I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deltyba 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg delamaniidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Ummargune kollane dhukese poliimeerikattega tablett 1ibimddduga 11,7 mm, mille iihel kiiljel on
pimetriikk "'DLM” ja *50’.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Deltyba on ndidustatud tdiskasvanutele, noorukitele, lastele ja imikutele kehakaaluga vihemalt 10 kg
osana sobivast pulmonaalse multiresistentse tuberkuloosi (MDR-TB) kombineeritud raviskeemist, kui
resistentsuse voi taluvuse tottu ei ole voimalik kasutada monda teist efektiivset raviskeemi (vt

16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi delamaniidiga peab alustama ja jalgima arst, kes on kogenud multiresistentse Mycobacterium
tuberculosis’e ravis.

Delamaniidi tuleb alati manustada sobiva multiresistentse tuberkuloosi kombineeritud raviskeemi
osana (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Pdrast 24-nddalase delamaniidiga ravi 16ppu tuleb ravi sobiva
kombineeritud raviskeemiga jatkata vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni juhistele.
Delamaniidi soovitatakse manustada otseselt kontrollitava ravina (OKR).

Annustamine

Tdiskasvanud
Soovitatav annus tdiskasvanutele on 100 mg kaks korda 66pdevas 24 nédala jooksul.



Noorukid ja lapsed

Lapsed kehakaaluga

- > 30 kuni < 50 kg: soovitatav annus on 50 mg kaks korda 66pdevas 24 niddala jooksul;

- > 50 kg: soovitatav annus on 100 mg kaks korda 66péevas 24 nédala jooksul.

Patsientide kohta kehakaaluga alla 30 kg vt Deltyba 25 mg dispergeeruvate tablettide ravimi omaduste
kokkuvdotet.

Ravi kestus

Ravi kogukestus delamaniidiga on 24 néddalat. Andmed pikema kestusega ravi kohta on véga piiratud.
Kui tervenemiseks peetakse vajalikuks jéitkata ravi delamaniidiga kauem kui 24 nédalat, voib
pikaajalisemat ravi kaaluda.

Eakad (> 65 aasta vanused)
Eakate kohta andmed puuduvad.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge voi mddduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Delamaniidi kasutamise kohta raske neerukahjustusega patsientidel puuduvad andmed ja selle
kasutamist ei soovitata (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Delamaniidi
kasutamine mddduka voi raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Deltyba ohutus ja efektiivsus lastel kehakaaluga alla 10 kg ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
voimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.
Delamaniidi tuleb vétta koos toiduga.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Seerumi albumiin < 2,8 g/dl (vt 16ik 4.4 seoses kasutamisega patsientidel seerumi
albumiiniga > 2,8 g/dl).

- Tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt karbamasepiin) samaaegne manustamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Puuduvad kliinilised andmed delamaniidi kasutamise kohta jargmiste seisundite puhul:

- ekstrapulmonaalne tuberkuloos (nt nérvisiisteem, luud);

- muude miikobakterite liikide poolt peale M. tuberculosis’e kompleksi pdhjustatud infektsioonid;

- latentsed M. tuberculosis’e infektsioonid.

Puuduvad kliinilised andmed delamaniidi kasutamise kohta osana kombineeritud raviskeemidest, mida
kasutatakse ravimtundliku M. tuberculosis’e raviks.

Resistentsus delamaniidile

Delamaniidi voib kasutada ainult sobivas kombineeritud raviskeemis multiresistentse
kopsutuberkuloosi raviks vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni soovitustele, et véltida
resistentsust delamaniidile.



QT-intervalli pikenemine

Delamaniidiga ravitud patsientidel on téheldatud QT-intervalli pikenemist. Pikenemine suureneb
aeglaselt esimese 6 kuni 10 ravinidala jooksul ja jaéb seejarel stabiilseks. QTc pikenemine korreleerub
tugevalt delamaniidi peamise metaboliidi DM-6705-ga. Plasma albumiin ja CYP3A4 reguleerivad
vastavalt DM-6705 tekkimist ning metabolismi (vt 151k ’Erikaalutlused’ allpool).

Uldised soovitused

Enne ravi alustamist delamaniidiga ja iiks kord kuus kogu ravikuuri véltel on soovitatav teha
elektrokardiogramme (EKG). Kui enne delamaniidi esimest annust voi delamaniidiga ajal tekib

QTcF > 500 ms, ei tohi ravi delamaniidiga alustada voi see tuleb katkestada. Kui QTc-intervalli kestus
iiletab mees-/naispatsiendil 450/470 ms ravi ajal delamaniidiga, tuleb neid patsiente sagedamini EKG-
ga jélgida. Ravi algul on soovitatav teha ka seerumi elektroliiiitide, nt kaaliumi analiiiis ja voimalikud
korvalekalded korrigeerida.

Erikaalutlused

Kardiaalsed riskitegurid

Ravi delamaniidiga ei tohi alustada jargmiste riskiteguritega patsientidel, vélja arvatud juhul, kui

arvatakse, et delamaniidi voimalik kasu kaalub iiles voimalikud riskid. Selliste patsientide EKG-d

tuleb kogu delamaniidiga ravimise jooksul véga sageli jélgida.

- Teadaolev kaasastindinud QTc-intervalli pikenemine vai likskoik milline kliiniline seisund, mis
teadaolevalt pikendab QTc-intervalli, vdi QTc > 500 ms.

- Anamneesis siimptomaatilised siidame riitmihéired voi kliiniliselt oluline bradiikardia.

- Koik kardiaalsed seisundid, mis soodustavad ariitmiat, nagu raske hiipertensioon, vasaku
vatsakese hiipertroofia (sealhulgas hiipertroofiline kardiomiiopaatia) voi siidame
paispuudulikkus, millega kaasneb vasaku vatsakese vihenenud véljutusfraktsioon.

- Elektroliiiitide héired, eriti hiipokaleemia, hiipokaltseemia voi hiipomagneseemia.

- Ravimite kasutamine, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli. Nende hulka kuuluvad (kuid
mitte ainult):

- antiariitmikumid (nt amiodaroon, disopiiramiid, dofetiliid, ibutiliid, prokaiinamiid,
kinidiin, hiidrokinidiin, sotalool);

- neuroleptikumid (nt fenotiasiinid, sertindool, sultopriid, kloorpromasiin, haloperidool,
mesoridasiin, pimosiid v&i tioridasiin), antidepressandid,

- teatud antimikroobsed ravimid, sealhulgas:
- makroliidid (nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin),
- moksifloksatsiin, sparfloksatsiin (vt 16ik 4.4 seoses kasutamisega koos teiste

fluorokinoloonidega),

- bedakviliin,
- triasooli riihma seenevastased ravimid,
- pentamidiin,
- sakvinaviir;

- teatud mittesedatiivsed antihistamiinid (nt terfenadiin, astemisool, misolastiin);

- teatud malaariavastased ravimid, mis voivad QT-intervalli pikendada (nt halofantriin,
kiniin, klorokviin, artesunaat/amodiakviin, dihiidroartemisiniin/piperakviin);

- tsisapriid, droperidool, domperidoon, bepridiil, difemaniil, probukool, levometadiiiil,
metadoon, vinca alkaloidid, arseentrioksiid.

Hiipoalbumineemia

Multiresistentse tuberkuloosi kliinilises uuringus seostati delamaniidiga ravitud patsientidel
hiipoalbumineemiat suurenenud QTc-intervalli pikenemise riskiga. Delamaniid on vastundidustatud
patsientidele, kelle albumiin on < 2,8 g/dl (vt 16ik 4.3). Patsientidel, kellel on delamaniidiga ravi
alustamisel seerumis albumiin < 3,4 g/dl vdi seerumi albumiin langeb sellesse vahemikku ravi ajal,
tuleb korduvalt jalgida EKG-d kogu ravi jooksul delamaniidiga.



Manustamine koos CYP3A4 tugevate inhibiitoritega

Delamaniidi koos CYP3A4 tugeva inhibiitoriga (lopinaviir/ritonaviir) manustamisele kaasnes
metaboliidi DM-6705 ekspositsiooni 30% suurenemine, mida on seostatud QTc-intervalli
pikenemisega. Seetdttu on soovitatav korduvalt jdlgida EKG-d kogu ravi jooksul delamaniidiga, kui
peetakse vajalikuks manustada delamaniidi koos mone CYP3A4 tugeva inhibiitoriga.

Delamaniidi manustamine koos kinoloonidega

Koik QTcF-i pikenemised iile 60 ms olid seotud samaaegse fluorokinoloonide kasutamisega. Seetottu,
kui multiresistentse tuberkuloosi adekvaatse raviskeemi koostamiseks peetakse viltimatuks nende
samaaegset manustamist, on soovitatav korduvalt jdlgida EKG-d kogu ravi ajal delamaniidiga.

Maksafunktsiooni kahjustus

Deltyba kasutamine modduka voi raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole soovitatav
(vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Delamaniidi kasutamise kohta raske neerukahjustusega patsientidel puuduvad andmed ja selle
kasutamist ei soovitata (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Paradoksaalne ravimireaktsioon

Deltyba kasutamisel on turuletulekujirgselt teatatud paradoksaalsetest ravimireaktsioonidest
(olemasolevate kahjustuste kliiniline voi radioloogiline siivenemine voi uute kahjustuste teke
patsientidel, kellel oli varem tekkinud ravivastus asjakohasele antimiikobakteriaalsele ravile).
Paradoksaalsed ravimireaktsioonid on sageli méoduvad ja neid ei tohi valesti tdlgendada kui ravile
mittereageerimist. Paradoksaalse reaktsiooni kahtlusel on soovitatav jatkata plaanilist kombineeritud
ravi ja vajadusel alustada stimptomaatilist ravi liigse immuunreaktsiooni parssimiseks (vt 15ik 4.8).

Abiained

Deltyba dhukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime delamaniidile

Tsiitokroom P450 344 indutseerijad

Ravimite koostoimete kliinilised uuringud tervetel osalejatel néitasid delamaniidi ekspositsiooni
vahenemist kuni 45% pérast 15-péevast tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 tugeva indutseerija (rifampitsiin
300 mg 66pdevas) samaaegset manustamist koos delamaniidiga (200 mg 66péevas). Norga
indutseerija efavirensi manustamisel annuses 600 mg 66pédevas 10 paeva jooksul kombinatsioonis
delamaniidi annusega 100 mg kaks korda 66péevas ei tdheldatud delamaniidi ekspositsiooni kliiniliselt
olulist vahenemist.

HIV-ravimid

Ravimite koostoimete kliinilistes uuringutes tervetel isikutel manustati delamaniidi iiksikravimina
(100 mg kaks korda 66péevas) ja koos tenofoviirdisoproksiiliga (245 mg 6dpaevas) voi
lopinaviiri/ritonaviiriga (400/100 mg 66pdevas) 14 paeva jooksul ja koos efavirensiga (600 mg
O0péevas) 10 paeva jooksul. Delamaniidi ekspositsioon jéi samaks (vahe < 25%) HIV-ravimite
tenofoviirdisoproksiili ja efavirensiga, kuid suurenes veidi lopinaviiri/ritonaviiri sisaldava
kombineeritud HIV-ravimi kasutamisel.

Delamaniidi toime teistele ravimitele




In vitro uuringud néitasid, et delamaniid ei inhibeeri CYP450 isostiiime.

In vitro uuringud niitasid, et delamaniid ja selle metaboliidid ei avaldanud mdju transporteritele
MDRI1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ja BSEP
kontsentratsioonides, mis iiletasid ligikaudu 5...20-kordselt Cax-1 tasakaalukontsentratsiooni. Et
kontsentratsioonid sooles vdivad olla palju suuremad kui need kordades Cpax-1 liletavad
kontsentratsioonid, esineb vdimalus, et delamaniid mojutab transportereid.

Tuberkuloosiravimid

Ravimite koostoime kliinilises uuringus tervetel isikutel manustati delamaniidi tiksikravimina (200 mg
O0péevas) ja koos rifampitsiini/isoniasiidi/piirasinamiidiga (300/720/1800 mg 66paevas) voi
etambutooliga (1100 mg 60pdevas) 15 pdeva jooksul. Samaaegselt kasutatavate tuberkuloosiravimite
(rifampitsiin/isoniasiid/piirasinamiid) ekspositsiooni see ei mdjutanud. Kasutamine samaaegselt
delamaniidiga suurendas oluliselt, ligikaudu 25% vorra etambutooli tasakaalukontsentratsioone
vereplasmas, kuid selle kliiniline olulisus ei ole teada.

HIV-ravimid

Ravimite koostoimete kliinilises uuringus tervetel isikutel manustati delamaniidi iiksikravimina
(100 mg kaks korda 66pdevas) ja koos tenofoviirdisoproksiiliga (245 mg 66paevas),
lopinaviiri/ritonaviiriga (400/100 mg 6dpédevas) 14 pieva jooksul ja koos efavirensiga (600 mg
O00péevas) 10 paeva jooksul. Delamaniidi kasutamine koos HIV-ravimite tenofoviirdisoproksiili,
lopinaviiri/ritonaviiri ja efavirensiga nende ravimite ekspositsiooni ei mojutanud.

Potentsiaalselt QTc-intervalli pikendavad ravimid

Delamaniidi kasutamisega patsientidel, kes juba saavad ravimeid, mida seostatakse QT-intervalli
pikenemisega, peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4). Moksifloksatsiini manustamist koos delamaniidiga
multiresistentse tuberkuloosiga patsientidele ei ole uuritud. Moksifloksatsiini kasutamine
delamaniidiga ravi saavatel patsientidel ei ole soovitatav.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Delamaniidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Deltybat ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas delamaniid/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et delamaniid ja/voi selle
metaboliidid erituvad piima (vt tdpsemalt 1oik 5.3). Riski vastsiindinutele/ imikutele ei saa vilistada.
Naistel soovitatakse mitte imetada ravi ajal Deltybaga.

Fertiilsus

Deltyba ei mojutanud isas- ega emasloomade fertiilsust (vt 16ik 5.3). Kliinilised andmed delamaniidi
toime kohta inimeste fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Deltyba mdjutab eeldatavalt moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsientidel
tuleb soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid, kui neil tekib kdrvaltoimeid, mis vdivad

neid tegevusi mojutada (nditeks peavalu on viga sage ja treemor on sage).

4.8 Korvaltoimed



Ohutusprofiili kokkuvote

Sagedaimad kdrvaltoimed, mida patsientidel on tdheldatud delamaniidi + optimaalse taustravi korral
(s.o esinemissagedus > 10%), on iiveldus (32,9%), oksendamine (29,9%), peavalu (28,4%), unehéired
(28,2%), pearinglus (22,4%), gastriit (15,9%) ja vihenenud s66giisu (13,1%).

Korvaltoimete loetelu tabelis

Sagedaimate ravimi kdrvaltoimete nimekiri ja esinemissagedus pohinevad 2 topeltpimedal
platseebokontrolliga kliinilisel uuringul ja spontaansetel teadetel. Korvaltoimed on loetletud MedDRA
organstiisteemi klassi ja eelistermini alusel. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed loetletud
jérgmiste sageduskategooriate alusel: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel. Delamaniidi korvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Sagedus Sagedus Sagedus
viiga sage sage aeg-ajalt teadmata
Endokriinsiisteemi | - Hiipotiireoos® - -
héired
Ainevahetus- ja S6dgiisu - - -
toitumishiired vihenemine
Psiihhiaatrilised Unehiired" Psiihhootiline hiire* - -
héired Arevus?
Depressioon®
Hallutsinatsioonid"
Naérvisiisteemi Pearinglus Hiipesteesia Letargia -
héired Peavalu® Treemor
Stidame héired - Esimese astme - -
atrioventrikulaarne
blokaad
Ventrikulaarsed
ekstrasiistolid
Siidamepekslemine
Respiratoorsed, - Kurguérritus - -
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hdired | liveldus Diispepsia - -
Oksendamine
Gastriit"
Lihaste, luustiku ja | - Lihasenorkus - -
sidekoe Lihasespasmid
kahjustused
Uldised hiired ja - Valu rindkeres - Paradoksaalne
manustamiskoha ravimireaktsioon
reaktsioonid
Uuringud - Kortisoolisisalduse - -
suurenemine’
QT-intervalli
pikenemine
elektrokardiogrammil

Sama meditsiinilist mdistet voi seisundit esindavad terminid ndhtude kohta rithmitati ja esitati tabelis
»Delamaniidi kdrvaltoimed* iihe kdrvaltoimena. Topeltpimedates kliinilistes uuringutes tegelikult
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teatatud eelistatavad terminid, mis olid asjaomase kodrvaltoimega seotud, on esitatud sulgudes, nagu
allpool loetletud:

a. Hiipotiireoos (hiipotiireoos, esmane hiipotiireoos)

b. Unehdired (algne unetus, unetus, unehiire, dudusuneniod)

c. Psiithhootiline hiire (4ge psithhoos, psithhootiline héire, reaktiivne psithhoos, uimastitest pShjustatud
psiihhootiline hiire)

d. Arevus (drevus, drevushiire, generaliseerunud drevushiire)

e. Depressioon (kohanemishéire depressiivse meeleoluga, depressiivne meeleolu, depressioon, raske
depressioon, depressiooni siimptomitega drevushiire (segatiiiipi), piisiv depressiivne héire,
depressiivset tiiiipi skisoafektiivne héire)

f. Hallutsinatsioonid (hallutsinatsioonid, kuulmishallutsinatsioonid, ndgemishallutsinatsioonid,
taktiilsed hallutsinatsioonid, segatiiiipi hallutsinatsioonid, hiipnopompilised hallutsinatsioonid,
hiipnagoogilised hallutsinatsioonid)

g. Peavalu (ebamugavustunne peas, peavalu, migreen, siinuspeavalu, pingepeavalu, vaskulaarne
peavalu)

h. Gastriit (krooniline gastriit, gastriit, erosiivne gastriit)

i. Kortisoolisisalduse suurenemine (Cushingi siindroom, hiiperadrenokortitsism, kortisoolisisalduse
suurenemine)

Valitud korvaltoimete kirjeldus

QOT-intervalli pikenemine EKG-/

Patsientidel, kes said uuringu II ja III faasis 66péevase koguannusena 200 mg delamaniidi, ulatus
platseeboga korrigeeritud QTcF suurenemine algtasemest vastavalt 4,7...7,6 ms esimesel kuul ja

5,3 ms...12,1 ms teisel kuul. QTcF intervalli > 500 ms esinemissagedus ulatus alates 0,6%
(1/161)...2,1% (7/341) patsientide puhul, kellele 66paevase koguannusena manustati 200 mg
delamaniidi, versus 0% (0/160) ... 1,2% (2/170), kellele manustati platseebot + optimaalset taustravi,
samas kui QTcF intervalli > 60 ms esinemissagedus jdi vahemikku 3,1% (5/161)...10,3% (35/341)
patsientide puhul, kellele 66padevase koguannusena manustati 200 mg delamaniidi, versus 0%
(0/160)...7,1% (12/170) patsientide puhul, kellele manustati platseebot.

Stidamepekslemine

Patsientidel, kes kasutasid II ja III faasi uuringutes delamaniidi + optimaalset taustravi, oli
esinemissagedus 7,9% (esinemissageduse kategooria: sage) vorreldes 6,7%-ga patsientidest, kes
kasutasid platseebot + optimaalset taustravi.

Lapsed

Uhe uuringu (vt 18ik 5.1) pdhjal, kus osales 37 last vanuses 0 kuni 17 aastat, on kdrvaltoimete
esinemissagedus, tiiiip ja raskusaste lastel eeldatavalt samad kui tdiskasvanutel.
Turuletulekujargselt on teatatud hallutsinatsioonidest peamiselt lastel. Kliinilistes uuringutes oli
hallutsinatsioonide esinemine sage lastel (5,4%) ja tdiskasvanutel (1%).

Turuletulekujargselt on teatatud dudusunendgudest peamiselt lastel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada Ravimiamet, Koduleht: www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Delamaniidi iileannustamist kliinilistes uuringutes ei tdheldatud. Tdiendavad kliinilised andmed
nditavad siiski, et annust 200 mg kaks korda 66péevas, s.t kokku 400 mg delamaniidi 66pdevas
votvate patsientide iildine ohutusprofiil on vorreldav soovitatavat annust 100 mg kaks korda 66paevas
vOtvate patsientidega. Samas esines teatavaid reaktsioone sagedamini ning QT-intervalli pikenemise
esinemissagedus suurenes seoses annusega. Uleannustamise raviks tuleb kohe rakendada meetmeid
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delamaniidi eemaldamiseks seedetraktist ja vajadusel anda toetavat ravi. Vajalik on EKG sage
jélgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: miikobakterivastased ained, tuberkuloosi raviks kasutatavad ained, ATC-
kood: JO4AK06.

Toimemehhanism

Delamaniidi farmakoloogiline toimemehhanism holmab miikobakterite rakuseina komponentide
metoksiimiikool- ja ketomiikoolhappe siinteesi inhibeerimist. Delamaniidi tuvastatud metaboliidid
miikobakterite vastast aktiivsust ei néita.

Aktiivsus spetsiifiliste patogeenide suhtes

Delamaniidil puudub in vitro aktiivsus muude bakteriliikide vastu peale miikobakterite.
Resistentsus

Miikobakterite delamaniidivastase resistentsuse mehhanismiks arvatakse olevat mutatsioon iihes
koensiitim F420 5 geenist. Miikobakterite delamaniidivastase spontaanse resistentsuse
esinemissagedus in vitro oli sarnane isoniasiidile ja suurem kui rifampitsiini puhul. Ravi ajal on
dokumenteeritud delamaniidivastast resistentsust (vt 16ik 4.4). Delamaniidil puudub ristresistentsus
praegu kasutusel olevate tuberkuloosivastaste ravimpreparaatidega, vélja arvatud pretomaniidiga.
In vitro uuringud on ndidanud ristresistentsust pretomaniidiga. Selle pohjuseks on toendoliselt
delamaniidi ja pretomaniidi aktiveerumine sama raja kaudu.

Tdlgendamiskriteeriumid tundlikkuse testimisel

Agars66tme 7H11 kasutamisel ravimi suhtes esineva tundlikkuse testimiseks on soovituslik
epidemioloogiline lavivdartus (ECOFF) ja tundlikkuse testi tolgendamiskriteeriumid delamaniidi
puhul jargmised

ECOFF: 0,016 mg/1

Kliiniline murdepunkt: S <0,016 mg/l; R > 0,016 mg/1

S = tundlik; R = resistentne

Kliiniliste uuringute andmed

Delamaniidi on uuritud kahes topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus MDR-TB ravi eesmérgil.
SCC analiiiisid viidi 1dbi kohandatud ravikavatsuslikus populatsioonis, mis sisaldas patsiente, kellel
olid uuringu alguses kiilvid positiivsed ja isolaat oli resistentne nii isoniasiidile kui rifampitsiinile, s.o
need, kellel esines MDR-TB.

Esimeses uuringus (Uuring 204) saavutasid kaks kuud kestnud réga kultuuri konversiooni (sputum
culture conversion, SCC) (s.0 Mycobacterium tuberculosis’e kasvust kuni kasvu puudumiseni esimese
2 kuu jooksul ning piisimine veel 1 kuu jooksul) 64/141 (45,4%) patsiendist, kes randomiseeriti saama
100 mg delamaniidi kaks korda 66pdevas + optimaalset taustravi ja 37/125 (29,6%) patsiendist, kes
randomiseeriti saama platseebot (PLC) + optimaalset taustravi (p = 0,0083). SCC aeg grupi puhul, kes
randomiseeriti saama 100 mg kaks korda 66pédevas, oli kiirem kui grupil, kes randomiseeriti saama
platseebot + optimaalset taustravi (p = 0,0056).

Teises uuringus (Uuring 213) manustati delamaniidi suukaudselt 100 mg kaks korda 66paevas
tdiendravina 2 kuud ning seejérel 200 mg kord 66pédevas 4 kuud. Mediaanne aeg SCC saavutamiseks



oli 51 pdeva delamaniidi + optimaalse taustravi grupis vorreldes 57 pievaga PLC + optimaalse
taustravi grupis (p = 0,0562 kasutades Gehan Wilcoxoni astak-summa testi stratifitseeritud
modifitseeritud Peto-Peto modifikatsiooni). Patsientide osakaal, kes saavutasid SCC (roga kultuuri
konversiooni) parast 6-kuulist raviperioodi, oli 87,6% (198/226) delamaniidi + optimaalse taustravi
grupis vorreldes 86,1% (87/101) platseebo + optimaalse taustravi grupis (p = 0,7131).

Primaarses analiiiisis arvati kdik puuduvad kiilvid kuni SCC ajani positiivseks. Lébi viidi kaks
tundlikkuse analiiiisi — viimane edasikantud vaatlus (last-observation-carried-forward, LOCF) analiiiis
ja analiiiis kasutades *bookending’-metoodikat (mille puhul oli ndutav, et nii eelnevad kui ka
jargnevad kiilvid oleksid negatiivsed kiilvid, omistamaks negatiivset jareldust; vastasel juhul omistati
positiivne jareldus). Mdlemad nditasid 13 pdeva vorra liihemat mediaanset SCC aega delamaniidi +
optimaalse taustravi grupis (p = 0,0281 LOCF ja p = 0,0052 *bookending’-analiilisi puhul).

Delamaniidi resistentsust (defineeritud kui MIC > 0,2 pg/mL) on téheldatud 2 patsiendi puhul 316-st
uuringus 204 ja 2 patsiendi puhul 511-st uuringus 213 (4 patsienti 827 patsiendist [0,48%]).
Delamaniidi resistentsus ilmnes 4 patsiendil 341 patsiendist (1,2%), keda randomiseeriti uuringus 213
saama delamaniidi 6 kuud. Need neli patsienti said vaid kahte muud ravimit lisaks delamaniidile.

Lapsed

Delamaniidi farmakokineetikat, ohutust ja efektiivsust kasutamisel kombinatsioonis taustraviskeemiga
hinnati uuringus 242-12-232 (10 pdeva farmakokineetika), millele jargnes uuring -233
(farmakokineetika, efektiivsus ja ohutus), mis olid mdlemad iihe raviriithmaga avatud uuringud, milles
osales 37 patsienti mediaanse vanusega 4,55 aastat (vahemikus 0,78 kuni 17,60 aastat), kellest 25
(67,6%) olid asiaadid ja 19 (51,4%) naissoost.

Lapsed kaasati nelja rithma:

1. rithm: 12- kuni 17-aastased (7 patsienti), 2. rithm: 6- kuni 11-aastased (6 patsienti), 3. riithm: 3- kuni
S-aastased (12 patsienti) ja 4. riihm: 0- kuni 2-aastased (12 patsienti). Uuringus osalejate iildine
keskmine ravieelne kehakaal oli 19,5 kg ning 1., 2., 3. ja 4. rithma keskmine kehakaal oli vastavalt
38,4,25,1, 14,8 ja 10,3 kg.

Patsientidel oli kinnitatud v&i tdendoline MDR-TB infektsioon ja nad pidid saama 26 nédalat ravi
delamaniidi + optimaalse taustraviga, millele jargnes ainult optimaalne taustravi Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) soovituse kohaselt. 1. ja 2. rithma patsientidele manustati dhukese
poliimeerikattega tablette. 1. riihmas oli delamaniidi annus 100 mg kaks korda 6dpdevas ja 2. rithmas
50 mg kaks korda 66pdevas. Need manustatavad annused olid suuremad praegu lastele kehakaalu
pohjal soovitatavast annusest. 3. ja 4. rilhma patsientidele manustati dispergeeruvaid tablette. See
lastele moeldud ravimvorm ei ole dhukese poliimeerikattega tablettidega bioekvivalentne. 3. riihma
patsientidele manustati 25 mg kaks korda 60péevas ja 4. riihma patsientidele olenevalt kehakaalust
annuseid 10 mg kaks korda 66pdevas kuni 5 mg tliks kord 66péevas. 4. rithmas manustatud annused
olid véiksemad praegu lastele kehakaalu pdhjal soovitatavast annusest.

Kahe lastega tehtud uuringu andmete pohjal tehti populatsiooni farmakokineetika analiiiis, et miérata
kindlaks laste annused, mille korral delamaniidi kontsentratsioon oleks sarnane MDR-TB-ga
taiskasvanutel tdheldatava kontsentratsiooniga. Andmed laste kohta kehakaaluga alla 10 kg olid sellele
patsiendiriihmale annuste madramiseks liiga piiratud.

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Delamaniidi suukaudne biosaadavus on selle manustamisel koos standardse toidukorraga ligikaudu

2,7 korda parem kui tiihja kdhuga manustamisel. Toidu tarbimisest olenemata saavutatakse
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid ligikaudu 4 tundi pérast annuse sissevotmist.
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Jaotumine

Delamaniid seondub tugevalt koikide plasmavalkudega, seondudes iildvalguga > 99,5% ulatuses.
Delamaniidil on suur hinnanguline jaotusmaht (V,/F 2100 1).

Biotransformatsioon

Delamaniidi metaboliseerib plasmas eelkdige albumiin ja vihemal mééaral CYP3A4. Delamaniidi
metabolismi profiil ei ole tdielikult vélja selgitatud ja voib tekkida koostoimeid teiste samaaegselt
kasutatavate ravimitega, kui avastatakse olulisi teadmata metaboliite. Viljaselgitatud metaboliitidel
puudub miikobakteri vastane aktiivsus, kuid osa neist, pohiliselt DM-6705, aitavad kaasa QTc-
intervalli pikenemisele. Viljaselgitatud metaboliitide kontsentratsioonid jarjest suurenevad kuni
tasakaalukontsentratsioonini parast 6 kuni 10 nddala mé6dumist.

Eritumine
Delamaniid kaob plasmast 30- kuni 38-tunnise ti» jooksul. Delamaniid ei eritu uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Delamaniidi ekspositsioon plasmas suureneb annuse suurenedes vihem kui proportsionaalselt.
Erirtihmad

Lapsed
Delamaniidi soovitatavate annustega ravi ajal noorukitel ja lastel kehakaaluga vihemalt 10 kg (vt
161k 4.2) saavutati tdiskasvanute plasmakontsentratsioonidega sarnased kontsentratsioonid.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Uriiniga eritub vdhem kui 5% delamaniidi suukaudsest annusest. Kerge neerufunktsiooni kahjustus
(50 ml/min < kreatiniini kliirens < 80 ml/min) ei néi delamaniidi ekspositsiooni modjutavat. Kerge voi
modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole seetottu annuse kohandamine vajalik. Ei ole teada, kas
delamaniidi ja selle metaboliite saab hemodialiiiisi v0i peritoneaalse dialiilisiga olulisel méaéral
eemaldada.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Modduka voi raske
maksakahjustusega patsientidel ei ole delamaniidi soovitatav kasutada.

Eakad patsiendid (> 65 aastat)
Kliinilistes uuringutes ei osalenud patsiente vanuses > 65 aastat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole néidanud kahjulikku toimet
inimesele. Delamaniid ja/voi selle metaboliidid vdivad potentsiaalselt mojutada siidame
repolarisatsiooni hERG-kaaliumikanalite blokeerimise kaudu. Koertel tdheldati korduvtoksilisuse
uuringutes erinevate elundite liimfikoes vaht-makrofaage. See leid oli osaliselt p66rduv; leiu kliiniline
asjakohasus ei ole teada. Kiiiilikute korduvtoksilisuse uuringutes tdheldati delamaniidi ja/voi selle
metaboliitide inhibeerivat toimet K-vitamiinist sdltuvale vere hiitibimisele. Kiiiiliku
reproduktsiooniuuringutes tdheldati emasloomale toksilistes annustes toksilisust embriiole ja lootele.
Loomkatsete farmakokineetilised andmed niitasid delamaniidi/metaboliitide eritumist piima.
Imetavatel rottidel oli delamaniidi Cmax rinnapiimas 4 korda suurem kui veres. Noorte rottide
toksilisuse uuringutes olid kdik delamaniidraviga seotud leiud kooskolas leidudega tdiskasvanud
loomadel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

hiipromelloosftalaat

povidoon

all-rac-alfa-tokoferool
mikrokristalliline tselluloos
naatriumtérklisgliikolaat (A-tiitipi)
kaltsiumkarmelloos

kolloidne hiidreeritud ranidioksiid
magneesiumstearaat
laktoosmonohiidraat

Ohuke poliimeerikate
hiipromelloos

makrogool 8000
titaandioksiid

talk

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiiniumblister:
48 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21

80636 Miinchen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/875/004
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. aprill 2014

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. veebruar 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

02/2024

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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