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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety

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

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Okruhla, ZIta, filmom obalena tableta s priemerom 11,7 mm, s vyrazenymi ,,DLM* a ,,50% na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Deltyba je indikovana na pouzitie v rimci vhodného kombinovaného rezimu lieCby multirezistentnej
plicnej tuberkulézy (multi-drug resistant tuberculosis, MDR-TB) u dospelych, dospievajucich, deti
a doj¢iat s telesnou hmotnost'ou aspoti 10 kg v pripadoch, ked’ nemozno stanovit’ iny ucinny lieGebny
rezim z dovodu rezistencie alebo znasanlivosti (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Treba brat’ ohl'ad na oficidlne usmernenia tykajuce sa vhodného pouzitia antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu delamanidom musi nariadit’ a sledovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCenim infekcii
spbsobenych multirezistentnou baktériou Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid sa musi vzdy podavat’ v ramci rezimu vhodnej kombinacie na liecbu multirezistentnej
tuberkul6zy (MDR-TB) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Podl'a pokynov WHO po skonéeni 24-tyzdiiového
obdobia lie¢by pomocou delamanidu ma pokracovat’ lie¢ba pomocou vhodného kombinovaného
rezimu.

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

Davkovanie



Dospeli
Odporacana davka u dospelych je 100 mg dvakrat denne pocas 24 tyzdiiov.

Dospievajlci a deti

Pediatricky pacienti s telesnou hmotnost'ou

- 30 kg a viac a menej ako 50 kg: odporti¢ana davka je 50 mg dvakrat denne pocas 24 tyzdiov,
- 50 kg a viac: odpori¢ana davka je 100 mg dvakrat denne pocas 24 tyzdiov.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg si pozrite Sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety.

Trvanie liecby

Celkové trvanie lie¢by delamanidom je 24 tyzdiiov. Udaje o dlh§om trvani lie¢by sa vel'mi
obmedzené. Ak sa liecba delamanidom povazuje za potrebnt dlhSie ako 24 tyzdiov na dosiahnutie
kurativnej liecby, moze sa zvazit’ dlhsie trvanie lieCby.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
K dispozicii nie st ziadne udaje u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava
davky. O uzivani delamanidu v pripade pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie su
k dispozicii ziadne udaje a jeho uZivanie sa neodporuca (pozri Gasti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky. Delamanid sa
neodporuca u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4
a5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku Deltyba u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg eSte nebola
stanovena. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest
odporacania na davkovanie.

Spdsob podavania

Na vnutorné pouzitie.
Delamanid sa ma uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

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

- Sérovy albumin < 2,8 g/dl (informacie o0 podavani lie¢iva pacientom so sérovym
albuminom > 2,8 g/dl najdete v Casti 4.4).

- Subezné podavanie lickov, ktoré su silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neexistuju ziadne klinické tidaje tykajice sa pouzitia delamanidu na liecbu

- mimoplcnej tuberkul6zy (napr. centralneho nervového systému, kosti),

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

Neexistuju ziadne klinické tidaje tykajuce sa pouzitia delamanidu v ramci kombinovanych rezimov
uréenych na lie¢bu ochoreni spdsobenych kmenimi baktérie M. tuberculosis citlivymi na lieky.



Rezistencia voci delamanidu

Delamanid sa m6ze pouzivat’ iba v rdmci vhodného kombina¢ného rezimu na liecbu MDR-TB podla
odporacani WHO, aby sa zabranilo vzniku rezistencie voc¢i delamanidu.

PrediZenie intervalu QT

U pacientov lie¢enych delamanidom bolo pozorované prediZzenie intervalu QT. Toto predizenie sa
pomaly zvysuje pocas prvych 6 az 10 tyzdiiov liecby, potom sa stabilizuje. PrediZenie QTc vel'mi
Uzko savisi s tvorbou hlavného metabolitu delamanidu, DM-6705. Plazmaticky albumin riadi tvorbu
a CYP3A4 metabolizovanie metabolitu DM-6705 (pozri Cast’ Osobitné upozornenia uvedenu nizsie).

Vseobecné odporucania

Pred zaciatkom lieCby a kazdy mesiac pocas celého priebehu liecby delamanidom sa odportaca
sledovat’ elektrokardiogram (EKG). Ak sa pozoruje QTcF > 500 ms bud’ pred prvou davkou
delamanidu alebo pocas liecby delamanidom, lie¢ba delamanidom sa nesmie zacat’ alebo sa musi
prerusit. Ak trvanie intervalu QTc pocas liecby delamanidom prekro¢i hodnotu 450/470 ms

u pacientov/pacientok, u tychto pacientov/pacientok je potrebné zabezpecit Castejsie sledovanie EKG.
TaktieZ sa odporti¢a zistit’ pociato¢ny stav sérovych elektrolytov, napr. draslika, a v pripade
abnormalneho stavu ich korigovat’.

Osobitné upozornenia

Rizikové kardiologickeé faktory
Lie¢ba delamanidom sa nema zacat’ u pacientov s nasledujicimi rizikovymi faktormi s vynimkou tych
pripadov, v ktorych prinos delamanidu méze vyvazit’ potencialne rizika. U takychto pacientov je
potrebné zabezpecit’ vel'mi ¢asté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.
- Zistené vrodené prediZenie intervalu QTc alebo akékol'vek klinické podmienky, ktoré
spodsobuju predizenie QTc, alebo QTc > 500 ms.
- V minulosti pozorované symptomatické srdcoveé arytmie alebo klinicky relevantna bradykardia.
- Akékol'vek srdcové predispozicie podporujiice vznik arytmie, ako napr. zdvazna hypertenzia,
lavostrannd ventrikularna hypertrofia (vratane hypertrofickej kardiomyopatie) alebo
kongestivne srdcové zlyhanie sprevadzané ejekcnou frakciou I'avej komory.
- Poruchy elektrolytov, predovsetkym hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia.
- Uzivanie liekov, ktoré preukazatel'ne spdsobuju predizenie intervalu QTc. Do tejto skupiny
patria (mimo iného):
- Antiarytmika (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).
- Neuroleptika (napr. fenotiaziny, sertindol, sultoprid, chlérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid alebo tioridazin), antidepresiva.
- Urcité antibakterialne latky vratane nasledovnych:
- makrolidy (napr. erytromycin, klaritromycin),
- moxifloxacin, sparfloxacin (informacie o pouziti s inymi fluérochinolénmi su
uvedené v Casti 4.4),
- bedachilin,
- triazolové antifungalne latky,
- pentamidin,
- sachinavir.
- Urcité nesedativne antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Ur¢ité antimalarika s potencidlom predlZzovania intervalu QT (napr. halofantrin, chinin,
chlorochin, artesunat/amodiachin, dihydroartemisinin/piperachin).
- Cisaprid, droperidol, domperidén, bepridil, difemanil, probukol, levometadyl, metadén,
vinkové alkaloidy, oxid arzenity.

Hypoalbuminémia



V klinickom sku$ani bola pritomnost’ hypoalbuminémie u pacientov lieCenych delamanidom spojena
so zvysenym rizikom prediZenia intervalu QTc. Delamanid je kontraindikovany u pacientov

s hodnotou albuminu < 2,8 g/dl (pozri ¢ast’ 4.3). Pacientom, ktori zaénu uzivat’ delamanid so sérovym
albuminom < 3,4 g/dl alebo maju pokles sérového albuminu do tohto rozsahu pocas liecby, treba
vel'mi ¢asto monitorovat’ EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

Subezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Spolo¢né podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) bolo spojené s
expoziciou metabolitu DM-6705 0 30 % vys$ou, &o bolo spojené s predizenim QTc. Ak je teda
potrebné spolo¢né podavanie delamanidu s nejakym silnym inhibitorom CYP3A4, odportca sa vel'mi
casté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

Subezné podavanie delamanidu s chinolonmi

Vsetky predizenia intervalu QTcF nad 60 ms saviseli so sibeznym podavanim fluérochinolénov. Ak
teda nemozno vytvorit’ vhodny rezim liecby MDR-TB bez stibezného podavania, odporaca sa vel'mi
¢asté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

Porucha funkcie peCene

Deltyba sa neodportica u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast 4.2a5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouzivani delamanidu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek a jeho pouzivanie sa neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Paradoxnd rekcia na liek

Po uvedeni lieku na trh boli pri lieku Deltyba hlasené pripady paradoxnych reakcii na liek (klinické
alebo radiologické zhor$enie existujucich 1ézii alebo rozvoj novych 1ézii u pacienta, u ktorého sa
predtym preukazalo zlepSenie vhodnou antimykobakterialnou liecbou). Paradoxné reakcie na liek st
Casto prechodné a nemali by sa nespravne interpretovat’ ako zlyhanie odpovede na liecbu. Ak existuje
podozrenie na paradoxntl odpoved’, odporti¢a sa pokracovat’ v planovanej kombinovanej liecbe

a v pripade potreby sa mé zacat’ symptomaticka lie¢ba na potlacenie prehnanej imunitnej reakcie
(pozri Gast’ 4.8).

Pomocné latky

Deltyba filmom obalené tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na delamanid

Induktory cytochrému P450 3A4

Klinické skusania liekovych interakcii u zdravych dobrovol'nikoch naznacili, Ze sibezné uzivanie
silnych induktorov cytochromu P450 (CYP) 3A4 (300 mg rifampicinu denne) s delamanidom

(200 mg denne) po dobu 15 dni znizuje expoziciu delamanidu az o 45 %. V pripade uZivania slabého
induktora efavirenzu v davke 600 mg denne po dobu 10 dni spolu so 100 mg delamanidu dvakrat
denne nebolo pozorované ziadne klinicky relevantné znizenie expozicie delamanidu.



Lieky proti HIV

Pocas klinickych skusani liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany
samostatne (100 mg dvakrat denne) a v kombinécii s tenofovir dizoproxilom (245 mg denne) alebo
lopinavirom/ritonavirom (400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom po dobu 10 dni (600 mg
denne). Expozicia delamanidu zostala nezmenena (rozdiel < 25 %) pri liekoch proti HIV tenofovir
dizoproxile a efavirenze, no mierne sa zvysila pri kombinacii liekov proti HIV obsahujdcich
lopinavir/ritonavir.

Utinky delamanidu na iné lieky

In vitro skuSania preukazali, Ze delamanid neinhibuje izoenzymy CYP450.

Pocas in vitro skasani bolo preukazané, ze delamanid a metabolity nemali Ziadny u¢inok na
transportéry MDR1 (p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP
v koncentréciach priblizne 5 az 20-nasobne vécsich nez Cmax V rovnovaznom stave. Ked'ze
koncentracie v ¢revach viak mbzu byt potencialne ovel'a vicsie nez tieto ndsobky Cmax, €Xistuje
potencial, ze delamanid bude na tieto transportéry mat’ vplyv.

Lieky proti tuberkul6ze

Pocas klinickych skusani liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany
samostatne (200 mg denne) a v kombinacii s rifampicinom/izoniazidom/pyrazinamidom
(300/720/1 800 mg denne) alebo etambutolom (1 100 mg denne) po dobu 15 dni. Expozicia
subeznych antituberkulotik (rifampicin [R]/ izoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebola ovplyvnena.
Spolo¢né podévanie s delamanidom vyrazne zvysilo plazmové koncentracie etambutolu

V rovnovaznom stave o priblizne 25 %, klinicka relevancia nie je zndma.

Lieky proti HIV

Pocas klinickych skusani liekovych interakceii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany
samostatne (100 mg dvakrat denne) a v kombinacii s tenofovir dizoproxilom (245 mg denne) alebo
lopinavirom/ritonavirom (400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom (600 mg denne) po
dobu 10 dni. Delamanid podavany v kombinécii s liekmi proti HIV, tenofovir dizoproxilom,
lopinavirom/ritonavirom a efavirenzom nemal vplyv na expoziciu tymto liekom.

Lieky s potencidlom predizovania QTc

Pri pouzivani delamanidu u pacientov, ktori uz dostavaju lieky spojené s predizenim intervalu QT, je
nutné postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4). Spolo¢né podavanie moxifloxacinu a delamanidu

u pacientov s MDR-TB nebolo predmetom skui$ania. Moxifloxacin sa neodporaca pouzivat

U pacientov lie¢enych delamanidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

O pouzivani delamanidu u gravidnych zien neexistuji ziadne alebo existuje iba obmedzené mnozstvo
udajov. Skusania na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Deltyba sa neodporti¢a uzivat’ pocas gravidity a U zZien vo fertilnom veku nepouZzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa delamanid alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie delamanidu a/alebo jeho
metabolitov do mlieka (podrobnosti pozri v ¢asti 5.3). Riziko pre novorodencov/dojéata nemozno

vylucit. Odporaca sa, aby Zeny pocas uzivania Deltyby nedojcili.

Fertilita



Deltyba nemala Zziadny u¢inok na saméiu alebo samiciu fertilitu u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). O ucinkoch
delamanidu na fertilitu u I'udi nie st ziadne klinické udaje.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, Ze Deltyba ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ak pocitia akiikol'vek neziaducu
reakciu s potencialnym vplyvom na schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti (napr. bolest’ hlavy je vel'mi
Casta a tremor je Casty).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky lieku u pacientov lieCenych pomocou delamanidu +
optimalizovanym zékladnym rezimom (Optimised Background Regimen [OBRY]) (t. . vyskyt > 10 %)
st nevolnost’ (32,9 %), vracanie (29,9 %), bolest’ hlavy (28,4 %), poruchy spanku (28,2 %), zavraty
(22,4 %), gastritida (15,9 %) a znizena chut’ do jedla (13,1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich G¢inkov

Zoznam neziaducich ucinkov liekov a frekvencii vyskytu je zalozeny na vysledkoch z 2 dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skiisani a zo spontannych hlaseni. Neziaduce
ucinky lieku s oznaéené triedou organovych systémov a terminoldgiou pouzivanou v databaze
medicinskej terminologie MedDRA. NezZiaduce ucinky v ramci kazdej triedy organovych systémov st
zaradené do kategorii frekvencie vyskytu, ktoré zodpovedaji vel'mi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100
az < 1/10), menej ¢astym (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavym (< 1/10 000) a neznamym (nie je mozné z dostupnych tdajov odhadnut)). V ramci kazdej
skupiny frekvencie st uvedené nepriaznivé ucinky podla klesajucej zdvaznosti.

Tabulka: NeZiaduce ucinky delamanidu

Trieda Frekvencia Frekvencia Frekvencia Frekvencia
organovych vePmi ¢asté casté menej Casté neznama
systémov
Poruchy - Hypotyredza® - -
endokrinného
systému
Poruchy Znizena chut' do | - - -
metabolizmu jedla
a vyzivy
Psychické Poruchy spanku® | Psychotické - -
poruchy porucha®
Uzkost®
Depresia®
Halucinacia’
Poruchy Zévraty Hypoestézia Letargia -
nervového Bolest hlavy? Tremor
systému




Trieda Frekvencia Frekvencia Frekvencia Frekvencia
organovych vePmi ¢asté casté menej ¢asté neznama
systémov
Poruchy srdca - Atrioventrikularn | - -
a srdcovej a blokada prvého
¢innosti stupna
Ventrikularna
extrasystola
Palpitacie
Poruchy dychacej | - Podrazdené hrdlo | - -
ststavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Nauzea Dyspepsia - -
gastrointestindlne | Vracanie
ho traktu Gastritida"
Poruchy - Svalova slabost’ - -
kostrovej Svalové spazmy
a svalovej
slstavy
a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy | - Bolest’ na prsiach Paradoxna
a reakcie v mieste reakcia na liek
podania
Laboratorne - Zvyseny kortizol | - -
a funkéné v krvi'
vySetrenia Predizenie QT na
elektrokardiogra
me

Vyrazy udalosti, ktoré opisuju rovnaky medicinsky koncept alebo stav, boli v tabul’ke ,,NeZiaduce
ucinky delamanidu® zoskupené a hlasené ako jedna neziaduca reakcia na liek. Preferované vyrazy
skutoéne hlasené v dvojito zaslepenych klinickych skuSaniach a prispievajice k relevantnej
neziaducej reakcii na liek su uvedené v zatvorkéch, ako je uvedené nizsie:

a. Hypotyredza (hypotyredza, primarna hypotyredza)

b. Poruchy spanku (pociato¢na nespavost’, nespavost, porucha spanku, no¢na mora)

c. Psychoticka porucha (akutna psychdza, psychoticka porucha, reaktivna psychéza, psychoticka
porucha vyvolana latkou)

d. Uzkost’ (uzkost, izkostna porucha, generalizovana uzkostna porucha)

e. Depresia (porucha prispésobenia s depresivnou naladou, depresivna nalada, depresia, velka
depresia, zmie$ana uzkostna a depresivna porucha, pretrvavajlca depresivna porucha, schizoafektivna
porucha depresivneho typu)

f. Halucinacia (halucinacie, sluchové halucinacie, zrakové halucinacie, hmatové halucinacie,
zmieSané halucinacie, hypnopompicka halucinécia, hypnagogicka halucinacia)

g. Bolest hlavy (hlavovy diskomfort, bolest’ hlavy, migréna, sinusova bolest’ hlavy, tenzna bolest’
hlavy, vaskularna bolest’ hlavy)

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

i. Zvyseny kortizol v krvi (Cushingov syndrém, hyperadrenokorticizmus, zvyseny kortizol v krvi)

Popis vybranych neziaducich reakcii

PredlZenie intervalu QT EKG

U pacientov, ktori dostavali 200 mg delamanidu v celkovej dennej davke pocas skusani fazy 2 a 3, bol
priemerny narast QTcF v porovnani s placebom, oproti vychodiskovej hodnote v rozmedzi od 4,7 do
7,6 ms pocas 1 mesiaca a v rozmedzi od 5,3 ms do 12,1 ms poc¢as 2 mesiacov. Vyskyt intervalu



QTcF > 500 ms bol v rozmedzi od 0,6 % (1/161) do 2,1 % (7/341) u pacientov, ktori dostavali
delamanid 200 mg v celkovej dennej davke, v porovnani s rozmedzim od 0 % (0/160) do 1,2 %
(2/170) u pacientov, ktori dostavali placebo + OBR, pri¢om vyskyt zmeny QTcF od vychodiskovej
hodnoty > 60 ms bol v rozmedzi od 3,1 % (5/161) do 10,3 % (35/341) u pacientov, ktori dostavali
delamanid 200 mg v celkovej dennej davke v porovnani s rozmedzim od 0 % (0/160) do 7,1 %
(12/170) u pacientov, ktori dostavali placebo.

Palpitacie
U pacientov, ktori dostavali delamanid + OBR v sktsaniach fazy 2 a 3 bola frekvencia 7,9 % (Casta
frekvencia) v porovnani s frekvenciou 6,7 % u pacientov, ktori dostavali placebo + OBR.

Pediatricka populacia

Na zaklade skusania (pozri ¢ast’ 5.1) u 37 pediatrickych pacientov vo veku 0 az 17 rokov sa ocakava,
ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti je rovnaka ako u dospelych.

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady halucinacie, predovsetkym u pediatrickej populécie. Incidencia
halucinécii v klinickych skusaniach bola ¢asta u deti (5,4 %) i dospelych (1 %).

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady noénej mory, predovietkym u pediatrickej populécie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeneé v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych skuskach neboli pozorované Ziadne pripady predavkovania delamanidom. Dalgie
klinické udaje vSak preukazali, Ze u pacientov, ktori dostavali 200 mg dvakrat denne, ¢ize celkovo
400 mg delamanidu na den, je celkovy bezpecnostny profil porovnatelny s bezpe¢nostnym profilom
U pacientov, ktori dostavali odporac¢anu davku 100 mg dvakrat denne. Niektoré reakcie vSak boli
pozorované pri vysiej frekvencii a miera predizenia QT sa zvysila v zavislosti od davky. Lie¢ba
predavkovania musi zahfiiat’ okamzité opatrenia na odstranenie delamanidu z traviaceho traktu

a podpornu starostlivost’ podl'a potreby. Musi sa vykonavat’ ¢asté monitorovanie EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antituberkulotika a antileprotiké, antituberkulotikd ATC kod:
JO4AKO6.

Mechanizmus ucéinku

Farmakologicky u¢inok delamanidu zahiiia inhibiciu syntézy komponentov mykobakterialnych
bunkovych stien, kyseliny metoxy-mykolovej a keto-mykolovej. V pripade identifikovanych
metabolitov delamanidu neboli pozorované Ziadne znamky antimykobakteridlnej aktivity.

Aktivita proti uréitym patogénom

Delamanid nema ziadnu aktivitu in vitro proti bakteriainym druhom okrem mykobaktérii.

Rezistencia


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

Ako na mechanizmus na rezistenciu vo¢i delamanidu u mykobaktérii sa poukazuje na mutaciu
jedného z 5 génov koenzymu F420. Frekvencie spontannej rezistencie na delamanid in vitro boli

u mykobaktérii podobné ako v pripade izoniazidu a boli vyssie nez v pripade rifampicinu. Pocas
lie¢by bol zaznamenany vyskyt rezistencie vo¢i delamanidu (pozri ¢ast’ 4.4). Delamanid nevykazuje
skrizent rezistenciu so Ziadnym zo stuc¢asne pouzivanych antituberkulotik okrem pretomanidu. In vitro
skuSania preukazali skrizent rezistenciu s pretomanidom. Je to pravdepodobne spdsobené tym, Ze
delamanid a pretomanid su aktivované rovnakou cestou.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre delamanid a st uvedené
tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Udaje z klinickych skusani

Delamanid bol hodnoteny v dvoch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skusaniach na
liecbu MDR-TB. Analyzy dvojmesacnej konverzie sputa (SCC) boli vykonané v populécii pacientov
v modifikovanom zamere lieCby, ktori boli s pozitivnym nalezom kultlry sputa pri zaciatku liecby

a ktorych izolat bol rezistentny voci izoniazidu aj rifampicinu, t. j. mali MDR-TB.

V prvom skusani (skasanie 204), 64/141 (45,4 %) pacientov randomizovanych na podavanie
delamanidu 100 mg dvakrat denne + OBR a 37/125 (29,6 %) pacientov randomizovanych na
podavanie placeba (PLC) + OBR, dosiahli dvojmesaénu konverziu sptta (SCC) (t. j. zastavenie rastu
Mycobacterium tuberculosis pocas prvych 2 mesiacov a zachovanie tejto situacie pocas d’alSieho

1 mesiaca) (p = 0,0083). Cas dosiahnutia SCC v skupine randomizovanej na 100 mg dvakrat denne
bol kratsi, ako v skupine randomizovanej na podavanie placeba + OBR (p = 0,0056).

V druhom skusani (sktsanie 213) bol delamanid podavany peroralne v davke 100 mg dvakrat denne
ako doplnkova lie¢ba k OBR pocas 2 mesiacov a nasledne 200 mg raz denne pocas 4 mesiacov.
Priemerny ¢as do SCC bol 51 dni v skupine lie¢enej delamanidom + OBR v porovnani s 57 ditami v
skupine s PLC + OBR (p = 0,0562 pomocou stratifikovanej upravenej Peto-Peto modifikécie
Gehanovho Wilcoxonovho testu suctu poradi). Pomer pacientov, ktori dosiahli SCC (konverziu sputa)
po 6-mesacnom obdobi liecby, bol 87,6 % (198/226) v skupine liecenej delamanidom + OBR v
porovnani s 86,1 % (87/101) v skupine s placebom + OBR (p = 0,7131).

Vsetky chybajuce kultary az do bodu SCC boli povazované za pozitivne v primarnej analyze. Boli
vykonané dve analyzy citlivosti — analyza LOCF (posledné dokumentované vySetrenie) a analyza
pomocou metodiky ,,bookending™ (t. j. aby bol vysledok povazovany za negativny, museli byt’
predchadzajdce aj nasledujlce kultary negativne, v opa¢nom pripade sa vysledok povazuje za
pozitivny). Obidve analyzy preukazali o 13 dni krat$i priemerny ¢as dosiahnutia SCC v skupine

s delamanidom + OBR (p = 0,0281 pre LOCF a p = 0,0052 pre ,,bookending*).

Rezistencia voci delamanidu (definovana ako MIC > 0,2 ug/ml) bola pozorovana pri vychodiskovej
hodnote u 2 z 316 pacientov v sktsani 204 a u 2 z 511 pacientov v skasani 213 (4 z 827 pacientov
[0,48 %]). Rezistencia voc¢i delamanidu sa vytvorila u 4 z 341 pacientov (1,2 %) randomizovanych na
podéavanie delamanidu pocas 6 mesiacov v sksani 213. Styria uvedeni pacienti dostavali iba dva
dalsie lieky okrem delamanidu.

Pediatrick& populacia

Farmakokinetika, bezpec¢nost’ a i¢innost’ delamanidu v kombinacii so zakladnym rezimom (ZR) sa
hodnotili v ski§ani 242-12 -232 (10-ditova farmakokinetika), po ktorom nasledovalo skti$anie -233
(farmakokinetika, u¢innost’ a bezpe¢nost’), obidve boli otvorené skusania s jednym ramenom, ktoré
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zahfiali 37 pacientov s priemernym vekom 4,55 rokov (rozsah 0,78 az 17,60 rokov), 25 (67,6 %) boli
aziati a 19 (51,4 %) boli Zenského pohlavia.

Pediatricky pacienti boli zaradeni do Styroch skupin:

Skupina 1: 12 az 17 rokov (7 pacientov), skupina 2: 6 az 11 rokov (6 pacientov), skupina 3: 3 az

5 rokov (12 pacientov) a skupina 4: 0 az 2 roky (12 pacientov). Celkova priemerna telesnd hmotnost’
ucastnikov na zaéiatku skusania bola 19,5 kg a v skupinach bola priemerna telesnd hmotnost’
nasledovna: skupina 1: 38,4 kg, skupina 2: 25,1 kg, skupina 3: 14,8 kg a skupina 4: 10,3 kg.

Pacienti mali potvrdenu alebo pravdepodobn( infekciu MDR-TB a mali dokongit’ 26 tyzdiov lie¢by
delamanidom + OBR, po ktorej nasledovala OBR iba v stlade s odpora¢anim WHO. Pacienti

v skupinach 1a 2 dostavali filmom obalené tablety. Davka delamanidu v skupine 1 bola 100 mg
dvakrat denne a 50 mg dvakrat denne v skupine 2. Tieto podavané davky boli vyssie ako v sucasnosti
odportéané davky na zaklade hmotnosti u detskej populécie. Pacienti v skupinach 3 a 4 dostavali
dispergovatel'né tablety. Tato pediatricka formulacia nie je bio-ekvivalentna s filmom obalenymi
tabletami. Pacienti v skupine 3 dostavali 25 mg dvakrat denne a pacienti v skupine 4 dostavali podl'a
telesnej hmotnosti davky medzi 10 mg dvakrat denne a 5 mg raz denne. Davky podavaneé v skupine 4
boli niz8ie ako v sucasnosti odporu¢ané davky na zaklade hmotnosti u detskej populécie.

Popula¢na FK analyza sa uskutoc¢nila na zéklade udajov z 2 pediatrickych skusani s cielom ur¢it’
davky u pediatrickych ucastnikov, ktoré by poskytli expozicie delamanidu podobné tym, ktoré sa
pozorovali u dospelych téastnikov s MDR-TB. Udaje u deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 10 kg
boli prili§ obmedzené na stanovenie davok pre tito populaciu pacientov.

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaji d’alie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ delamanidu po perordlnom podani sa zlepSuje pri podavani so Standardnym
jedlom, pribliZzne 2,7-ndsobne v porovnani so stavmi nala¢no. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu priblizne 4 hodiny po podani davky, bez ohl'adu na prijem potravy.

Distribulcia

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

Biotransformacia

Delamanid sa metabolizuje v plazme predovsetkym pomocou albuminu a V men§om rozsahu
pomocou CYP3A4. Kompletny metabolicky profil delamanidu zatial’ nebol objasneny a existuje
potencidl liekovych interakcii s inymi spoloéne podavanymi liekmi, ak budd objavené vyznamné
nezndme metabolity. Zistené metabolity nevykazujd antimykobakterialnu aktivitu, ale niektoré
prispievaju k predlzovaniu QTc, hlavnhe DM-6705. Koncentracie zistenych metabolitov sa postupne
zvySuju na rovnovazny stav po 6 az 10 tyzdnoch.

Elimincia

Delamanid mizne z plazmy po ti2, ktory zodpoveda 30 az 38 hodinam. Delamanid sa nevylucuje v
moci.

Linearita/nelinearita
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Plazmaticka expozicia delamanidu sa so zvySujicou sa davkou zvySuje menej ako proporciondlne.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrické populécia
Pocas lie¢by odporticanymi davkami delamanidu sa u dospievajucich a deti s telesnou hmotnostou
aspon 10 kg (pozri ¢ast’ 4.2) ziskali podobné plazmatické expozicie ako u dospelych.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V moci sa vyskytuje menej nez 5 % peroralnej davky delamanidu. Zda sa, Ze mierna porucha funkcie
obli¢iek (50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vplyv na expoziciu voéi delamanidu. Preto

u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Uprava
davky. Nie je zname, ¢i sa delamanid a metabolity buda vo velkom mnozZstve odstrafiovat’
hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky v pripade pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa nepovazuje za potrebnu.
Delamanid sa u pacientov so stredne zdvaznou az zdvaznou poruchou funkcie pecene neodporuica.

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Klinickych skusok sa neziastnili ziadni pacienti vo veku > 65 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych skasani genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Delamanid a/alebo jeho metabolity maju potencial
ovplyvnit’ srdcovu repolarizaciu zablokovanim draslikovych kanalov hERG. U psov boli pocas
skusani toxicity s opakovanou davkou pozorované penové makrofagy v lymfatickom tkanive ré6znych
organov. Tento nalez sa ukazal ako ¢iastoéne reverzibilny; klinicka relevancia tohto nalezu nie je
znama. Skusania toxicity s opakovanou davkou na kralikoch odhalili inhibi¢ny u¢inok delamanidu
a/alebo jeho metabolitov na zrazanlivost’ krvi zavisla od vitaminu K. V reprodukénych sktisaniach na
kralikoch bola pozorovana embryo-fetalna toxicita pri matersky toxickych davkach.
Farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vyluovanie delamanidu/metabolitov do materského
mlieka. U dojciacich potkanov bol Cmax pre delamanid v materskom mlieku 4-nasobne vyssi nez

v krvi. V skusaniach juvenilnej toxicity u potkanov boli vSetky zistenia stvisiace s delamanidom
konzistentné so zisteniami u dospelych zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hypromel6za ftalat

povidén

all-rac-a-Tokoferol

celul6za, mikrokrystalicka
karboxymetylskrob A, sodna sol’
karmeldza, vapenata sol’

oxid kremicity, koloidny, hydratovany
stearat hore¢naty

laktdza, monohydréat

Obalovy film
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hypromel6za

makrogol 8000

oxid titanicity

mastenec

oxid Zelezity zlty (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dvoijity hlinikovy blister:
48 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/13/875/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. aprila 2014

Datum posledného predizenia registracie: 26. februar 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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'Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 25 mg delamanidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Dispergovatel'na tableta

Okruhla, biela az takmer biela, dispergovatel’na tableta s priemerom 11 mm, s vyrazenymi ,,DLM*
a,,25“ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Deltyba je indikovana na pouzitie v ramci vhodného kombinovaného rezimu lieCby multirezistentnej
pltcnej tuberkulozy (multi-drug resistant tuberculosis, MDR-TB) u dospelych, dospievajucich, deti
a doj¢iat s telesnou hmotnost'ou aspoti 10 kg v pripadoch, ked’ nemozno stanovit’ iny ucinny lieGebny
rezim z dovodu rezistencie alebo znasanlivosti (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Treba brat’ ohl'ad na oficidlne usmernenia tykajuce sa vhodného pouzitia antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu delamanidom musi nariadit’ a sledovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCenim infekcii
spbdsobenych multirezistentnou baktériou Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid sa musi vzdy podavat’ v ramci rezimu vhodnej kombinacie na lieCbu multirezistentnej
tuberkul6zy (MDR-TB) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Podl'a pokynov WHO po skonéeni 24-tyzdiiového
obdobia lie¢by pomocou delamanidu ma pokracovat’ lie¢ba pomocou vhodného kombinovaného
rezimu.

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

Davkovanie
Dospeli

U dospelych pacientov sa odporica pouzivat’ filmom obalené tablety, pozrite si Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre Deltyba 50 mg filmom obalené tablety.
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Dospievajuci, deti a dojcata

Pediatricky pacienti s telesnou hmotnostou

- 10 kg a viac a menej ako 20 kg: odportacana davka je 25 mg dvakrat denne pocas 24 tyzdiov,

- 20 kg a viac a menej ako 30 kg: odportacana davka je 50 mg kazdé rano a 25 mg kazdy vecer
pocas 24 tyzdiov.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo viac si pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku Deltyba 50 mg filmom obalené tablety.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
K dispozicii nie st ziadne udaje u star$ich pacientov. V pripade dospelych pacientov si pozrite Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre Deltyba 50 mg filmom obalené tablety.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna uprava
davky. O uzivani delamanidu v pripade pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie su
k dispozicii ziadne udaje a jeho uzivanie sa neodporica (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd ziadna uprava davky. Delamanid sa
neodporuca u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4
a5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku Deltyba u deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg este nebola
stanovena. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’
odportcania na ddvkovanie.

Spdsob podavania

Na vnttorné pouzitie.
Delamanid sa ma uzivat’ s jedlom.

Dispergovatelné tablety sa musia rozpustit' v 10 az 15 ml vody na 25 mg dispergovatelni tabletu a
vysledna belava suspenzia sa musi ihned’ uZit’. Potom sa do pohara musi pridat’ d’al§ich 10 az 15 ml
vody na dispergovatel'nt tabletu, aby sa zabezpecilo, Ze potencialne zostavajlca suspenzia sa rozpusti
a vysledna suspenzia sa musi tiez uZzit’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

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

- Subezné podavanie lickov, ktoré su silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neexistuju ziadne udaje o liecbe delamanidom po dobu dlhsiu nez 24 po sebe nasledujtcich tyzdiov
(pozri Gast’ 4.2).

Neexistuju ziadne klinické udaje tykajtce sa pouzitia delamanidu na liecbu

- mimoplicnej tuberkulozy (napr. centralneho nervového systému, kosti),

- infekcii sposobenych kmenmi mykobaktérii, ktoré nepatria do skupiny M. tuberculosis,
- latentnych infekcii sp6sobenych baktériou M. tuberculosis.
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Neexistuju ziadne klinické tidaje tykajuce sa pouzitia delamanidu v ramci kombinovanych rezimov
ur¢enych na lieEbu ochoreni spésobenych kmefimi baktérie M. tuberculosis citlivymi na lieky.

Rezistencia voci delamanidu

Delamanid sa moze pouzivat’ iba v ramci vhodného kombina¢ného rezimu na liecbu MDR-TB podla
odportcani WHO, aby sa zabranilo vzniku rezistencie vo¢i delamanidu.

PrediZenie intervalu QT

U pacientov lie¢enych delamanidom bolo pozorované prediZenie intervalu QT. Toto prediZenie sa
pomaly zvysuje pocas prvych 6 az 10 tyzdiov liecby, potom sa stabilizuje. PrediZenie QTc vel'mi
Uzko suvisi s tvorbou hlavného metabolitu delamanidu, DM-6705. Plazmaticky albumin riadi tvorbu
a CYP3A4 metabolizovanie metabolitu DM-6705 (pozri ¢ast’ Osobitné upozornenia uvedent niz§ie).

Vseobecné odporiucania

Pred zaciatkom lieCby a kazdy mesiac pocas celé¢ho priebehu liecby delamanidom sa odportaca
sledovat elektrokardiogram (EKG). Ak sa pozoruje QTcF > 500 ms bud’ pred prvou davkou
delamanidu alebo pocas lie¢by delamanidom, lie¢ba delamanidom sa nesmie zacat’ alebo sa musi
prerusit. Ak trvanie intervalu QTc pocas liecby delamanidom prekroc¢i hodnotu 450/470 ms

u pacientov/pacientok, u tychto pacientov/pacientok je potrebné zabezpecit’ CastejSie sledovanie EKG.
TaktieZ sa odporti¢a zistit’ pociato¢ny stav sérovych elektrolytov, napr. draslika, a v pripade
abnormalneho stavu ich korigovat’.

Osobitné upozornenia

Rizikové kardiologické faktory
Lie¢ba delamanidom sa nema zacat’ u pacientov s nasledujicimi rizikovymi faktormi s vynimkou tych
pripadov, v ktorych prinos delamanidu méze vyvazit' potencialne rizika. U takychto pacientov je
potrebné zabezpecit’ vel'mi Casté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.
- Zistené vrodené prediZenie intervalu QTc alebo akékol'vek klinické podmienky, ktoré
sposobuju prediZzenie QTc, alebo QTc > 500 ms.
- V minulosti pozorované symptomatické srdcoveé arytmie alebo klinicky relevantna bradykardia.
- Akékol'vek srdcové predispozicie podporujlice vznik arytmie, ako napr. zdvazna hypertenzia,
lavostranné ventrikularna hypertrofia (vratane hypertrofickej kardiomyopatie) alebo
kongestivne srdcové zlyhanie sprevadzané ejekénou frakciou l'avej komory.
- Poruchy elektrolytov, predovsetkym hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia.
- Uzivanie liekov, ktoré preukazatelne spdsobuju prediZenie intervalu QTc. Do tejto skupiny
patria (mimo iného):
- Antiarytmika (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, chinidin,
hydrochinidin, sotalol).
- Neuroleptika (napr. fenotiaziny, sertindol, sultoprid, chlérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid alebo tioridazin), antidepresiva.
- Urcité antibakterialne latky vratane nasledovnych:
- makrolidy (napr. erytromycin, klaritromycin),
- moxifloxacin, sparfloxacin (informacie o pouziti s inymi fluérochinolénmi su
uvedené v Casti 4.4),
- bedachilin,
- triazolové antifungalne latky,
- pentamidin,
- sachinavir.
- Ur¢ité nesedativne antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Urcité antimalarika s potencialom predlzovania intervalu QT (napr. halofantrin, chinin,
chlorochin, artesunat/amodiachin, dihydroartemisinin/piperachin).
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- Cisaprid, droperidol, domperidén, bepridil, difemanil, probukol, levometadyl, metadén,
vinkové alkaloidy, oxid arzenity.

Hypoalbuminémia

V klinickom skusani bola pritomnost’” hypoalbuminémie u pacientov lieCenych delamanidom spojena
so zvysenym rizikom prediZenia intervalu QTc. Delamanid je kontraindikovany u pacientov

s hodnotou albuminu < 2,8 g/dl (pozri ¢ast’ 4.3). Pacientom, ktori za¢nt uzivat’ delamanid so sérovym
albuminom < 3,4 g/dl alebo majt pokles sérového albuminu do tohto rozsahu pocas liecby, treba
vel'mi ¢asto monitorovat’ EKG pocas celej doby trvania lieCby delamanidom.

Subezné poddvanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Spolo¢né podéavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) bolo spojené s
expoziciou metabolitu DM-6705 0 30 % vys$ou, &o bolo spojené s predizenim QTc. Ak je teda
potrebné spoloéné podavanie delamanidu s nejakym silnym inhibitorom CYP3A4, odportca sa vel'mi
¢asté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania liecby delamanidom.

Subezné podavanie delamanidu s chinolénmi

Vsetky predizenia intervalu QTcF nad 60 ms saviseli so sibeznym podavanim flu6rochinolénov. Ak
teda nemozno vytvorit’ vhodny rezim liecby MDR-TB bez stibezného podavania, odporaca sa vel'mi
Casté monitorovanie EKG pocas celej doby trvania lieCby delamanidom.

Porucha funkcie peCene

Deltyba sa neodportia u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast' 4.2 a5.2).

Porucha funkcie oblidiek

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouzivani delamanidu v pripade pacientov so zadvaznou poruchou
funkcie obli¢iek a jeho pouzivanie sa neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Paradoxnd rekcia na liek

Po uvedeni lieku na trh boli pri lieku Deltyba hlasené pripady paradoxnych reakcii na liek (klinické
alebo radiologické zhor$enie existujucich 1ézii alebo rozvoj novych 1ézii u pacienta, u ktorého sa
predtym preukazalo zlepSenie vhodnou antimykobakterialnou liecbou). Paradoxné reakcie na liek st
Casto prechodné a nemali by sa nespravne interpretovat’ ako zlyhanie odpovede na liecbu. Ak existuje
podozrenie na paradoxntl odpoved’, odporuca sa pokracovat’ v planovanej kombinovanej liecbe

a v pripade potreby sa ma zacat’ symptomaticka lie¢ba na potlacenie prehnanej imunitnej reakcie
(pozri Gast’ 4.8).

45 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na delamanid

Induktory cytochromu P450 3A4

Klinické skusania liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikoch naznacili, ze sibezné uzivanie
silnych induktorov cytochromu P450 (CYP) 3A4 (300 mg rifampicinu denne) s delamanidom

(200 mg denne) po dobu 15 dni zniZzuje expoziciu delamanidu az o 45 %. V pripade uZivania slabého
induktora efavirenzu v davke 600 mg denne po dobu 10 dni spolu so 100 mg delamanidu dvakréat
denne nebolo pozorované ziadne klinicky relevantné znizenie expozicie delamanidu.

Lieky proti HIV
Pocas klinickych skusani liekovych interakceii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany

samostatne (100 mg dvakrat denne) a v kombinécii s tenofovir dizoproxilom (245 mg denne) alebo

17



lopinavirom/ritonavirom (400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom po dobu 10 dni (600 mg
denne). Expozicia delamanidu zostala nezmenena (rozdiel < 25 %) pri liekoch proti HIV tenofovir
dizoproxile a efavirenze, no mierne sa zvysila pri kombindcii liekov proti HIV obsahujucich
lopinavir/ritonavir.

Utinky delamanidu na iné lieky

In vitro skuSania preukazali, Ze delamanid neinhibuje izoenzymy CYP450.

Pocas in vitro skuSani bolo preukdzané, Ze delamanid a metabolity nemali ziadny ucinok na
transportéry MDR1 (p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP
v koncentréciach priblizne 5 az 20-nasobne vécsich nez Cmax V rovnovaznom stave. Ked'ze
koncentracie v ¢revach viak mbzu byt potencialne ovel'a vicsie nez tieto ndsobky Cmax, €Xistuje
potencial, ze delamanid bude na tieto transportéry mat’ vplyv.

Lieky proti tuberkul6ze

Pocas klinickych skusani liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany
samostatne (200 mg denne) a v kombinacii s rifampicinom/izoniazidom/pyrazinamidom
(300/720/1 800 mg denne) alebo etambutolom (1 100 mg denne) po dobu 15 dni. Expozicia
stibeznych antituberkulotik (rifampicin [R]/ izoniazid [H]/ pyrazinamid [Z]) nebola ovplyvnena.
Spolo¢né podavanie s delamanidom vyrazne zvysilo plazmové koncentracie etambutolu

V rovnovaznom stave o priblizne 25 %, Klinicka relevancia nie je zndma.

Lieky proti HIV

Pocas klinickych skusani liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov bol delamanid podavany
samostatne (100 mg dvakrat denne) a v kombinacii s tenofovir dizoproxilom (245 mg denne) alebo
lopinavirom/ritonavirom (400/100 mg denne) po dobu 14 dni a s efavirenzom (600 mg denne) po
dobu 10 dni. Delamanid podavany v kombinécii s liekmi proti HIV, tenofovir dizoproxilom,
lopinavirom/ritonavirom a efavirenzom nemal vplyv na expoziciu tymto liekom.

Lieky s potencidlom predlzZovania QTc

Pri pouZivani delamanidu u pacientov, ktori uz dostavaju lieky spojené s predizenim intervalu QT, je
nutné postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4). Spolo¢né podavanie moxifloxacinu a delamanidu

u pacientov s MDR-TB nebolo predmetom skiania. Moxifloxacin sa neodporaca pouzivat

U pacientov lie¢enych delamanidom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani delamanidu u gravidnych zien neexistuji ziadne alebo existuje iba obmedzené mnozstvo
udajov. Skusania na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Deltyba sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa delamanid alebo jeho metabolity vylu¢uju do materského mlieka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie delamanidu a/alebo jeho
metabolitov do mlieka (podrobnosti pozri v ¢asti 5.3). Riziko pre novorodencov/dojéata nemozno
vylucit. Odporaca sa, aby Zeny pocas uzivania Deltyby nedojcili.

Fertilita

Deltyba nemala Ziadny u¢inok na sam¢iu alebo samiciu fertilitu u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). O u¢inkoch
delamanidu na fertilitu u I'udi nie st ziadne klinické udaje.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, Zze Deltyba ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ak pocitia aktikol'vek neziaducu
reakciu s potencialnym vplyvom na schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti (napr. bolest’ hlavy je vel'mi
Casta a tremor je Casty).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky lieku u pacientov lieCenych pomocou delamanidu +
optimalizovanym zakladnym reZimom (Optimised Background Regimen [OBR]) (t. j. vyskyt > 10 %)
st nevolnost (32,9 %), vracanie (29,9 %), bolest’ hlavy (28,4 %), poruchy spanku (28,2 %), zavraty
(22,4 %), gastritida (15,9 %) a znizena chut’ do jedla (13,1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich G¢inkov

Zoznam neziaducich ucinkov liekov a frekvencii vyskytu je zalozeny na vysledkoch z 2 dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skisani a zo spontannych hlaseni. Neziaduce
ucinky lieku st oznaéené triedou organovych systémov a terminoldgiou pouzivanou v databéze
medicinskej terminologie MedDRA. Neziaduce u¢inky v ramci kazdej triedy organovych systémov st
zaradené do kategorii frekvencie vyskytu, ktoré zodpovedaji vel'mi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100
az < 1/10), menej ¢astym (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavym (< 1/10 000) a neznamym (nie je mozné z dostupnych udajov odhadnut’). V ramci kazdej
skupiny frekvencie st uvedené nepriaznivé ucinky podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka: NeZiaduce ucinky delamanidu

Trieda Frekvencia Frekvencia Frekvencia Frekvencia
organovych vePmi ¢asté Casté menej ¢asté neznama
systémov
Poruchy - Hypotyredza® -
endokrinného
systému
Poruchy Znizena chut do | - -
metabolizmu jedla
a vyzivy
Psychické Poruchy spanku® | Psychoticka -
poruchy porucha®

Uzkost®

Depresia®

Halucinacia’
Poruchy Zavraty Hypoestézia Letargia
nervového Bolest hlavy? Tremor
systému
Poruchy srdca - Atrioventrikularn | -
a srdcovej a blokada prvého
¢innosti stupia

Ventrikularna

extrasystola

Palpitacie
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Trieda Frekvencia Frekvencia Frekvencia Frekvencia
organovych vePmi ¢asté casté menej ¢asté neznama
systémov
Poruchy dychacej | - Podrazdené hrdlo | - -
ststavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Nauzea Dyspepsia - -
gastrointestinalne | Vracanie
ho traktu Gastritida"
Poruchy - Svalova slabost” | - -
kostrovej Svalové spazmy
a svalovej
slstavy
a spojivoveho
tkaniva
Celkové poruchy | - Bolest’ na prsiach Paradoxna
a reakcie v mieste reakcia na liek
podania
Laboratdrne - Zvyseny kortizol | - -
a funk&né v krvi'
vysetrenia PrediZenie QT na
elektrokardiogra
me

Vyrazy udalosti, ktoré opisuju rovnaky medicinsky koncept alebo stav, boli v tabul’ke ,,NeZiaduce
ucinky delamanidu® zoskupené a hlasené ako jedna neziaduca reakcia na liek. Preferované vyrazy
skuto¢ne hlasené v dvojito zaslepenych klinickych skti$aniach a prispievajlce k relevantnej
neziaducej reakcii na liek st uvedené v zatvorkach, ako je uvedené niZsie:

a. Hypotyredza (hypotyredza, primarna hypotyredza)

b. Poruchy spanku (pociato¢na nespavost’, nespavost’, porucha spanku, no¢na mora)

c. Psychoticka porucha (akitna psychdza, psychoticka porucha, reaktivna psychoza, psychoticka
porucha vyvolana latkou)

d. Uzkost' (izkost’, izkostna porucha, generalizovana tzkostna porucha)

e. Depresia (porucha prispésobenia s depresivnou naladou, depresivna nalada, depresia, vel'ka
depresia, zmie$ana uzkostna a depresivna porucha, pretrvavajlca depresivna porucha, schizoafektivna
porucha depresivneho typu)

f. Halucinécia (halucinécie, sluchové halucinacie, zrakové halucinécie, hmatové halucinécie,
zmieSané halucinacie, hypnopompicka halucinécia, hypnagogicka halucinacia)

g. Bolest hlavy (hlavovy diskomfort, bolest’ hlavy, migréna, sinusova bolest’ hlavy, tenzna bolest’
hlavy, vaskularna bolest’ hlavy)

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

i. Zvyseny kortizol v krvi (Cushingov syndrém, hyperadrenokorticizmus, zvySeny kortizol v Krvi)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Predlzenie intervalu OT EKG

U pacientov, ktori dostavali 200 mg delamanidu v celkovej dennej davke pocas skusani fazy 2 a 3, bol
priemerny narast QTcF v porovnani s placebom, oproti vychodiskovej hodnote v rozmedzi od 4,7 do
7,6 ms pocas 1 mesiaca a v rozmedzi od 5,3 ms do 12,1 ms pocas 2 mesiacov. Vyskyt intervalu

QTcF > 500 ms bol v rozmedzi od 0,6 % (1/161) do 2,1 % (7/341) u pacientov, ktori dostavali
delamanid 200 mg v celkovej dennej davke, v porovnani s rozmedzim od 0 % (0/160) do 1,2 %
(2/170) u pacientov, ktori dostavali placebo + OBR, pricom vyskyt zmeny QTcF od vychodiskove;j
hodnoty > 60 ms bol v rozmedzi od 3,1 % (5/161) do 10,3 % (35/341) u pacientov, ktori dostavali
delamanid 200 mg v celkovej dennej davke v porovnani s rozmedzim od 0 % (0/160) do 7,1 %
(12/170) u pacientov, ktori dostavali placebo.
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Palpitacie
U pacientov, ktori dostavali delamanid + OBR v skusaniach fazy 2 a 3 bola frekvencia 7,9 % (Casta
frekvencia) v porovnani s frekvenciou 6,7 % u pacientov, ktori dostavali placebo + OBR.

Pediatricka populacia

Na zaklade skusania (pozri ¢ast’ 5.1) u 37 pediatrickych pacientov vo veku 0 az 17 rokov sa ocakava,
ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti je rovnaka ako u dospelych.

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady halucinacie, predovsetkym u pediatrickej populécie. Incidencia
halucinécii v klinickych skusaniach bola ¢asta u deti (5,4 %) i dospelych (1 %).

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady noénej mory, predovietkym u pediatrickej populécie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych sktiskach neboli pozorované Ziadne pripady predavkovania delamanidom. Dalgie
klinické udaje vSak preukazali, Ze u pacientov, ktori dostavali 200 mg dvakrat denne, ¢ize celkovo
400 mg delamanidu na den, je celkovy bezpecnostny profil porovnatelny s bezpe¢nostnym profilom
U pacientov, ktori dostavali odportc¢ant davku 100 mg dvakrat denne. Niektoré reakcie vSak boli
pozorované pri vysiej frekvencii a miera predizenia QT sa zvysila v zavislosti od davky. Lie¢ba
predavkovania musi zahfiiat’ okamzité opatrenia na odstranenie delamanidu z traviaceho traktu

a podpornu starostlivost’ podl'a potreby. Musi sa vykonavat’ ¢asté monitorovanie EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antituberkulotika a antileprotiké, antituberkulotikd ATC kod:
JO4AKO6.

Mechanizmus ucéinku

Farmakologicky u¢inok delamanidu zahiiia inhibiciu syntézy komponentov mykobakterialnych
bunkovych stien, kyseliny metoxy-mykolovej a keto-mykolovej. V pripade identifikovanych
metabolitov delamanidu neboli pozorované Ziadne znamky antimykobakterialnej aktivity.

Aktivita proti uréitym patogénom

Delamanid nema ziadnu aktivitu in vitro proti bakterialnym druhom okrem mykobaktérii.
Rezistencia

Ako na mechanizmus na rezistenciu vo¢i delamanidu u mykobaktérii sa poukazuje na mutéciu
jedného z 5 génov koenzymu F420. Frekvencie spontannej rezistencie na delamanid in vitro boli

u mykobaktérii podobné ako v pripade izoniazidu a boli vyssie nez v pripade rifampicinu. Pocas
lie¢by bol zaznamenany vyskyt rezistencie vo¢i delamanidu (pozri ¢ast’ 4.4). Delamanid nevykazuje
skrizen rezistenciu so Ziadnym zo sti¢asne pouzivanych antituberkulotik okrem pretomanidu. In vitro
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skasania preukazali skrizent rezistenciu s pretomanidom. Je to pravdepodobne spdsobené tym, ze
delamanid a pretomanid s aktivované rovnakou cestou.

Hraniéné hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre delamanid a su uvedené
tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Udaje z klinickych sktisani

Delamanid bol hodnoteny v dvoch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych sktiSaniach na
liecbu MDR-TB. Analyzy dvojmesacnej konverzie spata (SCC) boli vykonané v populécii pacientov
v modifikovanom zamere liecby, ktori boli s pozitivnym nalezom kultiry sputa pri zaCiatku lieCby

a ktorych izolat bol rezistentny voci izoniazidu aj rifampicinu, t. j. mali MDR-TB.

V prvom sktsani (skasanie 204), 64/141 (45,4 %) pacientov randomizovanych na podavanie
delamanidu 100 mg dvakrat denne + OBR a 37/125 (29,6 %) pacientov randomizovanych na
podavanie placeba (PLC) + OBR, dosiahli dvojmesa¢nt konverziu sputa (SCC) (t. j. zastavenie rastu
Mycobacterium tuberculosis pocas prvych 2 mesiacov a zachovanie tejto situacie pocas d’alsieho

1 mesiaca) (p = 0,0083). Cas dosiahnutia SCC v skupine randomizovanej na 100 mg dvakrat denne
bol kratsi, ako v skupine randomizovanej na podavanie placeba + OBR (p = 0,0056).

V druhom skuSani (skti$anie 213) bol delamanid podavany peroralne v davke 100 mg dvakrat denne
ako doplnkova lie¢ba k OBR pocas 2 mesiacov a ndsledne 200 mg raz denne pocas 4 mesiacov.
Priemerny ¢as do SCC bol 51 dni v skupine lie¢enej delamanidom + OBR v porovnani s 57 diiami v
skupine s PLC + OBR (p = 0,0562 pomocou stratifikovanej upravenej Peto-Peto modifikéacie
Gehanovho Wilcoxonovho testu suctu poradi). Pomer pacientov, ktori dosiahli SCC (konverziu sputa)
po 6-mesaénom obdobi lie€by, bol 87,6 % (198/226) v skupine lieéenej delamanidom + OBR v
porovnani s 86,1 % (87/101) v skupine s placebom + OBR (p = 0,7131).

Vsetky chybajuce kultary az do bodu SCC boli povazované za pozitivne v primarnej analyze. Boli
vykonané dve analyzy citlivosti — analyza LOCF (posledné dokumentované vySetrenie) a analyza
pomocou metodiky ,,bookending® (t. j. aby bol vysledok povaZzovany za negativny, museli byt’
predchadzajlce aj nasledujuce kultiry negativne, v opa¢nom pripade sa vysledok povazuje za
pozitivny). Obidve analyzy preukazali o 13 dni krat$i priemerny ¢as dosiahnutia SCC v skupine

s delamanidom + OBR (p = 0,0281 pre LOCF a p = 0,0052 pre ,,bookending®).

Rezistencia voc¢i delamanidu (definovana ako MIC > 0,2 pg/ml) bola pozorovana pri vychodiskovej
hodnote u 2 z 316 pacientov v skusani 204 a u 2 z 511 pacientov v sktsani 213 (4 z 827 pacientov
[0,48 %]). Rezistencia vo¢i delamanidu sa vytvorila u 4 z 341 pacientov (1,2 %) randomizovanych na
podavanie delamanidu po¢as 6 mesiacov v skusani 213. Styria uvedeni pacienti dostavali iba dva
d’alsie lieky okrem delamanidu.

Pediatrick& populécia

Farmakokinetika, bezpec¢nost’ a u¢innost’ delamanidu v kombinacii so zakladnym rezimom (ZR) sa
hodnotili v skisani 242-12 -232 (10-diova farmakokinetika), po ktorom nasledovalo skusanie -233
(farmakokinetika, G¢innost’ a bezpecnost’), obidve boli otvorené sktisania s jednym ramenom, ktoré
zahfali 37 pacientov s priemernym vekom 4,55 rokov (rozsah 0,78 az 17,60 rokov), 25 (67,6 %) boli
aziati a 19 (51,4 %) boli Zzenského pohlavia.

Pediatricky pacienti boli zaradeni do Styroch skupin:

Skupina 1: 12 az 17 rokov (7 pacientov), skupina 2: 6 az 11 rokov (6 pacientov), skupina 3: 3 az

5 rokov (12 pacientov) a skupina 4: 0 az 2 roky (12 pacientov). Celkova priemerna telesnd hmotnost’
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ucastnikov na zaciatku skusania bola 19,5 kg a v skupinach bola priemerna telesna hmotnost’
nasledovna: skupina 1: 38,4 kg, skupina 2: 25,1 kg, skupina 3: 14,8 kg a skupina 4: 10,3 kg.

Pacienti mali potvrdenu alebo pravdepodobnu infekciu MDR-TB a mali dokon¢it’ 26 tyzdiiov liecby
delamanidom + OBR, po ktorej nasledovala OBR iba v sUlade s odpora¢anim WHO. Pacienti

v skupinach 1a 2 dostavali filmom obalené tablety. Davka delamanidu v skupine 1 bola 100 mg
dvakrat denne a 50 mg dvakrat denne v skupine 2. Tieto podavané davky boli vyssie ako v si¢asnosti
odporucané davky na zaklade hmotnosti u detskej populécie. Pacienti v skupinach 3 a 4 dostavali
dispergovatel'né tablety. Tato pediatricka formulacia nie je bio-ekvivalentna s filmom obalenymi
tabletami. Pacienti v skupine 3 dostavali 25 mg dvakréat denne a pacienti v skupine 4 dostavali podl'a
telesnej hmotnosti davky medzi 10 mg dvakrat denne a 5 mg raz denne. Davky podavané v skupine 4
boli niz§ie ako v sucasnosti odporuc¢ané davky na zaklade hmotnosti u detskej populécie.

Popula¢na FK analyza sa uskuto¢nila na zéklade udajov z 2 pediatrickych sktsani s cielom ur¢it’
davky u pediatrickych ucastnikov, ktoré by poskytli expozicie delamanidu podobné tym, ktoré sa
pozorovali u dospelych tcastnikov s MDR-TB. Udaje u deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 10 kg
boli prili§ obmedzené na stanovenie davok pre tito populaciu pacientov.

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaji d’alie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podla potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ delamanidu po peroralnom podani sa zlepsuje pri podavani so Standardnym
jedlom, priblizne 2,7-n&sobne v porovnani so stavmi nalaéno. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu priblizne 5 hodin po podani davky, bez ohl'adu na prijem potravy.

Distribucia

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

Biotransformécia

Delamanid sa metabolizuje v plazme predovsetkym pomocou albuminu a v mensom rozsahu
pomocou CYP3A4. Kompletny metabolicky profil delamanidu zatial’ nebol objasneny a existuje
potencial liekovych interakcii s inymi spolo¢ne podavanymi liekmi, ak budu objavené vyznamné
nezndme metabolity. Zistené metabolity nevykazujd antimykobakterialnu aktivitu, ale niektoré
prispievaju k predlzovaniu QTc, hlavne DM-6705. Koncentrécie zistenych metabolitov sa postupne
zvysuju na rovnovazny stav po 6 az 10 tyzdnoch.

Eliminécia

Delamanid mizne z plazmy po ti2, ktory zodpoveda 30 az 38 hodinam. Delamanid sa nevyluéuje v
moci.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka expozicia delamanidu sa so zvySujucou sa davkou zvySuje menej ako proporcionalne.

Osobitné skupiny pacientov
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Pediatricka populacia
Pocas liecby odporu¢anymi davkami delamanidu sa u dospievajlcich a deti s telesnou hmotnost'ou
aspon 10 kg (pozri ast’ 4.2) ziskali podobné plazmatické expozicie ako u dospelych.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V moci sa vyskytuje menej nez 5 % peroralnej davky delamanidu. Zdé sa, Ze mierne porucha funkcie
obli¢iek (50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min) nema vplyv na expoziciu vo¢i delamanidu. Preto

u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebnd Uprava
davky. Nie je zname, Ci sa delamanid a metabolity buda vo velkom mnozstve odstrafiovat’
hemodialyzou alebo peritoneéalnou dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky v pripade pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa nepovazuje za potrebni.
Delamanid sa u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene neodportca.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Klinickych skisok sa neztcastnili ziadni pacienti vo veku > 65 rokov.

5.3 Predklinické Udaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych skiisani genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Delamanid a/alebo jeho metabolity maji potencidl
ovplyvnit’ srdcovu repolarizaciu zablokovanim draslikovych kanalov hERG. U psov boli pocas
sktisani toxicity s opakovanou davkou pozorované penové makrofagy v lymfatickom tkanive roznych
organov. Tento nalez sa ukazal ako ¢iasto¢ne reverzibilny; klinicka relevancia tohto nalezu nie je
znama. Skti$ania toxicity s opakovanou davkou na kralikoch odhalili inhibiény u¢inok delamanidu
a/alebo jeho metabolitov na zrazanlivost’ krvi zavisla od vitaminu K. V reprodukénych sktisaniach na
kralikoch bola pozorovana embryo-fetalna toxicita pri matersky toxickych davkach.
Farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vylucovanie delamanidu/metabolitov do materského
mlieka. U dojciacich potkanov bol Cmax pre delamanid v materskom mlieku 4-nasobne vyssi nez

v Krvi. V skusaniach juvenilnej toxicity u potkanov boli vSetky zistenia suvisiace s delamanidom
konzistentné so zisteniami u dospelych zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hypromel6za ftalat

povidon (K-25)

all-rac-a-Tokoferol

manitol

krospovidon

sukral6za

oxid kremicity, koloidny, hydratovany
ceresiiovy mikron OT-22685

stearat vapenaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitePnosti

5 rokov

24



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dvojity hlinikovy blister:
48 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strafle 21

80636 Miinchen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/875/005

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

Détum posledného predlzenia registracie: 26. februar 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Nemecko

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portéli pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraénej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI

PRI REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registrécia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES)
€. 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis

Termin vykonania

S cielom d’alej preskimat’ pouZivanie delamanidu v r6znych
rezimoch kombinovanej lieCby podl'a schvalenej indikécie a tiez
jeho bezpecnost’, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
verejne dostupné udaje zo skiisania ,,endTB — hodnotenie
novych schvalenych liekov na multirezistentnu tuberkulézu
(Evaluating Newly approved Drugs for multidrug-resistant TB)”,
randomizovaného, kontrolovaného skusania III. fazy

u dospelych a dospievajlcich s multirezistentnou tuberkul6zou,
ktoré vykonala organizacia Lekari bez hranic (Médecins Sans
Frontiéres), spolu s analyzou zaloZenou na schvalenom plane
Statistickej analyzy a verejne dostupnych vysledkoch zo sktiSanial
BEAT-TB vykonavanom organizaciou Wits Health Consortium.

3. Stvrtrok 2026
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PRILOHA 111

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

SKATULKY NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg delamanidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Dalgie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

48 tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/875/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Deltyba 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

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

Blister (hlinik/hlinik)

| 1. NAZOV LIEKU

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

OTSUKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKY NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety
delamanid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 25 mg delamanidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

48 dispergovatelnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni1 informaciu pre pouzivatela.
Na vnitorné pouzitie

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/875/005

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Deltyba 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

Blister (hlinik/hlinik)

| 1. NAZOV LIEKU

Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety
delamanid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

OTSUKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety
delamanid

'Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

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

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Deltyba a na o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Deltybu

Obsah balenia a d’al$ie informacie

o~ E

1. Co je Deltyba a na &o sa pouZiva

Deltyba obsahuje lie¢ivo delamanid, antibiotikum na lie¢bu tuberkulozy v pl'icach spdsobentt
baktériami, ktoré nemozno zlikvidovat’ naj¢astejSie pouzivanymi antibiotikami na liecbu tuberkul6zy.
Musi sa vzdy uzivat’ spolu s inymi liekmi na liecbu tuberkul6zy.

Deltyba sa pouziva u dospelych, dospievajlcich, deti a dojéiat s hmotnost'ou najmenej 10 kg.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Deltybu

Neuzivajte Deltybu:

- ak ste alergicky na delamanid alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate vel'mi nizku hladinu albuminu v Krvi,

- ak uzivate lieky, ktoré silne zvySuju aktivitu uréitych pec¢enovych enzymov s nazvom ,,CYP450
3A4* (napr. karbamazepin [liek pouzivany na liecbu epilepsie a na prevenciu zachvatov]).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Deltybu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Predtym, ako zacnete uzivat’ Deltybu, a pocas liecby moze lekar kontrolovat’ elektricku aktivitu vasho
srdca pomocou zariadenia na EKG (elektrokardiogram) (elektricky srdcovy zaznam). Lekar tiez moze
vykonat’ krvny test na kontrolu koncentracie niektorych mineréalov a bielkovin, ktoré su dolezité pre
funkciu vasho srdca.
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Informujte svojho lekara, ak sa vas tyka jeden z tychto stavov:

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

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

. ak trpite syndromom vrodeného prediZenia intervalu QT alebo mate vaZne ochorenie srdca i
problémy so srdcovym rytmom,

. ak trpite ochorenim pecene alebo zavaznym ochorenim obliciek.

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa pocas uzivania tohto lieku u vas:
. znovu objavia priznaky tuberkul6zy alebo ak sa zhorsia (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedl'ajsie ucinky).

Deti a dospievajuci
Deltyba nie je vhodna pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg, pretoze u tychto pacientov nie
je dostupné dostatoéné mnozstvo idajov na stanovenie spravnych davok.

Iné lieky a Deltyba

Informujte svojho lekéra:

- ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali alebo planujete uzivat’ akékol'vek dalSie lieky,

- ak uzivate lieky na lie¢bu poruch srdcového rytmu (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid,
ibutilid, prokainamid, chinidin, hydrochinidin, sotalol),

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

- ak uzivate niektoré antibakterialne lieky (napr. erytromycin, klaritromycin, moxifloxacin,
sparfloxacin, bedachilin alebo pentamidin),

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

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

- ak uzivate niektoré lieky na lieCbu malarie (napr. halofantrin, chinin, chlorochin,
artesunat/amodiachin, dihydroartemisinin/piperachin),

- ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov: cisaprid (pouzivany na liecbu zalido¢nych
poruch), droperidol (pouzivany proti vracaniu a migréne), domperidon (pouzivany proti
nevol'nosti a vracaniu), difemanil (pouzivany na lie¢bu Zalidoénych porach alebo nadmerného
potenia), probukol (znizuje hladinu cholesterolu v krvnom obehu), levometady| alebo metadédn
(pouzivany na lieCbu zavislosti od opiatov), vinkové alkaloidy (lieky proti rakovine) alebo oxid
arzenity (pouzivany na liecbu urcitych typov leukémie),

- ak uzivate lieky na HIV s obsahom lopinaviru/ritonaviru alebo sachinaviru.

Moze byt’ u vas zvySené riziko nebezpecnych zmien srdcového rytmu.

Tehotenstvo a dojcenie

Deltyba mo6ze $kodit’ nenarodenému dietat'u. Zvycajne sa neodporuca na pouzitie pocas tehotenstva.
Ak ste tehotna alebo ak si myslite, ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, je dolezité oznamit’ to
svojmu lekarovi. Vas lekar zvazi prinos uzivania Deltyby pre vas pocas tehotenstva oproti rizikdm pre
vaSe dieta.

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

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ocakava sa, ze Deltyba bude mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak budete pocitovat’ vedlajsie u€inky, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ koncentracie a reakcie,
neved'te vozidla a neobsluhujte stroje.

Deltyba 50 mg filmom obalené tablety obsahuju lakt6zu monohydrét.
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Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Deltybu

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

Odporucana davka je podl'a pokynov vasho lekara:

Dospeli, dospievajlci a deti s telesnou hmotnost'ou 50 kg a viac: dve 50 mg filmom obalené tablety
uzivané dvakrat denne (rano a vecer) 24 tyzdnov.

Deti s telesnou hmotnost'ou 30 kg a viac a menej ako 50 kg: jedna 50 mg filmom obalena tableta
uzivana dvakrat denne 24 tyzdnov.

V pripade deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg si pozrite pisomntl informaciu pre pouzivatel'a
lieku Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety.

Vas lekér sa moéze rozhodntt’, Ze vam predpise 50 mg filmom obalené tablety na dlhsie obdobie ako
24 tyzdiov.

Filmom obalené tablety sa musia uzivat’ pocas jedla alebo bezprostredne po nom. Tablety zapite
vodou.

Ak uzijete viac Deltyby, ako mate

Ak ste uzili viac tabliet ako je vasa predpisand davka, obrat'te sa na svojho lekara alebo svoju miestnu
nemocnicu.

Zoberte si so sebou balenie, aby bolo jasné, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Deltybu
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Avsak, ak je uz skoro ¢as na d’alSiu
davku, vynechanu déavku jednoducho preskocte.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

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

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

4. Mozné vedPajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie uc¢inky, ktoré boli vel’'mi ¢asto pozorované v klinickych skisaniach s Deltybou (mézZu sa
prejavit’ u viac ako 1 z 10 osdb), boli nasledovné:

. Znizena chut do jedla

Poruchy spanku, vratane no¢nych mor*

Pocit zavratu

Pocit nevol'nosti (nauzea)

Bolest hlavy
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. Podrazdenie zaludka (gastritida)
o Vracanie

*Pripady boli hlasené najma u deti.

VedPajsie ucinky, ktoré boli ¢asto pozorované v klinickych skusaniach s Deltybou (méZu sa
prejavit’ u 1 z 10 0sdb), boli nasledovné:

o Bolest’ v hrudi

. ZnizZenie aktivity Stitnej zZl'azy (hypotyreoza)

° Porucha srdcového rytmu, ktora spdsobuje nachylnost’ k mdlobam, zavratom a palpitaciam
(predizenie QT intervalu na elektrokardiograme)

Depresia

Pocit uzkosti (izkost)

Halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré neexistuji)*

Poruchy srdcového rytmu (atrioventrikularna blokada prvého stupna)

Poruchy travenia (dyspepsia)

Nepravidelny srdcovy tep (ventrikularne extrasystoly)

Svalova slabost’

Svalové krce

Necitlivost’, znizena citlivost’ rak a/alebo noh (hypoestézia)

Busenie srdca (palpitacie)

Zvysenie hladiny kortizolu v krvi

Tras (Casto v rukéch) (tremor)

Priznaky psychozy: strata kontaktu s realitou, ako je pocutie hlasov alebo videnie veci, ktoré
neexistujd

. Podrazdenie hrdla

*Pripady boli hlasené najmé u deti.

VedPajsie uc¢inky, ktoré boli menej ¢asto pozorované v klinickych skisaniach s Deltybou (mézu sa
prejavit’ u 1 zo 100 oséb), boli nasledovné:
. Nedostatok energie (letargia)

DalSie vedPajsie i¢inky, ktoré boli hlasené pri pouZivani lieku Deltyba: frekvenciu nie je mozné

stanovit’ s dostupnych Gdajov

. Paradoxné reakcie na liek (po pociatocnom zlepseni sa pocas liecby mézu opakovat’ priznaky
tuberkul6zy alebo sa mozu objavit’ nové priznaky)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Deltybu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul'ke alebo blistri za "EXP:".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlihkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje Deltyba 50 mg filmom obalené tablety

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

- Dalsie zlozky st hypromeldza ftalat, povidén, all-rac-a-Tokoferol, celul6za, mikrokrystalicka,
karboxymetylskrob A, sodna sol’, karmeldza, vapenata sol’, oxid kremicity, koloidny,
hydratovany, stearan hore¢naty, laktoza monohydrat, hypromeldza, makrogol 8000, oxid
titaniCity, mastenec, oxid zelezity zlty (E172).

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

Deltyba sa dodava v baleniach po 48 filmom obalenych tabletach v dvojitych hlinikovych blistroch.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Nemecko

Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobca:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StralRe 35
89257 lllertissen
Nemecko

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

BE LT

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

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

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

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

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

FR
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie
dopliiujuce informacie.

Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu pre pouzivatel’a bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Deltyba 25 mg dispergovatel’né tablety
delamanid

'Tento liek je predmetom d’al§iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Deltyba a na o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Deltybu

Obsah balenia a d’al$ie informacie

o~ E

1. Co je Deltyba a na &o sa pouZiva

Deltyba obsahuje lie¢ivo delamanid, antibiotikum na liecbu tuberkul6zy v plicach sposobent
baktériami, ktoré nemozno zlikvidovat’ naj¢astejSie pouzivanymi antibiotikami na liecbu tuberkul6zy.
Musi sa vzdy uzivat’ spolu s inymi liekmi na liecbu tuberkul6zy.

Deltyba sa pouziva u dospelych, dospievajtcich, deti a doj¢iat s hmotnostou najmenej 10 kg.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Deltybu

Neuzivajte Deltybu:

- ak ste alergicky na delamanid alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate vel'mi nizku hladinu albuminu v Krvi,

- ak uzivate lieky, ktoré silne zvySuju aktivitu uréitych pecenovych enzymov s nazvom ,,CYP450
3A4* (napr. karbamazepin [liek pouzivany na liecbu epilepsie a na prevenciu zachvatov]).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Deltybu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Predtym, ako zacnete uzivat’ Deltybu, a pocas liecby moze lekar kontrolovat’ elektricku aktivitu vasho
srdca pomocou zariadenia na EKG (elektrokardiogram) (elektricky srdcovy zaznam). Lekar tiez moze
vykonat’ krvny test na kontrolu koncentracie niektorych mineréalov a bielkovin, ktoré su dolezité pre
funkciu vasho srdca.
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Informujte svojho lekara, ak sa vas tyka jeden z tychto stavov:

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

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

. ak trpite syndromom vrodeného prediZenia intervalu QT alebo mate vazne ochorenie srdca Gi
problémy so srdcovym rytmom,

. ak trpite ochorenim pecene alebo zavaznym ochorenim obliciek.

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa pocas uzivania tohto lieku u vas:
. znovu objavia priznaky tuberkulézy alebo ak sa zhorsia (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedl'ajsie ucinky).

Deti a dospievajuci
Deltyba nie je vhodné pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg, pretoze u tychto pacientov nie
je dostupné dostatocné mnozstvo tidajov na stanovenie spravnych davok.

Iné lieky a Deltyba

Informujte svojho lekara:

- ak uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali alebo planujete uzivat’ akékol'vek d’alsie lieky,

- ak uzivate lieky na liecbu poruch srdcového rytmu (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid,
ibutilid, prokainamid, chinidin, hydrochinidin, sotalol),

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

- ak uzivate niektoré antibakterialne lieky (napr. erytromycin, klaritromycin, moxifloxacin,
sparfloxacin, bedachilin alebo pentamidin),

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

- ak uzivate niektor¢ lieky na liecbu alergickych reakcii (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin),

- ak uzivate niektoré lieky na lieCbu malarie (napr. halofantrin, chinin, chlorochin,
artesunat/amodiachin, dihydroartemisinin/piperachin),

- ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov: cisaprid (pouzivany na lie¢bu zalido¢nych
poruch), droperidol (pouzivany proti vracaniu a migréne), domperidon (pouzivany proti
nevolnosti a vracaniu), difemanil (pouzivany na lie¢bu zaludoénych poruch alebo nadmerného
potenia), probukol (znizuje hladinu cholesterolu v krvnom obehu), levometady| alebo metadén
(pouzivany na lieCbu zavislosti od opiatov), vinkové alkaloidy (lieky proti rakovine) alebo oxid
arzenity (pouzivany na liecbu urcitych typov leukémie),

- ak uzivate lieky na HIV s obsahom lopinaviru/ritonaviru alebo sachinaviru.

Moze byt u vas zvySené riziko nebezpeénych zmien srdcového rytmu.

Tehotenstvo a dojcenie

Deltyba mo6ze skodit’ nenarodenému dietatu. Zvyc¢ajne sa neodporuca na pouZzitie pocas tehotenstva.
Ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, je dolezité oznamit’ to
svojmu lekarovi. V4§ lekar zvazi prinos uzivania Deltyby pre vas pocas tehotenstva oproti rizikam pre
vasSe dieta.

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

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ocakava sa, ze Deltyba bude mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ak budete pocitovat’ vedlajsie ucinky, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ koncentracie a reakcie,
neved’te vozidla a neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Deltybu
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Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekérnika.

Odporacana davka je podl'a pokynov vasho lekara:

Deti s telesnou hmotnost'ou 20 kg a viac a menej ako 30 kg: dve 25 mg dispergovatel'né tablety rano
a jedna 25 mg dispergovatel'na tableta veéer pocas 24 tyzdiov.

Deti s telesnou hmotnostou 10 kg a viac a menej ako 20 kg: jedna 25 mg dispergovatel'na tableta rano
a jedna 25 mg dispergovatel'na tableta veéer pocas 24 tyzdiov.

Deti s telesnou hmotnostou 30 kg a viac, pozrite si pisomnu informaciu pre pouzivatela lieku Deltyba
50 mg filmom obalené tablety.

Dispergovatel'né tablety sa musia uzivat’ pocas jedla alebo bezprostredne po fiom.

25 mg dispergovatel'nu tabletu (tablety) umiestnite do pohara. Nalejte 10 az 15 ml vody (priblizne

1 polievkova lyzica) na jednu 25 mg dispergovatel'nu tabletu do pohara. Pockajte, kym sa
dispergovatel'na tableta (tablety) uplne nerozpusti (priblizne 30 sekdnd), a jemnym krazivym
pohybom vytvorte jednotnl suspenziu. Vysledna belava suspenzia sa musi ihned’ pozit. Potom sa do
pohara musi pridat’ d’al$ich 10 az 15 ml vody (priblizne 1 polievkova lyZica) na jednu
dispergovatelnt1 tabletu. Jemnym krizivym pohybom zabezpecte, ze potencidlne zostavajuca
suspenzia sa disperguje. Vysledna suspenzia sa musi tiez pozit.

Ak uzijete viac Deltyby, ako mate

Ak ste uzili viac tabliet ako je vasa predpisana davka, obrat'te sa na svojho lekara alebo svoju miestnu
nemocnicu.

Zoberte si so sebou balenie, aby bolo jasné, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Deltybu
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. AvSak, ak je uz skoro ¢as na d’al$iu
davku, vynechanu davku jednoducho preskocte.

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

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

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

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie ucinky, ktoré boli vel’mi ¢asto pozorované v klinickych skuSaniach s Deltybou (m6zu sa
prejavit’ u viac ako 1 z 10 0s6b), boli nasledovné:

Znizena chut do jedla

Poruchy spanku, vratane noénych mor*

Pocit zavratu

Pocit nevol'nosti (nauzea)

Bolest hlavy

Podrazdenie zaludka (gastritida)
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. Vracanie
*Pripady boli hlasené najma u deti.

VedPajsie ucinky, ktoré boli ¢asto pozorované v klinickych skusaniach s Deltybou (méZu sa
prejavit’ u 1 z 10 0sdb), boli nasledovné:

o Bolest’ v hrudi

. Znizenie aktivity Stitnej Zl'azy (hypotyreoza)

° Porucha srdcového rytmu, ktora spdsobuje nachylnost’ k mdlobam, zavratom a palpitaciam
(predizenie QT intervalu na elektrokardiograme)

Depresia

Pocit uzkosti (izkost)

Halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré neexistuji)*

Poruchy srdcového rytmu (atrioventrikularna blokada prvého stupna)

Poruchy travenia (dyspepsia)

Nepravidelny srdcovy tep (ventrikularne extrasystoly)

Svalova slabost’

Svalové krce

Necitlivost’, znizena citlivost’ rak a/alebo noh (hypoestézia)

Busenie srdca (palpitacie)

ZvySenie hladiny kortizolu v krvi

Tras (Casto v rukéch) (tremor)

Priznaky psychozy: strata kontaktu s realitou, ako je pocutie hlasov alebo videnie veci, ktoré
neexistujd

. Podrazdenie hrdla

*Pripady boli hlasené najmé& u deti.

VedPajsie G¢inky, ktoré boli menej ¢asto pozorované v klinickych sktsaniach s Deltybou (m6Zu sa
prejavit’ u 1 zo 100 oséb), boli nasledovné:
. Nedostatok energie (letargia)

DalSie vedPajsie i¢inky, ktoré boli hlasené pri pouZivani lieku Deltyba: frekvenciu nie je mozné

stanovit’ s dostupnych udajov

. Paradoxné reakcie na liek (po pociato¢nom zlepSeni sa pocas lieCby mozu opakovat’ priznaky
tuberkul6zy alebo sa mozu objavit’ nové priznaky)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Deltybu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatulke alebo blistri za "EXP:".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovévajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje Deltyba 25 mg dispergovatelné tablety

- Jedna dispergovatel'nd tableta obsahuje 25 mg lieCiva delamanidu.

- Dalsie zlozky st hypromeldza ftalat, povidon (K-25), all-rac-a-Tokoferol, manitol,
krospovidon, sukraldza, oxid kremicity, koloidny, hydratovany, ¢eresiiovy mikron OT-22685,
stearan vapenaty.

Ako vyzera Deltyba 25 mg dispergovatel’né tablety a obsah balenia
Deltyba 25 mg dispergovatel'né tablety su okruhle a biele az takmer biele.

Deltyba sa dodava v baleniach po 48 dispergovatel'nych tabletach v dvojitych hlinikovych blistroch.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strae 21

80636 Miinchen

Nemecko
Tel: +49 (0)89 206020 500

Vyrobca:

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StralRe 35
89257 lllertissen
Nemecko

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

BE LT

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

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

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

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH

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

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

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

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

FR
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie
doplniujace informacie.

Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu pre pouzivatel’a bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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