkor ezeknél a betegeknél gyakrabban kell EKG-vizsgalatot
végezni. A kezelés megkezdésekor a szérum elektrolitok, pl. a kalium szintjének mérése is javasolt, és
a koros szintet korrigalni kell.

Kiilonleges szempontok

Kardialis rizikofaktorok

A delamanid-kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknél az alabbi rizikofaktorok

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

lehetséges kockazatokat. Ezeknél a betegeknél nagyon gyakori EKG-monitorozast kell végezni a

delamanid-kezelés teljes idOtartama alatt.

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

- Tiineteket okozo szivritmuszavarok az anamnézisben vagy klinikailag jelentés bradycardia.

- Arrhythmiara hajlamosité barmilyen szivbetegség, példaul stilyos hypertonia, balkamrai
hypertrophia (beleértve a hypertrophids cardiomyopathiat is) vagy csokkent balkamrai ejekcios
frakcioval jar6 pangasos szivelégtelenség.

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

- Olyan gyogyszerek szedése, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QTc-szakaszt. Ezek kozé
(nem kizarolagosan) a kovetkez6 gyogyszerek tartoznak:

- antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, dizopramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid,
kinidin, hidrokinidin, szotalol).

- neuroleptikumok (pl. fenotiazinok, szertindol, szultoprid, klorpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid vagy tioridazin), antidepresszansok.

- bizonyos antimikrobidlis szerek, koztiik a kdvetkezok:
- makrolidok (pl. eritromicin, klaritromicin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (az egyéb fluorokinolonok alkalmazasaval kapcsolatban

lasd a 4.4 pontot)

- bedakvilin
- triazol tipusu gombaellenes szerek
- pentamidin
- szakvinavir

- bizonyos nem szedativ antihisztaminok (pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin).

- bizonyos antimalarias szerek, amelyek potencialisan a QT-szakasz megnytlasat
okozhatjak (pl. halofantrin, kinin, klorokin, arteszunat/amodiakin, dihidro-
artemizinin/piperakin).
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- ciszaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidok, arzén-trioxid.

Hypalbuminaemia

Egy klinikai vizsgalatban a hypalbuminaemia jelenléte a QTc-szakasz megnytlas kockazatanak
novekedésével jart a delamaniddal kezelt betegeknél. A delamanid ellenjavallt azoknal a betegeknél,
akiknek az albuminszintje 2,8 g/dl alatt van (lasd 4.3 pont). Azoknal a betegeknél, akik 3,4 g/dl alatti
szérumalbuminszinttel kezdik meg a delamanid-kezelést, vagy a kezelés soran a
szérumalbuminszintjiik ebbe a tartomanyba csokken, a delamanid-kezelés teljes id6tartama alatt
nagyon gyakran kell ellendrizni az EKG-t.

Egyidejii alkalmazas erés CYP3A4-inhibitorokkal

A delamanid és egy erés CYP3A4-inhibitor (lopinavir/ritonavir) egyidejii alkalmazasa 30%-kal
magasabb DM-6705 expoziciot eredményezett; ezen metabolitot QTc-megnyuléassal hoztak
Osszefliggésbe. Ezért ha a delamanid és barmely erds CYP3 A4-inhibitor egyidejii alkalmazasat tartjak
sziikségesnek, akkor a delamanid-kezelés teljes idOtartama alatt az EKG nagyon gyakori ellenérzése
javasolt.

A delamanid egyidejii alkalmazdsa kinolonokkal
A QTcF 60 ms-ot meghaladdé megnytlasat kivétel nélkiil fluorokinolonok egyidejli alkalmazasaval
hoztak Osszefiiggésbe. Ezért, ha a megfelel6 MDR-tbc kezelés kialakitasa érdekében az egyiittes

alkalmazast elkertilhetetlennek tartjak, a delamanid-kezelés teljes idotartama alatt az EKG nagyon
gyakori ellenérzése javasolt.

Majkarosodas

A Deltyba nem javasolt kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedo betegek szamara
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A delamanid stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok,
¢és alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Paradox gybgyszerreakcid

A forgalomba hozatal utan paradox gyogyszerreakciok (meglévo laesiok klinikai vagy radiologiai
sulyosbodasa vagy 1j laesiok kialakulasa olyan betegnél, akinél korabban javulas mutatkozott
megfeleld antimikobakterialis kezelés mellett) eseteirdl szamoltak be a Deltyba alkalmazasaval
Osszefliggésben. A paradox gyogyszerreakciok gyakran atmenetiek, és nem szabad azokat tévesen a
terapias valasz elmaradasaként értelmezni. Paradox valaszreakcid gyanuja esetén a tervezett
kombinacids terapia folytatasa javasolt, valamint sziikség esetén tiineti kezelés inditando a tulzott
immunvalasz szuppresszidja érdekében (lasd 4.8 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyéb gydgyszerek hatasa a delamanidra

Citokrom P450 344 induktorok

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatok szerint a delamanid (napi
200 mg) és a citokrom P450 (CYP) 3A4 er6s induktora (napi 300 mg rifampicin) 15 napig tartd
egyidejli alkalmazasa utan akar 45%-kal is csokkent a delamanid-expozicid. Nem figyelték meg a
delamanid-expozicié klinikailag relevans csokkenését a gyenge induktor efavirenzzel, amikor azt napi
600 mg ddzisban 10 napig egyiitt adtak naponta kétszer 100 mg delamaniddal.
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HIV elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban a delamanidot
6nmagaban (100 mg naponta kétszer), valamint tenofovir-dizoproxillal (245 mg naponta) vagy
lopinavir/ritonavir kombinacioval (400/100 mg naponta) egyiitt adtak 14 napig, illetve efavirenzzel
10 napig (600 mg naponta). A delamanid-expozicio a HIV elleni tenofovir-dizoproxil és efavirenz
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva valtozatlan maradt (25% alatti kiilonbség), de kismértékben nétt a
lopinavir/ritonavir tartalmua, HIV elleni gyogyszerekkel kombinalva.

A delamanid hatasa mas gyogyszerekre

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

In vitro vizsgalatok szerint a delamanid és metabolitjai nem fejtettek ki semmilyen hatast az MDR1(p-
gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 és BSEP transzporterekre a
dinamikus egyensulyi allapoti Cmax-nal koriilbelill 5-20-szor nagyobb koncentracioban. Mivel
azonban a bélrendszerben a koncentracid sokkal nagyobb lehet, mint a Cmax €zen tobbszorosei, fennall
a lehetésége, hogy a delamanid befolyasolja ezeket a transzportereket.

Tuberkulozis elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban a delamanidot
6nmagaban (200 mg naponta), illetve rifampicinnel/izoniaziddal/pirazinamiddal (300/720/1800 mg
naponta) vagy etambutamollal (1100 mg naponta) egyiitt adtak 15 napon keresztiil. Az egyidejiileg
alkalmazott tbc elleni gyogyszerek (rifampicin [R]/izoniazid [H]/pirazinamid [Z]) expozicidja nem
valtozott. A delamanid egyidejti alkalmazasa jelentdsen, koriilbeliil 25%-kal megnovelte az etambutol

srer

HIV elleni gyogyszerek

Egészséges egyénekkel végzett klinikai gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatban a delamanidot
o6nmagaban (100 mg naponta kétszer), valamint tenofovir-dizoproxillal (245 mg naponta) vagy
lopinavir/ritonavir kombinaciéval (400/100 mg naponta) egyiitt adtak 14 napig, illetve efavirenzzel
10 napig (600 mg naponta). A HIV elleni tenofovir-dizoproxil, lopinavir/ritonavir és efavirenz
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazott delamanid nem befolyasolta ezeknek a gyogyszereknek az

crcr

Potencialisan QTc-megnyuldst okozo gyogyszerek

Kell6 koriiltekintés sziikséges, ha a delamanidot olyan betegeknél alkalmazzak, akiket mar QT-
megnyulast okozo gyogyszerekkel kezelnek (lasd 4.4 pont). A moxifloxacin és a delamanid egyidejii
alkalmazasat MDR-tbc-s betegeknél nem vizsgaltdk. A moxifloxacin alkalmazdsa nem javasolt
delamaniddal kezelt betegeknél.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A delamanid terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Deltyba alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a delamanid / a delamanid metabolitjai kivalasztodik / kivalasztodnak-e a human
anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai/toxikologiai adatok a
delamanid és/vagy metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).
Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Deltyba-kezelés
ideje alatt a szoptatas nem javasolt.
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Termékenység

A Deltyba allatoknal nem volt hatassal a him vagy néstény egyedek termékenységére (lasd 5.3 pont).
Human vonatkozasban a delamanid termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Deltyba varhatéan mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek, illetve ne
kezeljenek gépeket, ha barmely olyan mellékhatast észlelnek, ami hatassal lehet ezekre a képességekre
(pl. fejfajas, amely nagyon gyakori, és reszketés, amely gyakori).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A delamanid és optimalizalt hattérkezelés (Optimised Background Regimen; OBR) kombinacigjaval
kezelt betegeknél megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok (azaz 10% feletti incidencia) a kovetkezok:
hanyinger (32,9%), hanyas (29,9%), fejfajas (28,4%), alvasbetegségek és -zavarok (28,2%), szédiilés
(22,4%), gastritis (15,9%) és csokkent étvagy (13,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felsorolt mellékhatasok és gyakorisagok 2 kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat
eredményein €s spontan jelentéseken alapulnak. A gydgyszermellékhatasok MedDRA szervrendszer
és preferalt kifejezés szerint vannak felsorolva. Az egyes szervrendszereken beliil a mellékhatasok a
kovetkezd gyakorisagi kategoriak szerint vannak megadva: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100
— < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Tablazat: A delamanid mellékhatasai

Szervrendszer Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag
nagyon gyakori gyakori nem gyakori nem ismert
Endokrin - Hypothyreosis? -
betegségek ¢és
tiinetek
Anyagcsere- és Csokkent étvagy | - -
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Alvasbetegségek | Psychoticus -
korképek és -zavarok” zavar®
Szorongas®
Depressio®
Hallucinatio
Idegrendszeri Szédiilés Hypaesthesia Lethargia
betegségek és Fejfajas® Tremor
tiinetek
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Szervrendszer Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag Gyakorisag
nagyon gyakori gyakori nem gyakori nem ismert
Szivbetegségek - Els6 foka -
¢s a szivvel atrioventricularis
kapcsolatos block
tiinetek Ventricularis
extrasystolék
Palpitatio
Légzbrendszeri, - Torok irritatio -
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢€s
tiinetek
Emésztérendszeri | Hanyinger Dyspepsia -
betegségek ¢és Hanyas
tiinetek Gastritis"
A csont- €s - Izomgyengeség -
izomrendszer, [zomgodresok
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos - Mellkasi Paradox
tiinetek, az fajdalom gyogyszerreakcio
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok
Laboratoriumi és | - Emelkedett -
egyéb vizsgalatok kortizolszint'
eredményei QT-megnyulas az
EKG-n

Azok az eseményt leiro kifejezések, melyek ugyanazon orvosi fogalmat vagy allapotot fejezik ki,
csoportositasra keriiltek, és egyetlen gyogyszermellékhatasként vannak feltiintetve ,,A delamanid
mellékhatasai” cimi tdblazatban. A kett6s vak klinikai vizsgalatokban ténylegesen jelentett, az adott
gyogyszermellékhatasként kategorizalt preferalt kifejezések zarojelben szerepelnek az alabbiakban:
a. Hypothyreosis (hypothyreosis, primaer hypothyreosis)

b. Alvasbetegségek és -zavarok (elalvasi insomnia, insomnia, alvaszavar, rémalom)

c. Psychoticus zavar (akut psychosis, psychoticus zavar, reaktiv psychosis, hatéanyag altal kivaltott

psychoticus zavar)

d. Szorongas (szorongas, szorongasos zavar, generalizalt szorongas zavar)
e. Depressio (alkalmazkodasi zavar depressios hangulattal, depressios hangulat, depressio, major
depressio, kevert szorongésos €s depressios betegség, perzisztald depressios betegség, depressios
tipusu schizoaffectiv betegség)
f. Hallucinatio (hallucinatio, auditoros hallucinatio, vizualis hallucinatio, taktilis hallucinatio, kevert
tipusu hallucinatio, hypnopomp hallucinatio, hypnagog hallucinatio)
g. Fejfajas (fej discomfort érzés, fejfajas, migrén, sinus fejfajas, tensios fejfajas, vascularis fejfajas)
h. Gastritis (kronikus gastritis, gastritis, erosiv gastritis)
i. Emelkedett kortizolszint (Cushing-syndroma, hyperadrenocorticismus, emelkedett kortizolszint)

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

OT-szakasz-megnyulas az elektrokardiogramon
A 1II. és I1I. fazisu vizsgalatokban a delamanidot 200 mg teljes napi dozisban kapd betegeknél a QTcF-
szakasz atlagos, placeboval korrigalt novekedése a kiindulashoz képest 4,7 ms és 7,6 ms kozott volt
1 hoénap elteltével, illetve 5,3 ms és 12,1 ms kdzott 2 honap elteltével. Az 500 ms feletti QTcF-szakasz
gyakorisdga 0,6% (1/161) ¢és 2,1% (7/341) kozott volt azoknal a betegeknél, aki 200 mg teljes napi
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dozisban kaptak delamanidot, illetve 0% (0/160) és 1,2% (2/170) kdzott azoknal a betegeknél, akik
placebo és OBR kombinaciojat kaptak, mig a QTcF-szakaszban a kiindulashoz képest 60 ms-ot
meghalad6 valtozas gyakorisaga 3,1% (5/161) és 10,3% (35/341) kozott volt a delamanidot 200 mg
teljes napi dozisban kapd betegeknél, illetve 0% (0/160 és 7,1% (12/170) kozott a placebot kapo
betegeknél.

Palpitatio

A1 és 1. fazisu vizsgalatokban delamanidot és optimalizalt hattérkezelést kapo betegeknél a
gyakorisag 7,9% volt (a gyakorisagi kategéria gyakori), mig a placebdt és optimalizalt hattérkezelést
kapo betegeknél a gyakorisag 6,7% volt.

Gyermekek és serdiilok

Harminchét, 0 és 17 év kozotti gyermek és serdiild részvételével végzett klinikai vizsgalat (lasd

5.1 pont) alapjan a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és stulyossaga varhatéan ugyanolyan lesz, mint
felnétteknél.

A forgalomba hozatal utan hallucinatio eseteir6l szamoltak be, tilnyomorészt gyermekeknél és
serdiiléknél. Klinikai vizsgalatokban a hallucinatio el6fordulasa gyakori volt gyermekeknél (5,4%) és
felnotteknél (1%).

A forgalomba hozatal utan rémalom eseteir6l szamoltak be, tilnyomorészt gyermekeknél és
serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 orszagos bejelentési rendszeren keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg delamanid-taladagolast. A tovabbi klinikai adatok
azonban azt mutattak, hogy a naponta kétszer 200 mg (azaz 6sszesen naponta 400 mg) delamanidot
kapo betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlé volt a javasolt, naponta kétszer 100 mg adagot kapod
betegekéhez, viszont bizonyos reakciokat nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg, és a QT-megnyulas
aranya dozisfiiggéen nétt. A tiladagolas kezelése soran azonnali 1épéseket kell tenni a delamanid
emésztérendszerbdl torténd eltavolitasara, és sziikség szerint szupportiv kezelést kell alkalmazni.
Gyakori EKG-ellendrzést kell végezni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Mycobacterium elleni szerek, a tuberkulézis kezelésére hasznalt szerek,
ATC kéd: J0O4AKO06.

Hatasmechanizmus

A delamanid farmakol6giai hataismechanizmusa a mikobakterialis sejtfal komponenseinek — metoxi-
mikolsav és a keto-mikolsav — szintézisének gatlasa. A delamanid azonositott metabolitjai nem
mutatnak Mycobacterium elleni aktivitast.

Konkrét kérokozokkal szembeni aktivitds

A delamanidnak a Mycobacteriumokon kiviil mas baktériumfajok ellen nincs in vitro aktivitasa.
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Rezisztencia

A Mycobacterium-fajok delamaniddal szembeni rezisztencidjanak mechanizmusa feltételezhetéen az
F420 koenzim 5 génje koziil az egyik mutacioja. A Mycobacterium-fajok delamaniddal szembeni
spontén rezisztenciajanak in vitro gyakorisaga hasonlo volt az izoniazidéhoz, és nagyobb foku volt a
rifampicinénél. A kezelés alatt dokumentaltan el6fordult a delamaniddal szembeni rezisztencia (lasd
4.4 pont). A delamanid nem mutat keresztrezisztenciat a jelenleg alkalmazott tuberkul6zis elleni
gyogyszerek egyikével sem, kivéve a pretomanidot. In vitro vizsgalatokban a delamanid
keresztrezisztenciat mutatott a pretomaniddal. Ennek oka valésziniileg az, hogy a delamanid és a
pretomanid ugyanazon az titvonalon keresztiil aktivalodik.

Erzékenységi vizsgalatok értelmezési kritériumai

Az epidemiologiai hatarértékre (epidemiological cut-off, ECOFF) ¢s az érzékenységi vizsgalatok
értelmezési kritériumaira vonatkozo ajanlasok a delamanid 7H11 agar taptalajon végzett
gyogyszerérzékenységi vizsgalatakor:

ECOFF: 0,016 mg/Il

Klinikai hatarérték: E<0,016 mg/l; R > 0,016 mg/l

E = érzékeny; R = rezisztens

Klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok

A delamanidot két kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték az MDR-tbc kezelése
szempontjabol. A kdpetkonverzio (SCC) elemzéseit a mddositott kezelésbe bevont (modified intent to
treat) populacion végezték, amelybe olyan betegek tartoztak, akiknél a tenyészet eredménye pozitiv
volt a kiindulaskor, és az izolatum rezisztens volt az izoniaziddal és a rifampicinnel szemben egyarant,
azaz a betegek MDR-tbc-sek voltak.

Az elso vizsgalatban (204-es vizsgalat) a naponta kétszer 100 mg delamanid + OBR kezelésre
randomizalt betegek 45,4%-anal (64/141), valamint a placebo (PLC) + OBR kezelésre randomizalt
betegek 29,6%-anal (37/125) alakult ki két honapos SCC (azaz Mycobacterium tuberculosis-
novekedést mutatd eredményrol ndvekedést nem mutatd eredményre torténd valtozas az elsd

2 honapban, ami tovabbi 1 honapig fennallt) (p = 0,0083). A naponta kétszer 100 mg delamanid-
kezelésre randomizalt csoportban az SCC eléréséig eltelt id6 a megfigyelés szerint révidebb volt, mint
a placebo + OBR kezelésre randomizalt csoportban (p = 0,0056).

A masodik vizsgalatban (213-as vizsgalat) a delamanidot szajon at adtak naponta kétszer 100 mg
dozisban OBR kezelés kiegészitd terapiajaként 2 honapig, majd naponta egyszer 200 mg dozisban

4 honapig. Az SCC eléréséig eltelt median id6 51 nap volt a delamanid + OBR csoportban, illetve

57 nap a PLC + OBR csoportban (p = 0,0562 a Gehan-féle Wilcoxon rangdsszeg-proba Peto-Peto-féle
rétegzett modositott valtozatanak alkalmazasaval). A delamanid + OBR kezelési csoportban 87,6%
(198/226), a placebo + OBR kezelési csoportban pedig 86,1% (87/101) volt azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél a 6 honapos kezelési idoszak utan kialakult az SCC (p = 0,7131).

Az SCC id6pontjaig az 6sszes hidnyzo tenyészetet pozitiv tenyészetként vették figyelembe az
elsddleges elemzés soran. Két érzékenységi elemzést végeztek: egy, a kezelés alatti utolso megfigyelés
alapjan végzett elemzést (last-observation-carried-forward, LOCF), valamint egy ,,bookending”
modszertant alkalmazé elemzést (amihez az kellett, hogy az el6z6 és a késobbi tenyészetek egyarant
negativak legyenek negativ eredmény beszamitasahoz, ellenkezé esetben pozitiv eredményt
szamitottak be). Mindkettd szerint az SCC kialakulasaig eltelt median id6 13 nappal rovidebb volt a
delamanid + OBR csoportban (p = 0,0281 az LOCF elemzés, illetve p = 0,0052 a ,,bookending”
elemzés esetében).

Delamaniddal szembeni rezisztenciat (a meghatarozas szerint: MIC > 0,2 pg/ml) a kiindulaskor

316 beteg koziil 2-nél figyeltek meg a 204-es vizsgalatban, illetve 511 beteg koziil 2-nél a 213-as
vizsgalatban (827 beteg koziil 4-nél [0,48%]). A 213-as vizsgalatban 6 honapos delamanid-kezelésre
randomizalt 341 beteg koziil 4-nél (1,2%) delamaniddal szembeni rezisztencia alakult ki. Ez a négy
beteg csak két masik gydgyszert kapott a delamanid mellett.
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Gyermekek és serdiilék

A hattérkezeléssel (background regimen; BR) kombinacioban alkalmazott delamanid
farmakokinetikajat, biztonsagossagat €s hatasossagat az egyforman egykaros, nyilt elrendezésti 242-12
-232 (10 nap farmakokinetika) vizsgalatban, majd -233 (farmakokinetika, hatasossag és
biztonsagossag) vizsgalatban értékelték, amelyekben harminchét olyan beteg vett részt, akinek a
median életkora 4,55 év volt (tartomany: 0,78—17,60 év). 25-en (67,6%) voltak azsiaiak, 19-en
(51,4%) lanyok.

A gyermekeket és serdiiloket négy csoportba vontak be:

1. csoport: 12-17 évesek (7 beteg), 2. csoport: 6-11 évesek (6 beteg), 3. csoport: 3-5 évesek

(12 beteg) és 4. csoport: 0-2 évesek (12 beteg). A kiindulaskor a vizsgalati alanyok Osszesitett atlagos
testtomege 19,5 kg volt, az atlagos testtomeg az 1. csoportban 38,4 kg, a 2. csoportban 25,1 kg, a

3. csoportban 14,8 kg €s a 4. csoportban 10,3 kg volt.

A betegeknél igazolt vagy valdszinlisitett MDR-tbe-fertézés allt fenn, és 26 hétig kellett delamanid +
OBR, majd csak OBR kezelést kapniuk a WHO javaslatanak megfeleléen. Az 1. és a 2. csoportban
1évo betegek filmtablettat kaptak. Az 1. csoportban a delamanid dézisa naponta kétszer 100 mg, a

2. csoportban naponta kétszer 50 mg volt. Az alkalmazott dézisok nagyobbak voltak, mint a jelenleg a
gyermekek és serdiilok szamara javasolt testtomegalapti dozis. A 3. és a 4. csoportban 1év6 betegek
diszpergalodo tablettat kaptak. Ez a gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott gydgyszerforma nem
bioekvivalens a filmtablettaval. A 3. csoport betegei naponta kétszer 25 mg-ot, a 4. csoport betegei
naponta kétszer 10 mg és naponta egyszer 5 mg kozotti dozist kaptak a testtomegiik alapjan. A

4. csoportban alkalmazott dézisok kisebbek voltak, mint a jelenleg a gyermekek és serdiilok szamara
javasolt testtomegalapu dozis.

A 2 gyermekgyogyaszati vizsgalatban kapott adatokon populaciés farmakokinetikai elemzést végeztek
annak megallapitasa érdekében, hogy gyermekeknél és serdiiloknél melyek azok a dozisok, amelyek
hasonl6 delamanid-expoziciot eredményeznének, mint az MDR-tbc-s felnétt vizsgalati alanyoknal
megfigyelt expozicio. A 10 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél til kevés adatot kaptak ahhoz,
hogy meg lehessen hatdrozni a dézisokat abban a betegcsoportban.

Ezt a gyogyszert ,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgélja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A delamanid per 0s biohasznosulasa az éhgyomrihoz képest koriilbeliil 2,7-szeresével javul, ha
étkezés kozben veszik be. A plazma-csucskoncentracié az adagolas utan kortilbeliil 5 6raval alakul ki,
fliggetleniil a taplalékbeviteltol.

Eloszlas

A delamanid nagymértékben kotddik minden plazmafehérjéhez; a teljes fehérjekotdédés > 99,5%. A
delamanid nagy latszolagos eloszlasi térfogattal rendelkezik (Vd/F = 2100 I).

Biotranszformacid

A delamanid elsédlegesen a plazmaban metabolizalodik az albumin utjan, illetve kisebb mértékben a
CYP3A4 enzim altal. A delamanid teljes metabolikus profiljat még nem tartak fel, és lehetséges az
egylitt adott gyogyszerekkel torténd kolcsonhatas, ha jelentds, eddig még nem ismert metabolitokat
fedeznek fel. Az azonositott metabolitok nem rendelkeznek Mycobacterium elleni aktivitassal, de
némelyik, foként a DM-6705, hozzajarul a QTc-megnyulashoz. Az azonositott metabolitok
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koncentracidja a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig progressziven emelkedik, ami 6—10 hét utan
alakul ki.

Eliminacid

A delamanid 30-38 6rés felezési id6vel iiriil ki a plazmabol. A delamanid nem a vizelettel valasztodik
ki.

Linearitds/nonlinearitas

A delamanid plazmaexpozicidja a dozis novelésével az aranyosnal kisebb mértékben né.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék
A delamanid serdiiloknek és legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknek javasolt dézisaival (lasd
4.2 pont) végzett kezelés soran ugyanolyan plazmaexpoziciot mértek, mint felndtteknél.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A szajon at alkalmazott delamanid-dozisnak kevesebb mint 5%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl. Az
enyhe vesekarosodas (50 ml/perc < CrCLN < 80 ml/perc) ugy tlinik, nem befolyasolja a delamanid-
expoziciot. Ezért enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dézismodositasra. Nem ismert, hogy a delamanid és metabolitjai jelentés mértékben eltavolithatok-e
haemodialysis vagy peritonealis dialysis segitségével.

Madjkarosodasban szenvedo betegek
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A delamanid
alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Idések (65 év felett)
A klinikai vizsgalatokban 65 éves vagy annal idosebb betegek nem vettek részt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhatd. A delamanid és/vagy metabolitjai befolyasolhatjak a repolarizaciét a szivben, a hERG
kaliumcsatornak gatlasa utjan. Kutyakon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban
habos makrofagokat figyeltek meg kiilonb6z0 szervek nyirokszovetében. Az eredmény részben
reverzibilisnek mutatkozott. Ennek az eredménynek a klinikai relevanciaja nem ismert. Nyulakon
elvégzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban azt figyelték meg, hogy a delamanid
¢és/vagy metabolitjai gatld hatast fejtenek ki a K-vitamin-fiiggd véralvadasra. Nyulakkal végzett
reprodukcios vizsgalatokban az anyara mérgez6 adagok mellett embryo-foetalis toxicitast figyeltek
meg. Allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a delamanid és/vagy metabolitjainak
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. Szoptatd patkanyoknal a delamanid Cmax-€rtéke az anyatejben
4-szer magasabb volt, mint a vérben. Fiatal patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalatokban a
delamanid-kezeléssel kapcsolatos 0sszes eredmény Osszhangban volt a felnétt allatoknal kapott
eredményekkel.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
hipromelloz-ftalat

povidon (K-25)

all-rac-a-tokoferol

25



mannit

kroszpovidon

szukral6z

viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid
cseresznye mikron OT-22685
kalcium-sztearat

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas:
48 db tabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Straf3e 21

80636 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. aprilis 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. marcius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Straf3e 21

80636 Miinchen

Németorszag

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Stral3e 35
89257 Illertissen
Németorszag

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

B. A KIA]}ASRAt ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytijtani.

D. A GY(’)GYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizaldsra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a

forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leirds Lejarat napja
A delamanid kiilonb6z6 kombinalt adagolasi rendekben torténd alkalmazéasanak, 2025. 11.
valamint biztonsagossaganak tovabbi vizsgalata érdekében a forgalomba hozatali negyedév

engedély jogosultjanak be kell nytjtania az ,,endTB (Evaluating Newly approved Drugs
for multidrug-resistant TB — A multidrogrezisztens tbc kezelésére jjonnan
engedélyezett gyogyszerek értékelése)” vizsgalat, a Médecins Sans Frontiéres altal
multidrog-rezisztens tuberkuldzisban szenvedd felnéttekkel és serdiilokkel lefolytatott
randomizalt, kontrollos III. fazist vizsgalat eredményeit, beleértve egy tovabbi
adatelemzést, amely a delamanid értékelésére dsszpontosit egy kdlesondsen elfogadott
statisztikai elemzési terv alapjan.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg delamanidot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

48 db tabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deltyba 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas (Alu/Alu)

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

OTSUKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta
delamanid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg delamanidot tartalmaz diszpergalodoé tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

48 db diszpergalodo tabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Straf3e 21, 80636 Miinchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/875/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deltyba 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas (Alu/Alu)

1. A GYOGYSZER NEVE

Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta
delamanid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

OTSUKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Deltyba 50 mg filmtabletta
delamanid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberhez.

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

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

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Deltyba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Deltyba szedése elott

Hogyan kell szedni a Deltyba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Deltyba-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN

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

A Deltyba delamanid hatéanyagot tartalmaz, amely a tiidétuberkul6zist okozo és a tuberkulozis
kezelésére leggyakrabban hasznalt antibiotikumokkal nem elpusztithaté baktériumok kezelésére
szolgalo antibiotikum.

A Deltyba-t mindig a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott egyéb gyodgyszerekkel egyiitt kell szedni.
A Deltyba felnétteknél, serdiiléknél, valamint legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknél és
csecsemOknél alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Deltyba szedése el6tt

Ne szedje a Deltyba-t:

- ha allergias a delamanidra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha nagyon alacsony a vérében az albumin szintje.

- ha olyan gyogyszereket szed, amelyek er6sen ndvelik bizonyos majenzimek, az ugynevezett
»CYP450 3A4” izoenzimek (példaul karbamazepin [epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére alkalmazott gydgyszer]) aktivitasat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Deltyba szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A Deltyba szedésének megkezdése elott és a kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizheti szive elektromos
aktivitast egy EKG (elektrokardiografias) késziilékkel (a szive elektromos aktivitdsdnak mérése).
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Kezeldorvosa vérvizsgalatot is végezhet, hogy ellendrizze a sziv mitkodéséhez fontos asvanyi anyagok

crcr

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbi allapotok valamelyike fennall az On esetében:

o csokkent az albumin, kalium, magnézium vagy kalcium szintje a vérében.

o arrol tajékoztattak, hogy szivproblémaja van, példaul lassu a szivverése (bradikardia) vagy a
koértorténetében szivroham (szivizominfarktus) szerepel.

o ha ugynevezett 6rokletes hosszii QT szindromaban vagy sulyos szivbetegségben szenved, vagy
ha szivritmuszavara van.

. majbetegsége vagy sulyos vesebetegsége van.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat a gyogyszer szedésének ideje alatt:
o ha a tuberkulézis tiineteinek kitjulasat vagy sulyosbodasat tapasztalja (lasd 4. pont: Lehetséges
mellékhatasok).

Gyermekek és serdiilok
A Deltyba nem alkalmazhat6 10 kg-nal kisebb testtomegi gyermekeknél, mivel ezeknél a betegeknél
nem all rendelkezésre elegend6 adat a helyes adagok meghatarozasahoz.

Egyéb gyogyszerek és a Deltyba

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat:

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

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

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

- ha bizonyos antimikrobidlis gyogyszereket szed (példaul eritromicin, klaritromicin,
moxifloxacin, sparfloxacin, bedakvilin vagy pentamidin).

- ha triazol tipusu gombaellenes szereket szed (példaul flukonazol, itrakonazol, vorikonazol).

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

- ha bizonyos gyogyszereket szed maléria kezelésére (példaul halofantrin, kinin, klorokin,
arteszunat/amodiakin, dihidro-artemizinin/piperakin).

- ha a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi: ciszaprid (gyomorpanaszok kezelésére),
droperidol (hdnyas és migrén kezelésére), domperidon (hanyinger ¢s hanyas kezelésére),
difemanil (gyomorpanaszok és fokozott izzadas kezelésére), probukol (a vér koleszterinszintjét
csokkenti), levometadil vagy metadon (az opiatfiiggdség kezelésére), vinka alkaloidok
(daganatellenes gyogyszerek) vagy arzén-trioxid (bizonyos tipusu leukémiak kezelésére).

- ha lopinavirt/ritonavirt vagy szakvinavirt tartalmazo, HIV elleni gyogyszereket szed.

Nagyobb lehet a szivritmus veszélyes valtozasainak kockazata.

Terhesség és szoptatas

A Deltyba karosithatja a sziiletend6 gyermeket. Alkalmazasa altalaban nem javasolt terhesség idején.
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes, azt gyanitja, hogy teherbe esett, vagy szeretne
teherbe esni. Kezel6orvosa mérlegelni fogja a terhesség alatt alkalmazott Deltyba-kezelés elonyeit a
magzattal kapcsolatos kockazatokkal szemben.

Nem ismert, hogy a delamanid bekeriil-e az emberi anyatejbe. A Deltyba-kezelés ideje alatt a
szoptatas nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Deltyba varhatoan mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha olyan mellékhatasokat észlel, amelyek befolyasolhatjdk koncentracids
képességét és a reakciokészségét, akkor ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket.

A Deltyba 50 mg filmtabletta laktoz-monohidratot tartalmaz.
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan Kell szedni a Deltyba-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja az orvos utasitasa szerint:

Felnottek, serdiilok és 50 kg vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek: naponta kétszer két S0 mg-0s
filmtabletta (reggel és este), 24 héten at.

30 kg vagy ennél nagyobb, de 50 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek: naponta kétszer egy 50 mg-0s
filmtabletta, 24 héten at.

A 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeket illetden lasd a Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta
betegtajékoztatojat.

Kezelborvosa donthet ugy, hogy az 50 mg-os filmtablettat 24 hétnél hosszabb idére irja fel.

A filmtablettakat étkezés kdzben vagy kozvetleniil étkezés utan vegye be. A tablettakat vizzel nyelje
le.

Ha az eléirtnal tobb Deltyba-t vett be
Ha az eldirt adagnal tobb tablettat vett be, 1€pjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a helyi korhazzal.
Ne felejtse el magaval vinni a gyogyszer dobozat, hogy egyértelmii legyen, milyen gydgyszert vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Deltyba-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kézel van a
kovetkez6 adag bevételének ideje, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Deltyba szedését
A tablettak szedését NE hagyja abba, csak kezel6orvosa utasitasara. Ha til kordn abbahagyja a tabletta
szedését, a baktériumok ujra elterjedhetnek és ellenallova valhatnak a delamaniddal szemben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

A Deltyba klinikai vizsgalataiban nagyon gyakran jelentett mellékhatasok (10-bél tobb mint
1 beteget érinthetnek) a kovetkezok voltak:

o Csokkent étvagy

Alvaszavar, beleértve a rémalmokat™

Szédiilés

Hanyinger

Fejfajas

Gyomorirritaci6 (gyomorhurut)

Hényés

*Ezen mellékhatas eseteirdl foként gyermekeknél és serdiiloknél szamoltak be.
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A Deltyba klinikai vizsgalataiban gyakran jelentett mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget
érinthetnek) a kovetkezok voltak:

o Mellkasi fajdalom

o A pajzsmirigymiikddés csokkenése (pajzsmirigy-alulmikddés, hipotiredzis)

o Szivritmuszavar, amely miatt 4julas, szédiilés és heves szivdobogasérzés jelentkezhet (QT-
szakasz-megnyulas az elektrokardiogramon)

Depresszio

Szorongés

Hallucinaci6 (jelen nem 1év6 dolgok latasa, hallasa vagy érzése)*

Szivritmuszavar (els6 foku atrioventrikularis blokk)

Emésztési zavar (diszpepszia)

Szabalytalan szivverés (kamrai extraszisztolék)

Izomgyengeség

[zomgoresok

Zsibbadas, csokkent érzékelés a kézfejben és/vagy labfejben (hipesztézia)

Heves szivdobogasérzés (palpitacid)

A kortizol szintjének emelkedése a vérben

Remegés (gyakran a kézfejben) (tremor)

Pszichoézis jelei: a valosaggal valo kapcsolat elvesztése, példaul jelen nem 1évé hangok vagy
dolgok hallasa, illetve latasa

o Torokirritacio

*Ezen mellékhatas eseteirdl foként gyermekeknél és serdiiloknél szamoltak be.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek) a Deltyba-val
végzett klinikai vizsgalatokban:
. Levertség (letargia)

Egyéb mellékhatasok, amelyeket a Deltyba alkalmazasaval dsszefiiggésben jelentettek: a

gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatéo meg:

. Paradox gyogyszerreakciok (a tuberkuldzis tiinetei kitujulhatnak, vagy 1j tiinetei jelenhetnek
meg a kezelés mellett tapasztalt kezdeti javulas utan)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Deltyba-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 ,,EXP:” utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Deltyba 50 mg filmtabletta?

- Egy filmtabletta 50 mg delamanid hatéanyagot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: hipromelloz-ftalat, povidon, all-rac-a-tokoferol, mikrokristalyos celluloz,
karboxi-metil-keményit6-natrium, karmell6z-kalcium, viztartalmu kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, laktdz-monohidrat, hipromell6z, makrogol 8000, titan-dioxid, talkum, vas-
oxid (E172).

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

A Deltyba 48 db filmtablettat tartalmazo6 aluminium/aluminium buborékcsomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Straf3e 21

80636 Miinchen

Németorszag

Tel: +49 (0)89 206020 500

Gyarto:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strae 35
89257 Illertissen
Németorszag

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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
Ewopharma Roménia SRL
Tel.: +40 (0)21 260 13 44; +40 (0)21 260 14 07

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyoégyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 11
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.

44


http://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Deltyba 25 mg diszpergalddo tabletta
delamanid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberhez.

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

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

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Deltyba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Deltyba szedése elott

Hogyan kell szedni a Deltyba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Deltyba-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN

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

A Deltyba delamanid hatéanyagot tartalmaz, amely a tiidétuberkul6zist okozo és a tuberkulozis
kezelésére leggyakrabban hasznalt antibiotikumokkal nem elpusztithaté baktériumok kezelésére
szolgalo antibiotikum.

A Deltyba-t mindig a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott egyéb gyodgyszerekkel egyiitt kell szedni.
A Deltyba felnétteknél, serdiiléknél, valamint legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknél és
csecsemOknél alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Deltyba szedése el6tt

Ne szedje a Deltyba-t:

- ha allergias a delamanidra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha nagyon alacsony a vérében az albumin szintje.

- ha olyan gyogyszereket szed, amelyek er6sen novelik bizonyos majenzimek, az ugynevezett
»CYP450 3A4” izoenzimek (példaul karbamazepin [epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére alkalmazott gydgyszer]) aktivitasat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Deltyba szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A Deltyba szedésének megkezdése elott és a kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizheti szive elektromos
aktivitast egy EKG (elektrokardiografias) késziilékkel (a szive elektromos aktivitdsdnak mérése).
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Kezeldorvosa vérvizsgalatot is végezhet, hogy ellendrizze a sziv mitkodéséhez fontos asvanyi anyagok

crcr

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbi allapotok valamelyike fennall az On esetében:

o csokkent az albumin, kalium, magnézium vagy kalcium szintje a vérében.

o arrol tajékoztattak, hogy szivproblémaja van, példaul lassu a szivverése (bradikardia) vagy a
koértorténetében szivroham (szivizominfarktus) szerepel.

o ha ugynevezett 6rokletes hosszii QT szindromaban vagy sulyos szivbetegségben szenved, vagy
ha szivritmuszavara van.

. majbetegsége vagy sulyos vesebetegsége van.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat a gyogyszer szedésének ideje alatt:
o ha a tuberkul6zis tiineteinek kiujulasat vagy stulyosbodasat tapasztalja (lasd 4. pont: Lehetséges
mellékhatasok).

Gyermekek és serdiilok
A Deltyba nem alkalmazhat6 10 kg-nal kisebb testtomegi gyermekeknél, mivel ezeknél a betegeknél
nem all rendelkezésre elegend6 adat a helyes adagok meghatarozasahoz.

Egyéb gyogyszerek és a Deltyba

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat:

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

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

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

- ha bizonyos antimikrobidlis gyogyszereket szed (példaul eritromicin, klaritromicin,
moxifloxacin, sparfloxacin, bedakvilin vagy pentamidin).

- ha triazol tipusu gombaellenes szereket szed (példaul flukonazol, itrakonazol, vorikonazol).

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

- ha bizonyos gyogyszereket szed maléria kezelésére (példaul halofantrin, kinin, klorokin,
arteszunat/amodiakin, dihidro-artemizinin/piperakin).

- ha a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi: ciszaprid (gyomorpanaszok kezelésére),
droperidol (hdnyas és migrén kezelésére), domperidon (hanyinger ¢s hanyas kezelésére),
difemanil (gyomorpanaszok és fokozott izzadas kezelésére), probukol (a vér koleszterinszintjét
csokkenti), levometadil vagy metadon (az opiatfiiggdség kezelésére), vinka alkaloidok
(daganatellenes gyogyszerek) vagy arzén-trioxid (bizonyos tipusu leukémiak kezelésére).

- ha lopinavirt/ritonavirt vagy szakvinavirt tartalmazo, HIV elleni gyogyszereket szed.

Nagyobb lehet a szivritmus veszélyes valtozasainak kockazata.

Terhesség és szoptatas

A Deltyba karosithatja a sziiletend6 gyermeket. Alkalmazasa altalaban nem javasolt terhesség idején.
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes, azt gyanitja, hogy teherbe esett, vagy szeretne
teherbe esni. Kezel6orvosa mérlegelni fogja a terhesség alatt alkalmazott Deltyba-kezelés elonyeit a
magzattal kapcsolatos kockazatokkal szemben.

Nem ismert, hogy a delamanid bekeriil-e az emberi anyatejbe. A Deltyba-kezelés ideje alatt a
szoptatas nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Deltyba varhatoan mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha olyan mellékhatasokat észlel, amelyek befolyasolhatjdk koncentracids
képességét és a reakciokészségét, akkor ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket.
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3. Hogyan Kkell szedni a Deltyba-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja az orvos utasitasa szerint:

20 kg vagy ennél nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek: két 25 mg-os diszpergalodo
tabletta reggel és egy 25 mg-os diszpergalddo tabletta este, 24 héten at.

10 kg vagy ennél nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek: egy 25 mg-os diszpergalddd
tabletta reggel és egy 25 mg-os diszpergalodo tabletta este, 24 héten at.

A 30 kg vagy ennél nagyobb testtomegii gyermekeket illetden lasd a Deltyba 50 mg filmtabletta
betegtajékoztatojat.

A diszpergalodo tablettakat étkezés kdzben vagy kozvetleniil étkezés utan vegye be.

A 25 mg-os diszpergalodo tabletta(ka)t tegye egy poharba vagy csészébe. Ontsdn 25 mg-0s
diszpergalddo tablettanként 10-15 ml (kb. 1 evékanalnyi) vizet a csészébe vagy poharba. Varjon, amig
a diszpergalodo tabletta/tablettak teljesen fel nem oldodik/oldédnak (kb. 30 masodperc), majd
ovatosan keverje meg, hogy homogén szuszpenzid képz6djon. A keletkez6 fehéres szinli szuszpenzidt
azonnal be kell venni. Ezt kovetden 25 mg-os diszpergalodo tablettanként (jabb 10—15 ml (kb.

1 evékanalnyi) vizet a poharba vagy csészébe adagolva és dvatosan megkeverve az esetlegesen benne
maradt szuszpenziot diszpergalni kell, majd a keletkez6 szuszpenziot szintén azonnal be kell venni.

Ha az eléirtnal tobb Deltyba-t vett be
Ha az eldirt adagnal tobb tablettat vett be, 1€pjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a helyi korhdzzal.
Ne felejtse el magaval vinni a gydgyszer dobozat, hogy egyértelmi legyen, milyen gyoégyszert vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Deltyba-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kézel van a
kovetkez6 adag bevételének ideje, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elé6tt abbahagyja a Deltyba szedését
A tablettak szedését NE hagyja abba, csak kezel6orvosa utasitasara. Ha til kordn abbahagyja a tabletta
szedését, a baktériumok ujra elterjedhetnek és ellenallova valhatnak a delamaniddal szemben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

A Deltyba klinikai vizsgalataiban nagyon gyakran jelentett mellékhatasok (10-bél tobb mint
1 beteget érinthetnek) a kovetkezok voltak:

J Csokkent étvagy

Alvaszavar, beleértve a rémalmokat*

Szédiilés

Hanyinger

Fejtajas

Gyomorirritacié (gyomorhurut)

Héanyas
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*Ezen mellékhatas eseteirdl foként gyermekeknél és serdiiloknél szamoltak be.

A Deltyba klinikai vizsgalataiban gyakran jelentett mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget
érinthetnek) a kovetkezok voltak:

o Mellkasi fajdalom

. A pajzsmirigymiikddés csokkenése (pajzsmirigy-alulmiikddés, hipotireozis)

. Szivritmuszavar, amely miatt ajulds, szédiilés és heves szivdobogasérzés jelentkezhet (QT-
szakasz-megnylas az elektrokardiogramon)

Depresszio

Szorongas

Hallucinaci6 (jelen nem 1évd dolgok latasa, hallasa vagy érzése)*

Szivritmuszavar (elsé foku atrioventrikularis blokk)

Emésztési zavar (diszpepszia)

Szabalytalan szivverés (kamrai extraszisztolék)

[zomgyengeség

[zomgoresok

Zsibbadas, csokkent érzékelés a kézfejben és/vagy labfejben (hipesztézia)

Heves szivdobogasérzés (palpitacio)

A kortizol szintjének emelkedése a vérben

Remegés (gyakran a kézfejben) (tremor)

Pszichozis jelei: a valosaggal valo kapcsolat elvesztése, példaul jelen nem 1évo hangok vagy
dolgok hallasa, illetve latasa

o Torokirritacio

*Ezen mellékhatas eseteirdl foként gyermekeknél és serdiiloknél szamoltak be.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek) a Deltyba-val
végzett klinikai vizsgalatokban:
J Levertség (letargia)

Egyéb mellékhatasok, amelyeket a Deltyba alkalmazasaval dsszefliggesben jelentettek: a

gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg:

o Paradox gyogyszerreakciok (a tuberkulozis tiinetei kitjulhatnak, vagy uj tiinetei jelenhetnek
meg a kezelés mellett tapasztalt kezdeti javulas utan)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelBorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Deltyba-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 ,,EXP:” utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Deltyba 25 mg diszpergalédo tabletta?

- Egy diszpergalodo tabletta 25 mg delamanid hatéanyagot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: hipromelloz-ftalat, povidon (K-25), all-rac-a-tokoferol, mannit,
kroszpovidon, szukraldz, viztartalmu kolloid szilicium-dioxid, cseresznye mikron OT-22685,
kalcium-sztearat.

Milyen a Deltyba 25 mg diszpergalodé tabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Deltyba 25 mg diszpergalodo tabletta kerek és fehér vagy tortfehér szindi.

A Deltyba 48 db diszpergalodo tablettat tartalmazoé aluminium/aluminium buborékcsomagolasban
kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Straf3e 21

80636 Miinchen

Németorszag

Tel: +49 (0)89 206020 500

Gyarto:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strafe 35
89257 Illertissen
Németorszag

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

BE LT

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

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

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

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

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

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

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

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

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
Ewopharma Roménia SRL
Tel.: +40 (0)21 260 13 44; +40 (0)21 260 14 07

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 1)
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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