BILAGA I

PRODUKTRESUME



'Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Deltyba 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 50 mg delamanid.

Hjalpamne(n) med kénd effekt: en filmdragerad tablett innehaller 100 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Rund, gul, filmdragerad tablett, 11,7 mm i diameter, praglad med "DLM” och 50" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Deltyba &r avsett for att anvandas som en del av en lamplig kombinationsregim fér pulmonell
lakemedelsresistent tuberkulos (MDR-TB) hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn med en kroppsvikt pa
minst 10 kg, nar det inte gar att sammanstalla en effektiv behandlingsregim pa annat satt pa grund av
resistens eller tolerabilitet (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med delamanid ska sé&ttas in och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av att behandla
multiresistent Mycobacterium tuberculosis.

Delamanid ska alltid administreras som en del av en 1d&mplig kombinationsregim for behandlingen av
multiresistent tuberkulos (MDR-TB) (se avsnitt 4.4 och 5.1). Behandling med en lamplig kombinationsregim
bor fortsatta efter slutférandet av den 24 veckor langa behandlingsperioden med delamanid enligt WHO-
riktlinjer.

Det rekommenderas att delamanid administreras via “direkt observerad terapi” (DOT).

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos for vuxna ar 100 mg tva ganger dagligen i 24 veckor.



Ungdomar och barn

For pediatriska patienter med en kroppsvikt pa

- > 30 till < 50 kg ar den rekommenderade dosen 50 mg tva ganger dagligen i 24 veckor

- > 50 kg ar den rekommenderade dosen 100 mg tva ganger dagligen i 24 veckor.

For patienter med en kroppsvikt lagre an 30 kg, se produktresumén for Deltyba 25 mg dispergerbara
tabletter.

Aldre patienter (> 65 ar)
Inga data ar tillgangliga for aldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering anses nodvandig for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Det finns
inga data om anvandningen av delamanid till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och dess anvandning
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering anses nddvandig for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Delamanid kan inte
rekommenderas for patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Deltyba till barn med en kroppsvikt 1agre an 10 kg har &nnu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt
Oral anvandning.
Delamanid ska tas tillsammans med mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Serumalbumin < 2,8 g/dl (se avsnitt 4.4 avseende anvandning till patienter med serumalbumin
> 2,8 g/dl).
- Samtidig administrering av lakemedel som &r starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. karbamazepin).

4.4  Varningar och forsiktighet

Det finns inga data om behandling med delamanid i mer &n 24 veckor i foljd (se avsnitt 4.2).

Det finns inga kliniska data om anvandningen av delamanid for att behandla

- extrapulmonell tuberkulos (t.ex. i centrala nervsystemet, skelettet)

- infektioner pa grund av andra arter av mykobakterier an de som ingar i M. tuberculosis-komplexet
- latent infektion med M. tuberculosis

Det finns inga kliniska data om anvandningen av delamanid som del av kombinationsregimer som anvéands
for att behandla lakemedelskénslig M. tuberculosis.

Resistens mot delamanid
Delamanid ska endast anvéandas i en lamplig kombinationsregim for MDR-TB-behandling enligt
rekommendationen fran WHO for att forhindra utveckling av resistens mot delamanid.

QT-forl&ngning

QT-forlangning har observerats hos patienter som har behandlats med delamanid. Denna forlangning okar
langsamt 6ver tid under de forsta 6 till 10 veckornas behandling och forblir sedan stabil. QTc-forlangning &r
mycket néra relaterad med den primdra delamanidmetaboliten DM-6705. Plasmaalbumin respektive
CYP3A4 reglerar bildandet och metabolismen av DM-6705 (se Sarskilda 6vervaganden nedan).



Allmanna rekommendationer

Det rekommenderas att man tar elektrokardiogram (EKG) innan behandlingen inleds och varje manad under
hela behandlingskuren med delamanid. Om ett QTcF > 500 ms observeras antingen fore den forsta dosen av
delamanid eller under behandling med delamanid, ska man antingen avsta fran eller avbryta behandlingen
med delamanid. Om langden p& QTc-intervallet dverskrider 450/470 ms for manliga/kvinnliga patienter
under delamanidbehandling ska dessa patienter dvervakas mer frekvent med EKG. Dessutom
rekommenderas att halten av serumelektrolyter, t.ex. kalium, méts vid baslinjen och korrigeras om vérdet ar
avvikande.

Sarskilda dvervaganden

Kardiella riskfaktorer

Behandling med delamanid ska inte inledas for patienter med nedanstaende riskfaktorer savida inte den

mojliga nyttan med delamanid anses 6vervaga de méjliga riskerna. Sadana patienter maste 6vervakas mycket

frekvent med EKG under hela perioden med delamanidbehandling.

- Kénd kongenital forlangning av QTc-intervallet eller ett kliniskt tillstand som har konstaterats forlanga
QTc-intervallet eller QTc > 500 ms.

- Anamnes med symtomatiska hjartarytmier eller med kliniskt relevant bradykardi.

- Ett medicinskt hjarttillstand som &r predisponerande for arytmi, t.ex. grav hypertoni,
vansterkammarhypertrofi (inklusive hypertrofisk kardiomyopati) eller kongestiv hjartsvikt atfoljt av
reducerad ejektionsfraktion i vanster kammare.

- Elektrolytstérningar, sarskilt hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi.

- Intag av lakemedel som har konstaterats forlanga QTc-intervallet. Dessa innefattar (bland annat):

- Antiarytmika (t.ex. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, kinidin,
hydrokinidin, sotalol).
- Neuroleptika (t.ex. fentiaziner, sertindol, sultoprid, klorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid eller tioridazin), antidepressiva medel.
- Vissa antimikrobiella medel, daribland:
- makrolider (t.ex. erytromycin, klaritromycin)
- moxifloxacin, sparfloxacin (se avsnitt 4.4 avseende anvandning tillsammans med andra
fluorokinoloner)
- bedakilin
- antimykotiska medel med triazol
- pentamidin
- sakvinavir
- Vissa icke-sederande antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Vissa malariamedel med potential att orsaka QT-forlangning (t.ex. halofantrin, kinin, klorokin,
artesunat/amodiakin eller artenimol/piperakin)

- Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadyl, metadon,

vincaalkaloider, arseniktrioxid.

Hypoalbuminemi

I en klinisk studie associerades uppkomsten av hypoalbuminemi med en ¢kad risk for férlangning av QTc-
intervallet hos patienter som behandlades med delamanid. Delamanid &r kontraindicerat till patienter med
albumin < 2,8 g/dl (se avsnitt 4.3). Patienter som fortséatter att ta delamanid med serumalbumin < 3,4 g/dI
eller far en sankning av serumalbumin ned i detta intervall under behandlingen bor fa en mycket frekvent
EKG-0vervakning under hela perioden med delamanidbehandling.

Samtidig administrering med starka hdmmare av CYP3A4

Samtidig administrering av delamanid och en stark hdmmare av CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) associerades
med en 30 % hogre exponering for metaboliten DM-6705, vilken har associerats med QTc-férlangning. Om
samtidig administrering av delamanid och en stark h&mmare av CYP3A4 anses vara nddvandig
rekommenderas darfor en mycket frekvent EKG-0vervakning, under hela perioden med
delamanidbehandling.



Samtidig administrering av delamanid och kinoloner

Alla QTcF-férlangningar éver 60 ms associerades med samtidig anvandning av fluorokinoloner. Om
samtidig administrering anses vara nddvandig for att bygga upp en adekvat behandlingsregim for MDR-TB
rekommenderas darfér en mycket frekvent EKG-6vervakning under hela perioden med
delamanidbehandling.

Nedsatt leverfunktion
Deltyba rekommenderas inte for patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2
och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga data om anvandningen av delamanid till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och dess
anvéandning rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjalpdmnen

Deltyba filmdragerade tabletter innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa Deltyba

Cytokrom P450 3A4-inducerare

Kliniska ldakemedelsinteraktionsstudier pa friska forsokspersoner indicerade en reducerad exponering for
delamanid pa upp till 45 % efter 15 dagars samtidig administrering av den starka induceraren av cytokrom
P450 (CYP) 3A4 (rifampicin 300 mg dagligen) och delamanid (200 mg dagligen). Ingen kliniskt relevant
reduktion av delamanidexponeringen observerades med den svaga induceraren efavirenz nér denna
administrerades med en dos pa 600 mg dagligen i 10 dagar i kombination med delamanid 100 mg tva ganger
dagligen.

Anti-HIV-1édkemedel

| kliniska lakemedelsinteraktionsstudier pa friska forsokspersoner administrerades delamanid som
monoterapi (100 mg tva ganger dagligen) och tillsammans med tenofovirdisoproxil (245 mg dagligen) eller
lopinavir/ritonavir (400/100 mg dagligen) i 14 dagar och tillsammans med efavirenz i 10 dagar (600 mg
dagligen). Delamanidexponeringen forblev oférandrad (< 25 % skillnad) tillsammans med anti-HIV-
lakemedlen tenofovirdisoproxil och efavirenz men dkade nagot med kombinationen anti-HIV-lakemedel som
innehaller lopinavir/ritonavir.

Effekter av andra ladkemedel p& Deltyba

In vitro-studier visade att delamanid inte hdmmade CYP450-isozymer.

In vitro-studier visade att delamanid och metaboliter inte hade nagon effekt pa transportérerna MDR1(pg-p),
BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 och BSEP, vid koncentrationer som ar cirka
5 till 20 ganger storre dn Crmax Vid steady state. Eftersom koncentrationerna i tarmen potentiellt kan vara
mycket hogre an dessa multipler av Crax-vardet, finns det en potential for att delamanid har en effekt pa
dessa transportorer.

Antituberkuloslakemedel

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie pa friska forsékspersoner administrerades delamanid som
monoterapi (200 mg dagligen) och tillsammans med rifampicin/isoniazid/pyrazinamid (300/720/1800 mg
dagligen) eller etambutol (1 100 mg dagligen) i 15 dagar. Exponeringen av samtidiga lakemedel mot TB
(rifampicin [R]/isoniazid [H]/pyrazinamid [Z]) paverkades inte. Samtidig administrering med delamanid
Okade signifikant steady state-plasmakoncentrationerna av etambutol med cirka 25 %, men den kliniska
relevansen dr okand.



Anti-HIV-1&kemedel

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie pa friska forsokspersoner administrerades delamanid som
monoterapi (100 mg tva ganger dagligen) och tillsammans med tenofovirdisoproxil (245 mg dagligen),
lopinavir/ritonavir (400/100 mg dagligen) i 14 dagar och tillsammans med efavirenz i 10 dagar (600 mg
dagligen). Nar delamanid gavs i kombination med anti-HIV-lakemedlen tenofovirdisoproxil,
lopinavir/ritonavir och efavirenz paverkades inte exponeringen for dessa lakemedel.

Lakemedel med potentialen att férlanga QTc

Forsiktighet maste iakttas nar man anvander delamanid till patienter som redan far lakemedel som associeras
med QT-forlangning (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av moxifloxacin och delamanid till patienter
med MDR-TB har inte studerats. Moxifloxacin rekommenderas inte for anvandning till patienter som
behandlas med delamanid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av delamanid hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Deltyba rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det dr okant om delamanid/metaboliter utsdndras i brostmjolk. Tillgangliga farmakokinetiska/toxikologiska
djurdata har visat att delamanid och/eller dess metaboliter utsondras i mjélk (angaende detaljer se

avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning rekommenderas inte under
behandling med Deltyba.

Fertilitet
Deltyba hade ingen effekt pa hanars eller honors fertilitet hos djur (se avsnitt 5.3). Det finns inga kliniska
data om effekterna av delamanid pa manniskors fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Deltyba forvantas ha mattlig inverkan pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner. Patienter bor
informeras om att inte framfora fordon eller anvanda maskiner om de far nadgon biverkning som skulle kunna
paverka formagan att utfora dessa aktiviteter (t.ex. ar huvudvérk och tremor mycket vanligt).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De mest frekvent observerade biverkningarna hos patienter som behandlades med delamanid plus optimerad
bakgrundsregim (OBR) (dvs. incidens > 10 %) ar illaméaende (32,9 %), krakningar (29,9 %), huvudvark
(27,6 %), insomni (27,3 %), yrsel (22,4 %), tinnitus (16,5 %), hypokalemi (16,2 %), gastrit (15,0 %),
minskad aptit (13,1 %) och asteni (11,3 %).

Biverkningslista i tabellform

Listan 6ver lakemedelsbiverkningar och frekvenser ar baserad pa resultaten fran tva dubbelblinda
placebokontrollerade kliniska prévningar. Lakemedelsbiverkningarna ar listade enligt MedDRAs
organsystemklasser och rekommenderade termer. Inom varje organsystemklass anges biverkningarna enligt
frekvenskategorierna mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningar presenteras inom varje frekvensgruppering efter minskande
allvarlighetsgrad.




Tabell: Lakemedelsbiverkningar av delamanid

Organsystemklass Frekvens Frekvens Frekvens
mycket vanlig vanlig mindre vanlig
Infektioner och - - Herpes zoster
infestationer Orofaryngeal
candidiasis
Tinea versicolor*
Blodet och lymfsystemet | Retikulocytos Anemi* Leukopeni
Eosinofili* Trombocytopeni
Metabolism och Hypokalemi Hypertriglyceridemi Dehydrering
nutrition Nedsatt aptit Hypokalcemi
Hyperurikemi* Hyperkolesterolemi
Psykiska storningar Insomni Psykotisk stdrning Aggression
Agitation Vanforestallningar av
Angest och forfoljelsetyp
angeststorning Panikangest
Depression och sankt Anpassningsstorning
stdmningslage med sénkt
Rastldshet stdmningslage
Hallucinationer Neuros
Dysfori
Mental stdrning
Sémnstorning
Okad libido*
Centrala och perifera Yrsel* Perifer neuropati Letargi
nervsystemet Huvudvérk Somnolens* Balansstorning
Parestesi Hypoestesi Radikular smérta
Tremor Dalig sdmnkvalitet
Ogon Ogontorrhet* Allergisk konjunktivit*
Ljuskanslighet
Oron och balansorgan Tinnitus Oronsmarta —
Hjértat Palpitationer - Atrioventrikulart block
av forsta graden
Ventrikuldra
extrasystolier*
Supraventrikuléra
extrasystolier
Blodkarl - Hypertoni -
Hypotoni
Hematom™*
Varmevallning*
Andningsvagar, Hemoptys Dyspné -
brdstkorg och Hosta
mediastinum Orofaryngeal smarta
Svalgirritation
Torrhet i svalget*
Rinorré*
Magtarmkanalen Krékning Gastrit* Dysfagi
Diarré* Forstoppning* Oral parestesi
Illaméende Buksmrta Ommande buk*

Smarta i 6vre delen av
buken

Smadrta i nedre delen av
buken

Dyspepsi

Magbesvér




administreringsstéllet

Allman sjukdomskansla
Besvar i brostet*
Perifert 6dem*

Organsystemklass Frekvens Frekvens Frekvens
mycket vanlig vanlig mindre vanlig
Lever och gallvéagar - - Avvikande
leverfunktion
Hud och subkutan - Dermatit Alopeci*
vavnad Urtikaria Eosinofil pustulér
Kliande utslag* follikulit*
Klada* Generaliserad klada*
Makulopapulért utslag* | Erytematdst utslag
Utslag*
Akne
Hyperhidros
Muskuloskeletala Acrtralgi* Osteokondros —
systemet och bindvav Myalgi* Muskelsvaghet
Muskuloskeletal
smérta*
Flanksmarta
Smérta i extremitet
Njurar och urinvégar - Hematuri* Urinretention
Dysuri*
Nokturi
Allméanna symtom Asteni Pyrexi* Varmekansla
och/eller symtom vid Brostsmarta

Undersokningar

Forlangt QT pa EKG

Forhojt blodkortisol

ST-segmentsankning pa
EKG

Forhdjda transaminaser*
Forlangd aktiverad
partiell
tromboplastintid*
Forhojt gamma-
glutamyltransferas*
Sankt blodkortisol
Forhojt blodtryck

* Frekvensen av dessa handelser var lagre for gruppen som fick kombinationen av delamanid plus OBR
jamfort med gruppen som fick placebo plus OBR.

Beskrivning av selekterade biverkningar

Forlangning av EKG-QT-intervall

Hos de patienter som fick sammanlagt 200 mg delamanid dagligen i fas 2- och fas 3-prévningarna, var de
genomsnittliga, placebokorrigerade dkningarna av QTcF fran baslinjen 4,7-7,6 ms vid 1 manad respektive
5,3-12,1 ms vid 2 manader. Incidensen av ett QTcF-intervall pa > 500 ms lag inom intervallet 0,6 % (1/161)
till 2,1 % (7/341) hos patienter som fick sammanlagt 200 mg delamanid dagligen, jamfért med 0 % (0/160)
till 1,2 % (2/170) hos patienter som fick placebo plus OBR, medan incidensen av QTcF-forandring fran
baslinjen > 60 ms lag inom intervallet 3,1 % (5/161) till 10,3 % (35/341) hos patienter som fick sammanlagt
200 mg delamanid dagligen jamfort med 0 % (0/160) till 7,1 % (12/170) hos patienter som fick placebo.

Palpitationer
For patienter som far 100 mg delamanid + OBR tva ganger dagligen, var frekvensen 8,1 % (frekvenskategori
vanlig) jamfort med en frekvens pa 6,3 % hos patienter som fic placebo + OBR tva ganger dagligen.

Pediatrisk population




Pa grundval av en studie (se avsnitt 5.1) av 37 pediatriska patienter i aldrarna 0 till 17 &r forvéntas
biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara desamma hos barn som hos vuxna.

Fall av hallucinationer har rapporterats efter marknadsintroduktionen, framst inom den pediatriska
populationen. Forekomsten av hallucinationer i kliniska provningar var vanliga for barn (5,4 %) och for
vuxna (1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Inga fall av delamaniddverdos har observerats i kliniska provningar. Ytterligare kliniska data visade dock att
for patienter som fick 200 mg tva ganger dagligen, dvs. 400 mg delamanid per dag, ar den totala
sakerhetsprofilen jamforbar med den for patienter som fick den rekommenderade dosen pa 100 mg tva
ganger per dag. Lat vara att vissa reaktioner observerades vid en hogre frekvens och att frekvensen for QT -
forlangning kade pa ett dosrelaterat satt. Behandling av dverdos ska innefatta omedelbara atgarder for att
avlagsna delamanid fran mag-tarmkanalen och stodjande vard efter behov. Frekvent EKG-6vervakning ska
utforas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, medel fér behandling av tuberkulos, ATC-kod:
JO4AKO6.

Verkningsmekanism

Det farmakologiska verkningssattet for delamanid involverar hamning av syntesen av komponenterna i
mykobakteriernas cellvdgg, metoximykolsyra och ketomykolsyra. De identifierade metaboliterna for
delamanid uppvisar ingen anti-mykobakteriell aktivitet.

Aktivitet mot specifika patogener
Delamanid har ingen aktivitet in vitro mot andra bakteriearter &n mykobakterier.

Resistens

Mutation i en av de 5 koenzym-F420-generna har lagts fram som mekanismen for resistens mot delamanid
hos mykobakterier. Hos mykobakterier ar frekvenserna in vitro for spontan resistens mot delamanid likartade
med frekvenserna for isoniazid, och hogre an frekvenserna for rifampicin. Resistens mot delamanid har
dokumenterats uppkomma under behandling (se avsnitt 4.4). Delamanid uppvisar ingen korsresistens med
nagot av de for narvarande anvanda lakemedlen mot tuberkulos, med undantag for pretomanid. In vitro-
studier har pavisat korsresistens med pretomanid. Detta beror sannolikt pa att delamanid och pretomanid har
samma aktiveringsbana.

Tolkningskriterier for kanslighetstestning

Né&r agarmediet 7H11 anvénds vid kénslighetstestning av ldkemedel rekommenderas denna epidemiologiska
brytpunkt (ECOFF) och dessa tolkningskriterier for kénslighetstestning av delamanid:

ECOFF: 0,016 mg/I

Klinisk brytpunkt: S<0,016 mg/l; R > 0,016 mg/I

S = kanslig; R = resistent

Data fran kliniska studier
Delamanid har utvarderats i tva dubbelblinda placebokontrollerade provningar for behandling av MDR-TB.
Analyserna av SCC utfordes pa den modifierade intent-to-treat-populationen, som inkluderade patienter som

9


http://www.lakemedelsverket.se/

haft positiva odlingar vid baslinjen och isolatet som varit resistent mot béade isoniazid och rifampicin, t.ex.
som haft MDR-TB.

| den forsta provningen (prévning 204) hade 64/141 (45,4 %) av de patienter som randomiserats till att fa
100 mg delamanid tva ganger dagligen plus OBR, och 37/125 (29,6 %) av patienterna som randomiserats till
att fa placebo + OBR uppnétt tva manaders konvertering av sputumkultur (SCC), (dvs. 6vergang fran tillvaxt
av Mycobacterium tuberculosis till utebliven tillvaxt under de forsta 2 manaderna, vilken bibehallits i
ytterligare 1 manad) (p = 0,0083). Tiden till SCC for den grupp som randomiserats till 100 mg BID befanns
ocksa vara snabbare an for den grupp som randomiserats till att fa placebo plus OBR (p = 0,0056).

I den andra prévningen (prévning 213) administrerades 100 mg oral delamanid BID som tilldggsbehandling
till OBR i 2 manader, f6ljt av 200 mg en gang dagligen i 4 manader. Mediantiden till SCC var 51 dagar for
gruppen med delamanid plus OBR, jamfort med 57 dagar i gruppen med placebo plus OBR (p = 0,0562 vid
anvéandning av den stratifierade, modifierade Peto—Peto-modifikationen av Gehans Wilcoxon-
rangsummetest). Den andel av patienterna som uppnatt SCC (konvertering av sputumodling) efter den

6 manader langa behandlingsperioden var 87,6 % (198/226) i behandlingsgruppen for delamanid plus OBR
jamfort med 86,1 % (87/101) i behandlingsgruppen med placebo plus OBR (p = 0,7131).

Alla saknade odlingar fram till tiden for SCC antogs i den priméra analysen vara positiva. Tva
kanslighetsanalyser utfordes — en med hjélp av metoden last observation carried forward” (LOCF) och en
med metoden “bookending”. (Den senare metoden kriver att foregdende och efterfoljande odlingar bada
observerats vara negativa for att resultatet ska raknas som negativt. | annat fall raknas resultatet som
positivt.) Bada uppvisade en 13 dagar kortare mediantid till SCC i gruppen med delamanid plus OBR

(p = 0,0281 for LOCF och p = 0,0052 for ”bookending”).

Resistens mot delamanid (definierat som MIC > 0,2 pg/ml) har observerats vid baslinjen hos 2 av

316 patienter i prévning 204 och hos 2 av 511 patienter i provning 213 (4 av 827 patienter [0,48 %]).
Resistens mot delamanid uppstod hos 4 av 341 patienter (1,2 %) som randomiserats till att fa delamanid i
6 manader inom prévning 213. Dessa fyra patienter fick endast tva andra lakemedel forutom delamanid.

Pediatrisk population

Farmakokinetik, sékerhet och effekt av delamanid i kombination med en bakgrundsbehandling (BR)
utvarderades i provning 242-12 -232 (10 dagars farmakokinetik) foljt av provning -233 (farmakokinetik,
effekt och sékerhet). Bada provningarna var enarmade och 6ppna och omfattade 37 patienter med
medianaldern 4,55 ar (i intervallet 0,78 till 17,60 ar), 25 (67,6 %) var av asiatisk etnicitet och 19 (51,4 %) var
kvinnor.

De pediatriska patienterna inkluderades i fyra grupper:

Grupp 1: 12 till 17 ar (7 patienter), grupp 2: 6 till 11 ar (6 patienter), grupp 3: 3 till 5 ar (12 patienter) och
grupp 4: 0 till 2 &r (12 patienter). Genomsnittlig kroppsvikt for samtliga patienter vid baslinjen var 19,5 kg
och i grupp 1, 2, 3 och 4 var den genomsnittliga kroppsvikten 38,4; 25,1; 14,8 respektive 10,3 kg.

Patienterna hade bekraftad eller sannolik infektion av MDR-TB och skulle genomga 26 veckors behandling
med delamanid + OBR, féljt av enbart OBR, i enlighet med WHO:s rekommendation. Patienter i grupp 1
och 2 fick filmdragerade tabletter. Dosen av delamanid var 100 mg tva ganger dagligen i grupp 1 och 50 mg
tva ganger dagligen i grupp 2. De administrerade doserna var hégre an den nu rekommenderade viktbaserade
doseringen for den pediatriska populationen. Patienterna i grupp 3 och 4 fick dispergerbara tabletter. Denna
pediatriska formulering &r inte bioekvivalent med de filmdragerade tabletterna. Patienterna i grupp 3
administrerades 25 mg tva ganger dagligen och patienterna i grupp 4 administrerades doser mellan 10 mg tva
ganger dagligen och 5 mg en gang dagligen baserat pa kroppsvikt. De doser som administrerades i grupp 4
var lagre &n den nu rekommenderade viktbaserade doseringen for den pediatriska populationen.

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa data fran de bada pediatriska prévningarna i syfte att
faststalla doser som hos pediatriska patienter skulle ge en delamanidexponering motsvarande vad som
observerats hos vuxna patienter med MDR-TB. Det fanns alltfor begransade data fran barn med kroppsvikt
pa mindre &n 10 kg for att kunna faststalla dosering for denna patientpopulation.

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godkénnande for forsdljning”. Detta innebér att det
ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten géar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behgvs.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oral biotillganglighet for delamanid forbattras nar medlet administreras i samband med en standardmaltid

med cirka 2,7 ganger, jamfort med fastande forhallanden. Maximala koncentrationer i plasma uppnas cirka
4 timmar efter doseringen, oberoende av fodointag.

Linjaritet/icke-linjaritet
Delamanids plasmaexponering 6kar mindre an proportionellt med ékande dos.

Distribution
Delamanid binds i hog grad till alla plasmaproteiner med en proteinbindning pa totalt > 99,5 %. Delamanid
har en stor markbar distributionsvolym (V./F pa 2 100 liter).

Metabolism

Delamanid metaboliseras framst i plasma av albumin och i en mindre utstrackning av CYP3A4. Den
fullstandiga metabola profilen for delamanid har annu inte klarlagts, och det finns en potential for
lakemedelsinteraktioner med andra lakemedel som administreras samtidigt, om signifikanta okanda
metaboliter upptécks. De identifierade metaboliterna uppvisar ingen aktivitet mot mykobakterier men vissa
bidrar till QTc-forlangning, huvudsakligen DM-6705. Koncentrationer av de identifierade metaboliterna dkar
progressivt till steady state efter 6 till 10 veckor.

Eliminering
Delamanid forsvinner fran plasma med en ty, pa 30 till 38 timmar. Delamanid utséndras inte i urin.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Vid behandling med den rekommenderade delamaniddosen for ungdomar och barn med en kroppsvikt pa
minst 10 kg (se avsnitt 4.2) uppnaddes liknande exponeringsnivaer i plasma som hos vuxna.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Mindre an 5 % av en oral dos av delamanid aterfinns i urinen. Lindrigt nedsatt njurfunktion (50 ml/min

< CrCLN < 80 ml/min) forefaller inte paverka delamanidexponering. Darfor behovs ingen dosjustering for
patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Det ar okant om delamanid och metaboliter
avlagsnas signifikant av hemodialys eller peritoneal dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering anses vara nddvandig for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Delamanid
rekommenderas inte till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (> 65 &r)
Inga patienter > 65 ar ingick i kliniska prévningar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avslojar inga specifika risker for manniska baserat pa gangse studier avseende gentoxicitet
och karcinogenicitet. Delamanid och/eller dess metaboliter har potentialen att paverka hjartrepolarisering via
blockad av hERG-kaliumkanaler. Hos hund observerades skummiga makrofager i lymfvdavnad i olika organ
under studier av allméntoxicitet. Fyndet visade sig vara delvis reversibelt; den kliniska relevansen for detta
fynd ar okant. Studier av allmantoxicitet pa kaniner avslojade en hammande effekt av delamanid och/eller
dess metaboliter pa vitamin K-beroende blodkoagulation. I reproduktionsstudier pa kaniner observerades
embryofetal toxicitet vid doser som var giftiga for modern. Farmakokinetiska data fran djur har visat en
langsam utséndring av delamanid/metaboliter i modersmjolk. Hos lakterande rattor var Crmax for delamanid i
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modersmjolk 4 ganger hogre dn Crmax i blodet. Vid studier av juvenil toxicitet hos rattor befanns alla
delamanidrelaterade resultat vara i 6verensstammelse med vad som konstaterats for vuxna djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettk&rna

Hypromellosftalat

Povidon

all-rac-a-tokoferol

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Karmelloskalcium

Kolloidalt hydrerat Kisel
Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol 8000

Titandioxid

Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumblister:
48 tabletter.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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EU/1/13/875/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 28 april 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 22 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03/2022

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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