I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Deltyba 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 50 mg delamanida (Delamanid).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 100 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apala, dzeltena apvalkota tablete.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Deltyba ir paredzgts lietosanai picaugusiem pacientiem, kuriem diagnostic&ta multirezistenta plausu
tuberkuloze (MDR-TB), ka atbilstosa kombiné&tas shémas sastavdala, kad rezistences vai panesamibas d&|
citadi nav iesp&jams izveidot efektivas arstéSanas shému (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Jaievero oficialas vadlinijas par pareizu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arsté$ana ar delamanidu biitu jauzsak un janovéro arstam, kam ir pieredze multirezistentas mikobaktériju
tuberkulozes arsteé$ana.

Multirezistentas tuberkulozes (MDR-TB) arstésanai delamanids vienmér jalieto ka dala no atbilstoSas
kombin&tas shémas (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Saskana ar PVO vadlinijam pec 24 ned€lu delamanida terapijas kursa beigam jaturpina arstéSana, izmantojot
atbilstoSu kombingto shemu.

Ir ieteicams, ka delamanidu ievada tiesi novérojama arstésanas (directly observed therapy, DOT) veida.
Devas
Ieteicama deva pieaugu$ajiem ir 100 mg divreiz diena, 24 nedélas.

Gados vecaki pacienti (>65 gadus veci)
Dati par lietosanu gados vecakiem pacientiem nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi



Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagot nav nepiecieSams.
Nav datu par delamanida lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem, un ta lietoSana nav
ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Delamanidu nav
ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 5.2.
apakSpunktu).

Pediatriskad populacija

Delamanida droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, lidz §im nav
pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Delamanids jalieto €Sanas laika.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakspunkta min&tajam paligvielam.

- Albumitna Iimenis seruma < 2,8 g/dl (informaciju par lietosanu pacientiem, kuru albumina
limenis ir >2,8 g/dl, skatit 4.4. apakS$punkta).

- Zalu, kas ir specigi CYP3 A4 inducétaji (piem., karbamazepina), lietoSana.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav datu par arstéSanu ar delamanidu ilgaka laika perioda par 24 nedélam.

Nav klinisku datu par delamanida lietoSanu

- ekstrapulmonalas tuberkulozes (piem., centralas nervu sistémas, kaulu) gadijuma;

- citu mikobakt&riju sugu, neka M. tuberculosis kompleksa izraisitu infekciju arstésana;

- latentas M. tuberculosis infekcijas gadijuma.

Nav klmisku datu par delamanida lietosanu, ja to izmanto ka kombingta reZima sastavdalu pret zalam jutigas
M. tuberculosis gadijuma.

Rezistence pret delamanidu
Saskana ar PVO rekomendacijam delamanidu MDR-TB arstésanai jalieto tikai atbilsto$as kombingtas
shémas, lai pret to neveidotos rezistence.

QT pagarinasanas

Pacientiem, kurus arsté ar delamanidu, novérota QT pagarinasanas. ST pagarinadanas lenam palielinas laika
gaita pirmajas 6-10 arst€Sanas ned€las un p&c tam paliek stabila. QTc pagarinasanas loti ciesi korele ar
galveno delamanida metabolitu DM-6705. Plazmas albumins un CYP3A4 attiecigi regule DM-6705
veido$anos un metabolismu (skatit zemak Ipasi apsverumi).

Visparigie ieteikumi

Pirms arstéSanas sakuma un reizi ménest, delamanida arstéSanas kursa laika ieteicams veikt
elektrokardiogrammu (EKG). Ja QTcF >500 ms vai nu pirms pirmas delamanida devas, vai arst€Sanas laika,
arsteSanu ar delamanidu nedrikst sakt vai ta ir japartrauc. Ja QTcF intervala ilgums arsteéSanas ar delamanidu
laika parsniedz 450/470 ms virieSiem/sievietem, Siem pacientiem biezak javeic EKG kontrole. Tapat ar1
sakuma ieteicams noteikt elektrolitu, pieméram, kalija, [imeni seruma un, ja nepiecieSams, koriget to.

Ipasi apsverumi

Sirds slimibu riska faktori



Arstésanu ar delamanidu nevajadzétu uzsakts pacientiem ar sekojoSajiem riska faktoriem, ja vien delamanida
iesp&jamais ieguvums tiek atzits par lielaku neka potencialie riski. Sadiem pacientiem ir javeic loti regulara
EKG novérosana, visa arstésanas ar delamanidu laika.

- Zinama iedzimta QTc intervala pagarinasanas vai jebkads klmiskais stavoklis, par kuru zinams, ka tas
var pagarinat Qtc intervalu vai QTc > 500 ms.

- Simptomatiskas sirds aritmijas vai kliniski nozimigas bradikardijas anamng&zeg.

- Jebkadi predispongjosi sirds aritmijas stavokli, pieméram, smaga hipertensija, kreisa kambara
hipertrofija (ieskaitot hipertrofisku kardiomiopatiju) vai sastréguma sirds mazsp&ju kopa ar samazinatu
kreisa kambara izsviedes frakciju.

- Elektrolitu lidzsvara traucgjumi, tpasi hipokali€mija, hipokalci€mija vai hipomagni€mija.

- Zalu lietoSana par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu. Tas ieklauj (bet neaprobezojas ar):

- Antiaritmiskos Iidzeklus (piem., amiodarons, dizopiramids, dofetilids, ibutilids, prokainamids,
hinidins, hidrohinidins, sotalols).
- Neiroleptiskos lidzeklus (piem., fenotiazini, sertindols, sultoprids, hlorpromazins, haloperidols,
mesoridazins, pimozids vai tioridazins), antidepresantus.
- Dazas pretmikrobu vielas, ieskaitot:

- makrolidus (piem., eritromicins, klaritromicins)

- moksifloksacins, sparfloksacins (skatit 4.4. apakSpunktu saistiba ar citu fluorhinolonu

lietoSanu)

- bedahilins

- triazola pretséniSu lidzekli

- pentamidins

- sahinavirs
- Dazi antihistamini bez sedativas iedarbibas (piem., terfenadins, astemizols, mizolastins).

- Dazi pretmalarijas lidzekli, kas var izraisit QT intervala pagarinaSanos (piem., halofantrins, hinins,
hlorhinins, artesunats/amodiahins, dihidroartemizinins/piperahins).

- Cisaprids, droperidols, domperidons, bepridils, difemanils, probukols, levometadils, metadons,
kapmirtes alkaloidi, arséna trioksids.

Hipoalbuminémija

Kliniskaja pétijuma hipoalbumin€mijas esamiba bija saistita ar palielinatu QTc intervala pagarinajuma risku
pacientiem, kurus arstgja ar delamanidu. Delamanids ir kontrindicéts pacientiem, kuriem albumina limenis ir
<2,8 g/l (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kam delamanida lietoSana tiek sakta, kad albuminu
koncentracija seruma ir <3,4 g/dl, vai kam albumina koncentracija seruma pazeminas lidz $adai pakapei
arst€Sanas laika, loti biezi javeic EKG monitorings, visa arstésanas laika ar delamanidu.

LietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Delamanida lietoSana vienlaikus ar spécigu CYP3A4 inhibitoru (lopinavirs/ritonavirs) bija saistita ar par

30 % intenstvaku metabolita DM-6705 iedarbibu, ko saista ar QTc pagarinajumu. Tadel gadijuma, ja uzskata
par nepiecieSamu delamanida lietoSanu vienlaikus ar jebkadu spécigu CYP3A4 inhibitoru, ieteicams loti
biezs EKG monitorings, visa arstéSanas laika, kad tiek lietots delamanids.

Delamanida lietosana vienlaikus ar hinoloniem

Visas QTcF pagarinasanas virs 60 ms bija saistitas ar vienlaicigu fluorohinolonu lieto$anu. Tadgjadi, ja no
vienlaicigas lietosanas nevar izvairities, lai izveidotu adekvatu MDR-TB arstéSanas reZimu, ir ieteicama loti
bieza EKG noveérosana visa arstéSanas laika ar delamanidu.

Aknu darbibas traucéjumi
Deltyba nav ieteicams lietot pacientiem ar vid€ji smagiem Iidz smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit
4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Biotransformacija un izvadisana

Pilns delamanida metaboliskais profils cilveka vél nav ticis pilniba noskaidrots (skatit 4.5. un 5.2.
apakspunktu). Tadgjadi potencialas zalu mijiedarbibas ar delamanidu un iesp&amas sekas, kas ir klmniski
nozimigas, ieskaitot kopgjo efektu uz QTc intervalu, nevar biit parliecinosi paredzetas.



Paligvielas
Deltyba apvalkotas tabletes satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficTtu vai glikozes-galaktozes uzsiik§anas trauc&jumiem nedrikst lietot §1s zales.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pilns delamanida metaboliskais profils cilvékam vél nav ticis pilniba noskaidrots (skatit 4.4. un 5.2.
apak$punktu).

Citu zalu ietekme uz Deltyba

Citohroma P450 344 inducétdji

Kliniski zalu mijiedarbibas p&tijumi par lietosanu veseliem cilvékiem liecina, par samazinatu delamanida
efektu par 45 %, 15 dienas lietojot kopa ar spécigu citohroma P450 (CYP) 3A4 induc&tajiem (rifampicinu
300 mg katru dienu) kopa ar delamanidu (200 mg katru dienu). Lietojot delamanidu kopa ar vaju inducétaju
efavirenzu, nav noveérota kliniski nozimiga ta efektivitates samazinasanas, lietojot pie devas 600 mg diena
kopa ar delamanidu 100 mg divas reizes diena 10 dienas.

Zales pret HIV

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas p&tjjumiem veseliem pacientiem, delamanids tika lietots viens pats (100
mg divas reizes diena) un ar tenofovira disoproksilu (245 mg diena) vai lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg
diena) 14 dienas un efavirenzu 10 dienas (600 mg diena). Delamanida efektivitate nemainijas (<25 %
atskiriba) lietojot ar pret-HIV zalém tenofovira disoproksilu un efavirenzu, bet, lietojot kopa ar pret-HIV
zalém, kas satur lopinaviru/ritonaviru, nedaudz palielinas.

Deltyba ietekme uz citam zalém

In-vitro petfjumi ir paradijusi, ka delamanids nenomac CYP450 izoenzimus.

In-vitro p&tijumi ir paradijusi, ka delamanids un ta metaboliti neietekmé transportétajus MDR1(p-gp), BCPR,
OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP koncentracija, kas aptuveni 5 Iidz 20 reizes
parsniedza Cmax I1dzsvara koncentracija. Tomer, ta ka koncentracija zarnas, iesp&jams, var bt lielaka ka
vairaki Sie Cmax, delamanids var ietekm&t Sos transportétajus.

Prettuberkulozes zales

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas p&tijumos veseliem individiem delamanids tika lietots viens pats (200 mg
diena) un kopa ar rifampicinu/ izoniazidu/pirazinamidu (300/720/1800 mg diena) vai etambutolu (1100 mg
diena) 15 dienas. Vienlaikus lietoto pret-TB zalu (rifampicina [R]/izoniazida [H]/pirazinamida [Z] )
iedarbiba nesamazinajas. LietoSana kopa ar delamanidu ievérojami palielindja etambutola koncentraciju
plazma lidzsvara stavoklt — par aptuveni 25 %; ta kliniska nozime nav zinama.

Zales pret HIV

Kliniskos zalu — zalu mijiedarbibas p&tjjumiem veseliem pacientiem delamanids tika lietots vienas pats (100
mg divas reizes diend) un ar tenofovira disoproksilu (245 mg diena) vai lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg
diena) 14 dienas un efavirenzu 10 dienas (600 mg diena). Delamanids, lietots kopa ar zalém pret HIV,
pieméram, tenofovira disoproksilu, lopinaviru/ritonaviru un efavirenzu, neietekmé $o zalu efektivitati.

Zales ar potencialu pagarinat QTC

Jabiit uzmanigiem, lietojot delamanidu pacientiem, Kuri jau lieto zales, kas saistitas ar QT pagarinasanos
(skatit 4.4. apakSpunktu). LietoSana kopa ar moksifloksacinu un delamanidu MDR-TB pacientiem nav tikusi
pétita. Moksifloksacinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri tiek arstéti ar delamanidu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Griitnieciba
Ir loti maz datu par delamanida lietoSanu gritniecém.



P&tijumi ar dzivniekiem ir pieradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Deltyba nav
ieteicams lietot griitniecém un sievietém reproduktiva vecuma, ja vien vinas nelieto uzticamus kontracepcijas
lidzeklus.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai §1s zales vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakokingtiskie dati
dzivniekiem ir pieradijusi, ka delamanids un/vai ta metaboliti izdalas piena. Ta ka nav iespgjams izslegt
iesp&jamo risku zidainiem, Deltyba lietoSanas laika sievietém ieteicams nebarot ar krati.

Fertilitate
Deltyba dzivniekiem neietekmé te€vinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Nav datu par
delamanida ietekmi uz cilveéku fertilitati.

4.7 letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer pacientiem
jasaka, lai vini nevaditu transportlidzeklus un neapkalpotu mehanismus, ja rodas kada blakusparadiba, kas
varétu ietekmét sp&ju veikt $is aktivitates (piemeéram, loti biezi rodas galvassapes un trice).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Vishiezak noveérotas ar zalém saistitas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas tiek arstéti, lictojot
delamanidu + optimiz&tu fona rezimu (OBR) (t.i., sastopamiba > 10 %), ir slikta dasa (32,9 %), vemsana
(29,9 %), galvassapes (27,6 %), bezmiegs (27,3 %), reibonis (22,4 %), tinnits (16,5 %), hipokaliemija
(16,2 %), gastrits (15,0 %), samazinata estgriba (13,1 %) un asténija (11,3 %).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu lietoSanas nevélamo blakusparadibu uzskaitijuma pamats ir 2 dubultmask&tos, ar placebo kontrolétos
kltniskajos pétijumos (delamanids plus OBR, n = 662 salidzinajuma ar placebo plus OBR n = 330) iegiitie
rezultati. Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA Organu sistému klasifikaciju un
leteicamajiem terminiem. Katra organu sistéma nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi biezuma
kategorijam: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Ilidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc piecejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Tabula: nevélamas zalu blakusparadibas uz delamanidu

Oroanu sistemas klase BieZums BieZums BieZums
g retak biei loti bie¥i
Herpes zoster
Infekcijas un infestacijas Mutes-rikles kandidoze
Tinea versicolor*
. . . Leikopénij Anémija* Retikulocitoz
Asins un limfatiskas elkopenya nermia * etikulocitoze
o . Trombocitopénija Eozinofilija
sisteémas traucejumi
. . Dehidratacija Hipertriglicerideémija Hipokaliémija
Vielmainas un uztures . T - -
. Hipokalciémija Samazinata apetite
traucejumi . . . o
Hiperholesterinémija Hiperurikémija
Psihiskie traucgjumi Ag'r_evSIJa _ Psihotiski traucgjumi Bezmiegs
VajaSanas murgi, murgu . .
e Uzbudinajums
idejas
) o Trauksme un trauksmes
Panikas stavokli .
C s o traucejumi
Pielagosanas . -
= _ Depresija un nomakts
trauc€jumi ar nomaktu - .
L . garastavoklis
garastavokli .
. Nemiers
Neiroze




Disforija

Garigi trauc€jumi
Miega traucgjumi
Palielinats libido*

Nervu sistémas traucgjumi | Letargija Perif€ra neiropatija Galvas reiboni
Lidzsvara traucgjumi Miegainiba* Galvassapes
Saknisu (radikularas) Hipestezija Parestezija
sapes Trice
Sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi Aleygisks. Acu sausums™
konjunktivits* Fotofobija

Auss un labirinta bojajumi Sapes aust Troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

Pirmas pakapes
atrioventrikulara
blokade
Ventrikularas
ekstrasistoles*
Supraventrikularas
ekstrasistoles

Sirdsklauves

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Hipertensija
Hipotensija
Hematoma*
Karstuma vilni*

Elposanas sistémas
traucgjumi, kraskurvja un
videnes slimibas

Dispnoja

Klepus
Orofaringealas sapes
Rikles kairinajums
Rikles sausums*

Asins splausana

lesnas™
Kunga-zarnu trakta Disfagija Gastrits* Vemsana
traucgjumi Mutes parestezija Aizcietgjumi* Caureja*
Védera jutigums* Vedera sapes Slikta dusa

Sapes vedera lejasdala
Dispepsija
Diskomforts védera

Sapes veédera augsdala

Aknu un/vai zults izvades

Patologiska aknu

sistémas traucgjumi funkcija
Adas un zemadas audu Alopgcija* Dermatits
bojajumi Eozinofilais pustularais | Natrene
folikulits* Niezosi izsitumi*
Generalizgta nieze* Nieze*
Eritematozi izsitumi Makulopapulozi
izsitumi*
Izsitumi*
Akne
Hiperhidroze
Skeleta-muskulu un Osteohondroze Artralgija*
saistaudu sistémas bojajumi Muskulu vajums Mialgija*
Muskulu-skeleta sapes™
Sapes sanos
Sapes ekstremitate
Nieru un izvades sistémas Urina aizture Hematiirija*
trauc&jumi Diziirija*
Niktdrija
Vispargji traucgjumi un Karstuma sajita Pireksija* Asténija




reakcijas ievadisanas vieta Sapes kriitts
Vargums
Diskomforts krutis*
Perifera tuska*

Izmekl&jumi ST segmenta depresija | Paaugstinats kortizola | QT pagarinasanas
elektrokardiogramma limenis asinis elektrokardiogramma
Paaugstinats

transaminazu Itmenis*
Pagarinats aktiveta
dalgja tromboplastina
laiks*

Paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes
Iimenis*

Pazeminats kortizola
lItmenis asinis
Paaugstinats
asinsspiediens

* So blakusparadibu biezums, delamanidu kombingjot ar OBR grupu, bija zemaks salidzinajuma ar placebo
kopa ar OBR grupu.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

OT intervala pagarinasanas EKG

Pacientiem, kuri 2. un 3. fazes pétijumos sanéma kopg&jo delamanida dienas devu 200 mg, vidgjais pret
placebo korigétais QTCF intervala pagarindjums attieciba pret sakotng&jo raditaju bija robezas no

4,7 1idz 7,6 ms péc 1 ménesa un robezas no 5,3 ms Iidz 12,1 ms p&c 2 ménesiem. QTcF intervala, kas

> 500 ms, sastopamiba bija robezas no 0,6 % (1/161) lidz 2,1 % (7/341) pacientiem, kuri sanéma kopgjo
delamanida dienas devu 200 mg, salidzinajuma ar 0 % (0/160) lidz 1,2 % (2/170) pacientiem, kuri sanéma
placebo + OBR, savukart QTcF pagarinasanas par > 60 ms salidzinajuma ar sakotngjo raditaju bija
sastopama no 3,1 % (5/161) lidz 10,3 % (35/341) pacientu, kuri sanéma kop&jo delamanida dienas devu
200 mg, salidzinajuma ar 0 % (0/160) Iidz 7,1 % (12/170) pacientiem, kuri sanéma placebo.

Sirdsklauves

Biezums starp pacientiem, kas lietoja 100 mg delamanida + OBR divreiz diena, biezums bija 8,1% (biezuma
kategorija: biezi); salidzinajumam, starp pacientiem, kas lietoja placebo + OBR divreiz diena, biezums bija
6,3%.

ZinoSana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
guvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalo zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Klmiskajos petijumos delamanida pardozgsanu nenovéroja. Tomer papildu kliniskie dati rada, ka pacientiem,
kas sanem 200 mg divreiz diena, t.i., kopuma 400 mg delamanida diena, vispargjais drosuma profils ir
salidzinams ar pacientiem, kas sanem ieteicamo devu — 100 mg divreiz diena. Tacu dazas blakusparadibas
novéroja biezak un QT pagarina§anas biezums pieauga atkariba no devas.

Pardozg&sanas arstéSanai jaietver neatlickamie pasakumi delamanida izvadiSanai no kunga un zarnu trakta un,
ja nepiecieSams, balstterapija. Biezi jakontrolé EKG.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas


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

Farmakoterapeitiska grupa: Pretmikobaktériju lidzekli, antibiotikas, ATK kods: JO4AKO6.

Darbibas veids
Delamanida farmakologiska iedarbiba ietver mikobakterialas $tinu sienas komponentu, metoksimikolskabes

un ketomikolskabes sintézes inhibésanu. Delamanida identificétie metaboliti neuzrada antimikobakterialu
1edarbibu.

Aktivitate pret specifiskiem patogéniem
Delamanidam nav in vitro aktivitates pret citam bakt€riju sugam, iznemot mikobakterijas.

Rezistence

Tiek uzskatits, ka mikobakteriju rezistences pret delamanidu mehanisma pamata ir viena no 5 koenzima
F420 génu mutacija. In vitro spontanas rezistences veido$anas biezums mikobakterijam bija lidzigs ka
izoniazidam, bet augstaks neka rifampicinam.

Ir zinots par rezistences izveidoSanos pret delamanidu arstéSanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Delamanids nav uzradijis krustenisko rezistenci ar citam Sobrid izmantojamam prettuberkulozes zalem.
Jutibas test€Sanas robezkoncentracijas

Kliniskajos pétijumos rezistence pret delamanidu ir definéta ka jebkura aug$ana delamanida ar koncentraciju

0,2 pg/ml klatbtitng, kas parsniedz 1 % no tas, kura novérota zales nesaturo$as kontroles kultdiras
Middlebrook 7H11 barotne.

Klinisko petijumu dati

Delamanida lietoSana ir vértéta divos dubultmask&tos, ar placebo kontrol&tos p&tijumos, kuros to lietoja
MDR-TB arstésanai. Divu ménesu krépu uzsgjuma konversijas (SCC — sputum culture conversion) analizes
tika veiktas modific&tai arstéSanai paredz&to pacientu populacijai, kura ietilpa pacienti, kuriem pétijjuma
sakuma bija pozitivi uzs€jumi un izolata rezistence gan pret izoniazidu, gan rifampicinu, t.i., pacienti ar
MDR-TB.

Pirmaja pétijjuma (p&tijuma 204) 64 pacientiem no 141 (45,4 %), kuri péc randomizacijas sanéma
delamanidu 100 mg divas reizes diena + OBR, un 37 pacientiem no 125 (29,6 %), kuri péc randomizacijas
sanéma placebo (PLC) + OBR, tika konstatéta krépu uzsgjuma konversija (SCC) divu menesu laika (t.i.,
maina no Mycobacterium tuberculosis augsanas uz neaugsanas pirmo 2 ménesu laika un §1 rezultata
saglabasanas vel 1 menesi) (p=0,0083). Tika konstatets arT, ka laiks Ii1dz SCC grupa, kura pacienti p&c
randomizacijas sanéma 100 mg divas reizes diena, bija Tsaks neka grupa, kura pacienti péc randomizacijas
sané€ma placebo + OBR (p=0,0056).

Otraja pétijuma (pétijjuma 213) delamanids tika lietots ka papildterapija OBR — 2 ménesus iekskigi 100 mg
divas reizes diena, bet péc tam 4 ménesus 200 mg vienu reizi diena. Laika mediana lidz SCC delamanida +
OBR grupa bija 51 diena salidzinajuma ar 57 dienam PLC + OBR grupa (p = 0,0562, lietojot stratificétu
modificétu Gehana Vilkoksona (Gehan’s Wilcoxon) rangu summas testa Peto-Peto (Peto-Peto)
modifikaciju). Pacientu, kuriem p&c 6 ménesu arsté$anas perioda tika sasniegta SCC (krépu uzsgjuma
konversija), ipatsvars bija 87,6 % (198/226) delamanida + OBR terapijas grupa salidzinajuma ar 86,1 %
(87/101) placebo + OBR terapijas grupa (p=0,7131).

Primaraja analizg tika pienemts, ka visi lidz SCC laikam trikstoSie uzs&jumi bijusi pozitivi. Tika veiktas
divas jutiguma analizes — analize, izmantojot pedéjas dokument&tas vértibas (LOCF — last-observation-
carried-forward), un analize, izmantojot ,,bookending” metodiku ($ai analizei nepiecieSams, lai ieprieksgjie
un turpmakie uzs€jumi biitu negativi, lai ievaditu negativu rezultatu, pretgja gadijuma tiek ievadits pozitivs
rezultats). Abos gadijumos delamanida + OBR grupa tika konstatéta par 13 dienam 1saka laika mediana lidz
SCC (p = 0,0281 LOCF analizei un p = 0,0052 ,,bookending” analizei).

Rezistence pret delamanidu (definéta ka minimala inhib&josa koncentracija > 0,2 pg/ml) sakotngji tika
konstat&ta 2 pacientiem no 316 pacientiem pétijuma 204 un 2 pacientiem no 511 pacientiem p&tjjuma 213



(4 pacientiem no 827 pacientiem [0,48 %]). Pétijuma 213 rezistence pret delamanidu izveidojas 4 pacientiem
no 341 pacienta (1,2 %), kas péc randomizacijas 6 ménesus sanéma delamanidu. Sie Cetri pacienti papildus
delamanidam san&ma tikai divas citas zales.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma rezultatus Deltyba, viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apak$grupas {multirezistentas tuberkulozes arstésanai} (informaciju par lictoSanu bérniem skatit
4.2. apaksSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozime, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas

Delamanida perorala biopieejamiba uzlabojas aptuveni 2,7 reizes, ja tas tiek lietots standarta &dienreizu laika
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa. Delamanida koncentracija plazma pieaug mazak neka proporcionali
devas pieaugumam.

Izkliede
Delamanids labi saistas ar visam plazmas olbaltumvielam —>99,5 % saistas ar kopgjiem proteiniem.
Delamanidam ir liels $kietamais izkliedes tilpums (V./F — 2100 I).

Biotransformacija

Delamanidu primari metabolizé albumini plazma, bet mazaka méra CYP3A4. Pilnigs delamanida metabolais
profils Iidz $im v&l nav noskaidrots, un gadijuma, ja tiktu atklati nozimigi nezinami metaboliti, ir iespgjama
mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam zaleém. Identific€tie metaboliti nav uzradijusi pretmikobakt€riju
aktivitati, bet dazi, galvenokart DM-6705, veicina QTc pagarinasanos. Identific€to metabolitu koncentracija
6 11dz 10 ned&lu laika pakapeniski palielinas I1idz Iidzsvara koncentracijai.

Eliminacija
Delamanida izvadiSanas no plazmas pusperiods ti ir 30—-38 stundas. Delamanids neizdalas urina.

Ipasas populacijas

Pediatriskd populacija
Nav veikti petijumi par lietoSanu bérniem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

No urina var atgtt mazak neka 5% no perorali lietotas delamanida devas. Viegli nieru darbibas traucgjumi
(50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min), Skiet, neietekmé delamanida efektivitati. Tad€l pacientiem ar viegliem
11dz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Nav zinams, vai
delamanids vai ta metaboliti tiks nozZimiga daudzuma izvaditi ar hemodializi vai peritonealo dializi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem nav japielago devas. Delamanids nav ieteicams

pacientiem ar vidgji smagiem Iidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Kliniskajos p&tijumos nav piedalijusies pacienti, kas vecaki par > 65 gadiem.

5.3  Preklmiskie dati par droSumu
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Nekliniskajos standartp&tijumos par genotoksicitati un kancerogenitati iegiitie dati neliecina par Ipasu risku
cilvékiem. Delamanids un/vai ta metaboliti var ietekmét sirds repolarizaciju, blok&jot hERG kalija kanalus.
Suniem atkartotu devu toksicitates pétijumos dazadu organu limfatiskajos audos novéroti putu makrofagi. ST
atrade bija dalgji atgriezeniska; nav zinams tas kliniskais nozimigums. Atkartotu devu toksicitates p&tijjumi
trusiem atklaja delamanida un/vai ta metabolitu nomacosu ietekmi uz asinsreci, kas atkariga no K vitamina.
Reprodukcijas pétijumos ar truSiem, lictojot matei toksiskas devas, novéroja embriofetalu toksicitati.
Farmakokingtiskie dati dzivniekiem ir pieradijusi delamanida/metabolitu izdaliSanos piena. ZidoSam zurkam
delamanida Cmax piena bija 4 reizes augstaks neka asins.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes ftalats

Povidons

all-rac-a-tokoferols
Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikonats (A tipa)
Karmelozes kalcija sals
Koloidalais beztdens silicija oksids
Magnija stearats

Laktozes monohidrats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 8000

Titana dioksids

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Alumitnija/aluminija blisters:
48 tabletes.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StralRe 21

80636 Munchen

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)
EU/1/13/875/004

9.  REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 28. aprilis.

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 2. aprilis.
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
07/2019

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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