| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Deltyba 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg delamanido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Apvali, geltona, plévele dengta tableté.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Deltyba skirtas vartoti kaip tinkamo kombinuoto gydymo dalis daugeliui vaisty atspariai plauciy
tuberkuliozei (DVA-TB) gydyti suaugusiesiems pacientams, kai negalima sudaryti kitokio veiksmingo
gydymo dél atsparumo ar toleravimo problemy.

Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma delamanidu turi paskirti ir stebéti gydytojas, turintis daugeliui vaisty atsparios Mycobacterium
tuberculosis gydymo patirties.

Delamanida visada reikia skirti kartu su tinkamu kombinuotu gydymu daugeliui vaisty atspariai
tuberkuliozei (DVA-TB) gydyti (Zr. 4.4 ir 5.1 skyriy). Remiantis PSO gairémis, tinkamg kombinuota
gydyma reikia testi pasibaigus 24 savaiciy gydymo delamanidu laikotarpiui.

Rekomenduojama delamanida skirti taikant tiesiogiai stebimo gydymo (TSGQG) strategija.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg du kartus per parg 24 savaites.

Senyvo amziaus pacientai (>65 mety amziaus)
Duomeny senyvo amZiaus pacientams néra.



Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus, duomeny apie delamanido vartojima néra, todél
nerekomenduojama jo vartoti (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas, dozés koreguoti nereikia. Delamanido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo arba
sunkus (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Delamanido saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amZiaus neistirtas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.
Delamanidg reikia vartoti valgio metu.

4.3  Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Albumino koncentracija kraujo serume < 2,8 g/dl (Zr. 4.4 skyriy dél vartojimo pacientams, kuriy
albumino koncentracija serume > 2,8 g/dl).

- Vaistiniy preparaty, kurie yra stipris CYP3A4 induktoriai (pvz., karbamazepinas), vartojimas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Duomeny néra apie gydyma delamanidu ilgiau nei 24 savaites i$ eilés.

Neéra klinikiniy duomeny dél delamanido naudojimo gydyti:

- ekstrapulmoninei tuberkuliozei (pvz., centrinés nervy sistemos, kauly);

- infekcijai dél kity mikrobakterijy rasiy nei M. tuberculosis complex;

- latentinei infekcijai M. tuberculosis.

Klinikiniy duomeny apie delamanido vartojimg deriniuose, skirtuose gydyti vaistams atsparia
M. tuberculosis, néra.

Atsparumas delamanidui
Delamanida DVA-TB gydyti reikia vartoti tik kartu tinkamu kombinuotu gydymu pagal PSO gairiy
rekomendacijas siekiant iSvengti atsparumo delamanidui atsiradimo.

QT intervalo pailgéjimas

QT intervalo pailgéjimas buvo stebimas delamanidu gydomiems pacientams. Sis pailgéjimas didéja i3 léto
gydymo pirmosiomis 6-10 savaitémis, o paskui i§lieka stabilus. QTc pailgéjimas labai susijes su pagrindiniu
delamanido metabolitu DM-6705. Plazmos albuminas ir CYP3A4 reguliuoja DM-6705 atitinkamai
formavimasi ir metabolizmg (zr. poskyrj ,,Specialiosios aplinkybés” toliau).

Bendrosios rekomendacijos

Rekomenduojama, prie$ pradedant gydyma delamanidu ir viso gydymo kurso metu, kas ménes;j atlikti
elektrokardiogramos (EKG) tyrima. Jeigu pries$ pirmaja delamanido doz¢ arba gydymo delamanidu metu
nustatomas QTcF >500 ms, gydymo delamanidu pradéti negalima arba jj reikia nutraukti. Jeigu gydymo
delamanidu metu pacientams vyrams ir moterims stebimas QTc¢ intevalas biina ilgesnis nei 450/470 ms,
Siems pacientams reikia dazniau atlikti EKG tyrima.

Taip pat pries pradedant gydyma rekomenduojama istirti elektrolity, pvz., kalio, kiekj serume ir ji koreguoti,
jeigu jis bus pakites.

Specialiosios aplinkybés



Sirdies ligy rizikos veiksniai

Gydymo delamanidu negalima pradéti pacientams, kuriems yra toliau nurodyti rizikos veiksniai, nebent

tikétina delamanido nauda virSija galimg rizikg. Tokiems pacientams reikia labai daznai atlikti EKG tyrimag

viso gydymo delamanidu metu.

- Zinomas jgimtas QTc intervalo pailgéjimas arba bet kokia klinikiné biikle, galinti prailginti QTc
intevalg arba QTc > 500 ms.

- Anksciau buvusios simptominés Sirdies aritmijos arba buvusi klinikai reik§minga bradikardija.

- Bet kokios aritmijas predisponuojancios Sirdies biiklés, tokios kaip sunki hipertenzija, kairiojo
skilvelio hipertrofija (jskaitant hipertrofing kardiomiopatijg) arba stazinis Sirdies nepakankamumas,
lydimas sumazéjusios kairiojo skilvelio iSmetimo frakcijos.

- Elektrolity disbalansas, ypa¢ hipokalemija, hipokalcemija arba hipomagnezemija.

- Vaistiniy preparaty , kuriems biidingas QT intervala ilginantis poveikis, vartojimas. Siems preparatams
priklauso (taciau tokj poveikj gali sukelti ir kiti vaistiniai preparatai):

- antiaritminiai vaistiniai preparatai (pvz., amjodaronas, dizopiramidas, dofetilidas, ibutilidas,
prokainamidas, chinidinas, hidrochinidinas, sotalolis);
- neuroleptikai (pvz., fenotiazinai, sertindolas, sultopridas, chlorpromazinas, haloperidolis,
mezoridazinas, pimozidas arba tioridazinas), antidepresantai;
- tam tikros antimikrobinés medziagos, jskaitant
- makrolidus (pvz., eritromicinas, klaritromicinas);
- moksifloksacing, sparfloksacing (Zr. 4.4 skyriy dél vartojimo su kitais fluorochinolonais);
- bedakviling;
- triazolo priesgrybelines medziagas;
- pentamiding;
- sakvinavirg;
- tam tikros antihistamininés medziagos, nesukelian¢ios raminamojo poveikio (pvz., terfenadinas,
astemizolas, mizolastinas);
- tam tikros medziagos maliarijai gydyti, galinCios pailginti QT intervalg (pvz., halofantrinas,
chininas, chlorokvinas, artesunatas / amodiakvinas, dihidroartemizininas / piperakvinas);

- cisapridas, droperidolis, domperidonas, bepridilis, difemanilis, probukolis, levometadilis, metadonas,

ziemes alkaloidai, arseno trioksidas.

Hipoalbuminemija

Klinikinio tyrimo, metu delamanidu gydomiems pacientams hipoalbuminemija buvo susijusi su padidéjusia
QTc intervalo pailgéjimo rizika. Delamanido negalima vartoti pacientams, kuriy albumino kiekis <2,8 g/dl
(zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems gydymas delamanidu buvo pradétas esant albumino kiekiui serume
<3,4 g/dl, arba kuriems gydymo metu albumino kiekis serume sumazgjo iki Sios ribos, reikia daznai atlikti
EKG tyrima viso gydymo delamanidu laikotarpiu.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Delamanido vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (lopinaviru (ar) ritonaviru) buvo susijes su
30 % didesne metabolito DM-6705 ekspozicija, susijusia su QTc pailgéjimu.

Taigi, jeigu delamanido butina vartoti su bet kokiu stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, rekomenduojama labai
daznai atlikti EKG tyrimg viso gydymo delamanidu laikotarpiu.

Delamanido vartojimas kartu su chinolonais

Visais atvejais nustatytas QTcF pailgéjimas vir§ 60 ms buvo susijes su fluorochinolono vartojimu tuo paciu
metu. Taigi, jeigu DVA-TB tinkamam gydymui uztikrinti yra neiSvengiamas vartojimas kartu,
rekomenduojama labai daznai atlikti EKG tyrima viso gydymo delamanidu laikotarpiu.

Kepeny funkcijos sutrikimai
Deltyba nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo
arba sunkus (Zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Biotransformacija ir eliminacija



Delamanido metabolizmo duomenys zmoniy organizme pilnai dar nei8aiskinti (Zr. 4.5 ir 5.2 skyriy). Taciau
kliniskai reikSmingos vaisty sgveikos su delamanidu galimybés ir galimy saveikos rezultaty, jskaitant bendra
poveikj QTc intervalo pailgéjimui, negalima tiksliai numatyti.

Pagalbinés medZziagos

Deltyba plévele dengty table¢iy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Delamanido metabolizmo duomenys ir eliminacijos biidas pilnai dar neiSaiskinti (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis Deltyba

Citochromo P450 3A4 induktoriai

Klinikiniai vaisty sgveikos tyrimai sveiky tiriamyjy organizme parodé, kad delamanido ekspozicija sumazéjo
iki 45 % po 15 dieny trukusio gydymo stipriais citochromo P450 (CYP) 3A4 induktoriais (rifampicinu po
300 mg) kartu su delamanidu (po 200 mg per para). Kartu su delamanidu, skiriamu po 100 mg du kartus per
para, vartojant silpno induktoriaus efavirenzo po 600 mg per para 10 dieny, kliniskai reikSmingo delamanido

ekspozicijos sumazéjimo nebuvo pastebéta.

Vaistiniai preparatai nuo ZIV

Klinikiniy vaisty saveikos tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu delamanidas buvo vartojamas vienas

(100 mg du kartus per parg) ir kartu su tenofoviru dizoproksiliu ( 245 mg per parg) arba lopinaviru /
ritonaviru (400/100 mg per parg) 14 dieny bei kartu su efavirenzu (600 mg per para) 10 dieny. Pavartojus
vaistiniy preparaty nuo ZIV, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio ir efavirenzo, delamanido
ekspozicija isliko nepakitusi (skirtumas sudaro <25 %), taciau truputj padidéjo delamanida kartu pavartojus
su vaistiniais preparatais nuo ZIV, kuriy sudétyje yra lopinaviro (ar) ritonaviro.

Deltyba poveikis kitiems vaistiniams preparatams

In vitro tyrimy duomenys parodé¢, kad delamanidas neslopina CYP450 izofermenty.

In vitro tyrimy duomenys parodé, kad delamanidas ir metabolitai nesukélé jokio poveikio MDR1 (p-gp),
BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ir BSEP nesikliams, kai koncentracija buvo
mazdaug 5-20 karty didesné nei Cmax nusistoveéjus pusiausvyrai. Taciau, nors koncentracijos Zarnose gali biti
daug didesnés nei Sios dauginés Cmax,, delamanidas gali turéti jtakos Siems neSikliams.

Vaistiniai preparatai nuo tuberkuliozés

Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu delamanidas buvo vartojamas vienas

(200 mg per para) ir kartu su rifampicinu/ izoniazidu/ pirazinamidu (300/720/1800 mg per para) arba
etambutoliu (1100 mg per parg) 15 dieny. Kartu vartojamy vaisty nuo tuberkuliozés (rifampicino [R],
izoniazido [H], pirazinamido [Z]) ekspozicija nepakito. Etambutolj kartu vartojant su delamanidu,
reik§mingai, apytiksliai 25 %, padidéjo etambutolio pusiausvyrinés koncentracijos plazmoje. Sio poveikio
klinikiné reik§mé yra nezinoma.

Vaistiniai preparatai nuo ZIV

Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu delamanidas buvo vartojamas vienas

(100 mg du kartus per para) ir kartu su tenofoviru dizoproksiliu (245 mg per para), lopinaviru ir ritonaviru
(400/100 mg per para) 14 dieny bei kartu su efavirenzu (600 mg per parag) 10 dieny. Delamanidas, kartu
vartojamas su vaistiniais preparatais nuo ZIV, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio, lopinaviro (ar)
ritonaviro ir efavirenzo, poveikio $iy vaistiniy preparaty ekspozicijai nesukélé.

Vaistiniai preparatai, kurie gali pailginti QTc intervalg



Delamanida reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie jau vartoja vaistinius preparatus, galin¢ius sukelti QT
intervalo pailgéjimg (Zr. 4.4 skyriy). DVA-TB sergantiems pacientams moksifloksacino vartojimas kartu su
delamanidu néra istirtas. Pacientams, kurie gydomi delamanidu, moksifloksacino vartoti nerekomenduojama.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie delamanido vartojimg néStumo metu nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Deltyba nerekomenduojama vartoti nés¢ioms moterims arba vaisingoms moterims, nebent jos vartoja
patikimas kontracepcijos priemones.

Zindymas

Nezinoma, ar $is vaistinis preparatas ar jo metabolitai issiskiria j motinos pieng. Esami farmakokinetikos
tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad delamanidas (ar) jo metabolitai iSsiskiria j gyviiny pieng. Kadangi
gydymo delamanidu metu galimo pavojaus kadikiui negalima atmesti, gydymo Deltyba metu
rekomenduojama moterims nezindyti.

Vaisingumas
Tyrimy su gyviinais metu Deltyba patiny ir pateliy vaisingumio jtakos neturéjo (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy
duomeny apie delamanido poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tyrimy, susijusiy su poveikiu gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, neatlikta. Tac¢iau, pacientams
reikia patarti, kad nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, jeigu jiems pasireiskia bet kokia nepageidaujama
reakcija (pvz., labai daznas galvos skausmas ir tremoras), galinti turéti jtakos gebéjimui atlikti Sig veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai delamanidu + optimaliu foniniu gydymu (OFG) gydomiems pacientams pastebétos
nepageidaujamos reakcijos (t. y. kuriy daznis > 10 %) buvo pykinimas (32,9 %), vémimas (29,9 %) galvos
skausmas (27,6 %), nemiga (27,3 %), galvos svaigimas (22,4 %), spengimas ausyse (16,5 %), hipokalemija
(16,2 %), gastritas (15,0 %), sumazéjes apetitas (13,1 %) ir astenija (11,3 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy ir dazniy sgrasas pagrijstas 2 dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy rezultatais (delamanidas plius OFG, n = 662 plg. su placebas plius OFG, n = 330). Nepageidaujamos
reakcijos iSvardintos pagal MedDRA organy sistemy klasg ir pirmojo pasirinkimo terming. Nepageidaujamos
reakcijos suklasifikuotos pagal daznio grupes: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Delamanido sukeltos nepageidaujamos reakcijos.

Organy DazZnis (nedaZnas) Daznis (daZnas) Daznis (labai
sistemy klasé daZnas)
Infekcijos ir Juostiné pusleliné
infestacijos Burnos ir ryklés kandidozé

Tinea versicolor*
Kraujo ir Leukopenija Anemija* Reticuliocitozé
limfinés Trombocitopenija Eozinofilija*




sistemos

sutrikimai

Metabolizmo ir | Dehidratacija Hipertrigliceridemija Hipokalemija
mitybos Hipokalcemija Sumazgjes apetitas
sutrikimai Hipercholesterolemija Hiperurikemija*
Psichikos Agresija Psichikos sutrikimas Nemiga

sutrikimai Persekiojimo tipo kliedesiai Sujaudinimas

Panikos sutrikimai
Adaptacijos sutrikimas su
depresine nuotaika
Neuroze

Disforija

Psichikos sutrikimas
Miego sutrikimas
Padidéjes lytinis potraukis™

Nerimas ir nerimo
sutrikimas

Depresija ir depresiné
nuotaika

Neramumas

Nervy sistemos

Letargija

Periferiné neuropatija

Galvos svaigimas*

sutrikimai Pusiausvyros sutrikimas Mieguistumas* Galvos skausmas
Nervy Sakneliy skausmas Hipestezija Parestezija
Prastos kokybés miegas Drebulys
Akiy sutrikimai | Alerginis konjunktyvitas* Sausa akis*
Fotofobija
Ausy ir labirinty Ausies skausmas Spengimas ausyse
sutrikimai
Sirdies Atrioventrikuliné blokada Palpitacijos
sutrikimai pirmojo laipsnio
Skilvelinés ekstrasistolés™*
Supraventrikulinés ektrasistolés
Kraujagysliy Hipertenzija
sutrikimai Hipotenzija
Hematoma*
Karscio pylimas*
Kvépavimo Dusulys Atsikoséjimas krauju
sistemos, Kosulys
krutinés lastos ir Burnos ir ryklés skausmas
tarpuplaucio Ryklés dirginimas
sutrikimai Sausa rykle*
Sloga*
Virskinimo Disfagija Gastritas* Vémimas
trakto sutrikimai | Burnos parestezija Viduriy uzkietéjimas* Viduriavimas*
Pilvos tempimas* Pilvo skausmas Pykinimas

Apatings pilvo dalies
skausmas

Dispepsija
Diskomfortas pilve

Virsutinés pilvo
dalies skausmas

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

Alopecija*

Eozinofilinis pustulinis
folikulitas*
Generalizuotas niezulys*
Eritematozinis iSbérimas

Dermatitas

Dilgeéliné

Nieztintis iSbérimas*
Niezulys*
Makulopapulinis
1Sbérimas*
ISbérimas*




Spuogai
Hiperhidroze
Skeleto, Osteochondrozé Avrtralgija*
raumeny ir Raumeny silpnumas Mialgija*
jungiamojo Skeleto ir raumeny
audinio skausmas*
sutrikimai Sono skausmas
Skausmas galiinése
Inksty ir §lapimo | Slapimo susilaikymas Hematurija*
taky sutrikimai | Dizurija*
Naktinis Slapinimasis
Bendrieji Kars¢io pylimo pojutis Kar$¢iavimas* Astenija
sutrikimai ir Kritinés skausmas
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Diskomfortas kratingje*
Periferiné edema*
Tyrimai Nusileides ST segmentas Padidéjes kortizolio kiekis | Pailgéjes QT
elektrokardiogramoje kraujyje intervalas
Padidéj¢s transaminaziy elektrokardiogramoje
aktyvumas*
Pailggjes aktyvuotas dalinis
tromboplastino laikas*
Padidéjes
gamaglutamiltransferazés
aktyvumas*
Sumazéjes kortizolio kiekis
kraujyje
Padidéjes kraujosptdis

* Siy reiskiniy pasireiskimo daznis buvo maZesnis pacienty grupéje, kurioje jie vartojo delamanida kartu su
OFQG, lyginant su pacienty grupe, kurioje jie vartojo placeba kartu su OFG.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

EKG QT intervalo pailgéjimas

2-0si0s ir 3-iosios fazés tyrimuose bendrajg 200 mg delamanido paros doze vartojusiems pacientams
nustatytas vidutinis placebu koreguotas QTcF padidé€jimas nuo pradinio vertinimo po 1 ménesio sieké nuo
4,7 iki 7,6 ms, 0 po 2 ménesiy — nuo 5,3 ms iki 12,1 ms. QTcF intervalo > 500 ms daznis pacientams,
vartojusiems bendraja 200 mg delamanido paros doze, sieké nuo 0,6 % (1 s 161) iki 2,1 % (7 i8 341),
palyginti su nuo 0 % (0 i§ 160) iki 1,2 % (2 i§ 170) pacientams, vartojusiems placebg + OFG, o QTcF
poky¢io > 60 ms nuo pradinio vertinimo daznis bendrgja 200 mg delamanido paros dozg vartojusiems
pacientams sieké nuo 3,1 % (5 1§ 161) iki 10,3 % (35 i§ 341) , palyginti su nuo 0 % (0 i§ 160) iki 7,1 % (12 i§
170) placeba vartojusiems pacientams.

Palpitacijos

Pacientams, kurie tyrime vartojo delamanido 100 mg + OFG du kartus per parg, palpitacijy daznis buvo
8,1 % (pagal daznio kategorija daznis vertinamas daznu) lyginant su 6,3 % pacienty, kurie tyrime vartojo
placebag + OFG du kartus per parg.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.



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

49 Perdozavimas

parodé, kad pacientai, kurie vartojo 200 mg du kartus per para, t.y. i§ viso 400 mg delamanido per para,
bendri saugumo duomenys buvo panasis, kaip ir pacienty, kurie vartojo rekomenduojamg 100 mg du kartus
per para doze, nors kai kurios reakcijos buvo stebimos dazniau, o QT intervalo pailgéjimas didéjo
priklausomai nuo dozés.

Perdozavimo gydymo metu reikia taikyti neatidéliotinas priemones siekiant pasalinti delamanida i$
virskinimo trakto ir, jeigu reikia, pagalbine priezitira. Reikia daznai atlikti EKG tyrimga.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antimikobakteriniai vaistai, antibiotikai, ATC kodas — JO4AKO06.

Veikimo mechanizmas

Delamanido farmakologinis veikimo mechanizmas apima mikobakterijy lasteliy sieneliy komponenty,

metoksimikolio ir ketomikolio rtigSties, sintezés slopinima. Nustatyti delamanido metabolitai nerodo
antimikobakterinio aktyvumo.

Aktyvumas pries§ specifinius patogenus
Delamanidas in vitro tyrimy metu nepasizymi aktyvumu pries kitokias bakterijy riiSis nei mikobakterijos.

Atsparumas

Vieno i$ 5 koenzimo F420 geny mutacija parodo atsparumo delamanidui susidarymo mechanizma
mikobakterijose. In vitro tyrimy metu mikobakterijose spontaninio atsparumo daznis delamanidui buvo
panasus kaip ir izoniazidui, bet didesnis nei rifampicinui. Atsparumas delamanidui buvo dokumentuotas
gydymo metu (zr. 4.4 skyriy). Delamanidas nepasizymi kryzminiu atsparumu kitiems §iuo metu
tuberkuliozei gydyti naudojamiems vaistams.

Jautrumo riby tyrimai

Klinikiniy tyrimy metu atsparumas delamanidui buvo apibréziamas bet kokiu augimu, esant delamanido
koncentracijai 0,2 ug/ml, kuris buvo 1 % didesnis uz kontroliniy kultiiry be vaisty augima Middlebrook 7H11
terpéje.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Delamanidas, vartojamas DVA-TB gydyti, vertintas dviem dvigubai koduotais, placebu kontroliuojamais
tyrimais. SCC analizés atliktos modifikuotai, ketinamai gydyti populiacijai, kurig sudaré pacientai, kuriy
pasélio rezultatas pradinio vertinimo metu buvo teigiamas, o izoliatas buvo atsparus ir izoniazidui, ir
rifampicinui (t. y. pacientai sirgo DVA-TB).

Pirmajame tyrime (204 tyrimas) 64 pacientai i§ 141 (45,4 %), atsitiktiniy im¢iy budu atrinkti vartoti 100 mg
delamanido du kartus per parg + OFG, ir 37 pacientai i§ 125 (29,6 %), atsitiktiniy im¢iy budu atrinkti vartoti
placebg (PLC) + OFG, pasieké dviejy ménesiy skrepliy pasélio konversijg (angl. Sputum culture conversion,
SCC) (t. y. per pirmuosius 2 ménesius Mycobacterium tuberculosis rezultatas i§ augimo pasikeité j neaugima
ir toks iSliko dar 1 ménesj) (p = 0,0083). Nustatyta, kad pacienty, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty vartoti

100 mg du kartus per parag, grupéje laikas iki SCC taip pat buvo trumpesnis nei pacienty, atsitiktiniy imciy
budu atrinkty vartoti placeba + OFG, grupéje (p = 0,0056).

Antrajame tyrime (213 tyrimas) 2 ménesius 100 mg delamanido du kartus per parg per burng vartota kaip
gydymo papildymas kartu su OFG, o paskui 4 ménesius po 200 mg vieng kartg per parg. Trukmés iki SCC
mediana buvo 51 para delamanido + OFG grupéje, palyginti su 57 paromis PLC + OFG grupéje (p = 0,0562;
nustatytas taikant stratifikuota Peto-Peto modifikuota Gehano apibendrintajj Vilkoksono (Wilcoxon)
logranginj suminj testa). Pacienty, pasiekusiy SCC (skrepliy pasélio konversijg) po 6 ménesiy gydymo



laikotarpio, santykis delamanido + OFG grupéje buvo 87,6 % (198 i§ 226), palyginti su 86,1 % (87 i§ 101)
placebo + OFG gydymo grupéje (p = 0,7131).

Visi triikstami paséliy iki SCC rezultatai atliekant pirming analize laikyti teigiamais. Atliktos dvi jautrumo
analizés: paskutiniy duomeny perkélimo (angl. Last Observation Carried Forward, LOCF) analiz¢ ir analizé
taikant ,,Bookending” (,,paremty galy‘“) metoda (pagal kurj norint jvesti neigiamg rezultatg abu paséliai
(ankstesnysis ir tolesnysis) turi biiti neigiami, kitaip jvedamas teigiamas rezultatas). Abi parod¢, kad trukmeés
iki SCC mediana 13 pary trumpesné delamanido + OFG grupéje (p = 0,0281 pagal LOCF ir p = 0,0052 pagal
,Bookending®).

Atsparumas delamanidui (nustatomas, kai minimali slopinamoji koncentracija (angl. MIC) > 0,2 pg/ml)
pradinio vertinimo metu pastebétas 2 i§ 316 pacienty 204 tyrime ir 2 i§ 511 pacienty 213 tyrime (4 i$

827 pacienty [0,48 %]). Atsparumas delamanidui iSsivysté 4 i§ 341 paciento (1,2 %), atsitiktiniy iméiy bidu
atrinktiems vartoti delamanido 6 ménesius 213 tyrimo metu. Sie keturi pacientai buvo vieninteliai, kurie
kartu su delamanidu vartojo du kitus vaistinius preparatus.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Deltyba tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis daugeliui vaisty atspariai tuberkuliozei gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj
preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Iprasto valgio metu iSgerto delamanido biologinis prieinamumas pageréja apytiksliai 2,7 karto, lyginant su

biikle nevalgius. Delamanido ekspozicija plazmoje didéja maziau nei proporcingai didinant doze.

Pasiskirstymas

Delamanidas intensyviai (=99,5 %) jungiasi prie visy plazmos baltymy. Delamanidui budingas didelis
pasiskirstymo tiiris (V,/F 2100 I).

Biotransformacija

Delamanidas i§ pradziy metabolizuojamas plazmoje dalyvaujant albuminams ir Siek tieck maziau CYP3A4.
Delamanido metabolizmo duomenys pilnai dar neiSaiskinti. Jeigu bus nustatyti nezinomi metabolitai, galima
vaisty sgveika su kitais kartu skiriamais preparatais. Nustatyti metabolitai nepasiZymi aktyvumu pries
mikobakterijas, taciau kai kurie i8 jy, ypa¢ DM-6705, turi jtakos Qtc intervalo pailgéjimui. Nustatyty
metabolity koncentracijos progresyviai didéja, kol pasiekia pusiausvyra po 6 — 10 savaiciy.

Eliminacija

Delamanidas pasalinamas i§ plazmos, kai ti> sudaro 30-38 valandy. Delamanidas su §lapimu neissiskiria.

Specialiosios populiacijos

Vaiky populiacija
Tyrimy su vaikais nebuvo atlikta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi

Maziau kaip 5 % iSgerto delamanido randama §lapime. Lengvas inksty funkcijos sutrikimas (50 ml/min <
CrCLN < 80 ml/min) nesukelia poveikio delamanido ekspozicijai. Taigi pacientams, kuriy inksty funkcijos
sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia. Nezinoma, ar delamanidas bei jo
metabolitai reikSmingai pasiSalinty hemodializés ar peritoninés dializés budu.
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Pacientai, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi

Dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas. Delamanido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo arba
sunkus.

Senyvo amziaus pacientai (= 65 mety)
65 mety amziaus ir vyresni pacientai klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

Iprasty genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Delamanidas ir (arba) jo metabolitai, blokuodami hERG kalio kanalus, gali sukelti poveikj
Sirdies repoliarizacijai. Kartotiny doziy toksinio poveikio tyrimy su Sunimis metu buvo pastebéti lipidais
infiltruoti makrofagai skirtingy organy limfoidiniame audinyje. Sis radinys buvo dalinai grjztamas, o jo
klinikiné reik§mé nezinoma. Kartotiny doziy toksinio poveikio tyrimy su triusiais metu buvo nustatytas
delamanido ir (arba) jo metabolity slopinantis poveikis nuo vitamino K

priklausanciam kraujo kreséjimui. Poveikio reprodukcijai tyrimy su triusiais metu, pateléms vartojus toksines
dozes, buvo stebimas embriofetalinis toksinis poveikis. Farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys
rodo delamanido (ar) metabolity ekskrecijg j pieno liaukos pieng. Laktuojanciy ziurkiy piene delamanido
Cmax buvo 4 kartus didesné nei kraujyje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Hipromeliozés ftalatas

Povidonas

Visy racematy alfa-tokoferolis
Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Karmeliozés kalcio druska

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas
Magnio stearatas

Laktozé monohidratas

Plévelés dangalas

Hipromeliozé

Makrogolis 8000

Titano dioksidas

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
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Aliuminio/Aliuminio lizdiné plokstelé:
48 tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strafle 21

80636 Miinchen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/875/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. balandZzio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. balandzio 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2019-07

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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