I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



Yéim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam 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. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apala, dzeltena apvalkota tablete ar 11,7 mm diametru un iespiedumiem “DLM” un “50” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Deltyba ir paredzgts lietoSanai pieaugusajiem, pusaudziem, b&rniem un zidainiem ar kermena masu
vismaz 10 kg, kuriem diagnosticéta multirezistenta plausu tuberkuloze (MDR-TB), ka atbilstosa
kombingtas shémas sastavdala, kad rezistences vai panesamibas dg] citadi nav iesp&jams izveidot
efektivas arstesanas shemu (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Jaievero oficialas vadlinijas par pareizu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar delamanidu biitu jauzsak un janovéro arstam, kam ir pieredze multirezistentas
mikobakteriju tuberkulozes arst€sana.

Multirezistentas tuberkulozes (MDR-TB) arstésanai delamanids vienmer jalieto ka dala no atbilstosas
kombingétas shémas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Saskana ar PVO vadlinijam p&c 24 nedelu
delamanida terapijas kursa beigam jaturpina arst€Sana, izmantojot atbilstoSu kombingto shemu.

Ir ieteicams, ka delamanidu ievada tieSi novérojama arstésanas (directly observed therapy, DOT)
veida.



Devas

Pieaugusie
Ieteicama deva pieaugusajiem ir 100 mg divas reizes diena 24 nedglas.

Pusaudzi un bérni

Pediatriskie pacienti ar kermena masu:

- no > 30 kg Iidz < 50 kg: ieteicama deva ir 50 mg divas reizes diena 24 nedélas.

- > 50 kg: ieteicama deva ir 100 mg divas reizes diena 24 nedgelas.

Attieciba uz pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg skatit Deltyba 25 mg disperg€jamo tablesu zalu
aprakstu.

Arstésanas ilgums

ArsteSanas ar delamanidu kopgjais ilgums ir 24 ned€las. Dati par ilgaku arsteSanu ir loti ierobezoti. Ja
tiek uzskatits, ka slimibas arstéSanas nodroSinasanas noliika arst€Sana ar delamanidu nepiecieSama
ilgak par 24 nedg€lam, var apsvert ilgstosaku terapiju.

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

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagot nav
nepiecieSams. Nav datu par delamanida lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, un ta lietosana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

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).

Pediatriskd populacija

Deltyba drosums un efektivitate, lietojot be€rniem ar kermena masu lidz 10 kg, lidz $im nav pieraditi.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.
Delamanids jalieto &Sanas laika.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Albumina Itmenis seruma < 2,8 g/dl (informaciju par lietosanu pacientiem, kuriem albumina
Itmenis seruma ir > 2,8 g/dl, skatit 4.4. apakSpunkta).

- Zalu, kas ir specigi CYP3A4 induc@taji (piem., karbamazepina), vienlaiciga lietoSana.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav klinisku datu par delamanida lietosanu

- ekstrapulmonalas tuberkulozes (piem., centralas nervu sist€mas, kaulu) gadijuma;

- citu mikobakteriju sugu, neka M. tuberculosis kompleksa izraisitu infekciju arsteésana;
- latentas M. tuberculosis infekcijas gadijuma.

Nav klinisku datu par delamanida lietoSanu, ja to izmanto ka kombinéta rezZima sastavdalu pret zalem
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jutigas M. tuberculosis gadijuma.

Rezistence pret delamanidu

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

QT pagarinasanas

Pacientiem, kurus arsté ar delamanidu, novérota QT pagarinasanas. ST pagarina$anas lenam palielinas
laika gaita pirmajas 6 lidz 10 arst€Sanas nedelas un pec tam paliek stabila. QTc pagarinasanas loti
ciesi korel€ ar galveno delamanida metabolitu DM-6705. Plazmas albumins un CYP3 A4 attiecigi
regulé DM-6705 veido$anos un metabolismu (skatit zemak “Ipa$i apsvérumi”).

Visparigie ieteikumi

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

Ipasi apsvérumi

Sirds slimibu riska faktori

Arsté$anu ar delamanidu nevajadzeétu uzsakt pacientiem ar turpmak teksta minétajiem riska faktoriem,

iznemot gadijumus, kad iespgjamais ieguvums no delamanida lietoSanas tiek atzits par lielaku neka

potencialie riski. Sadiem pacientiem ir javeic loti regulara EKG novéro$ana visa arsté$anas ar
delamanidu laika.

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

- Simptomatiskas sirds aritmijas vai kliniski nozimiga bradikardija anamn&ze.

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

- Elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, 1pasi hipokalieémija, hipokalcieémija vai hipomagni€mija.

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

- Antiaritmiskos lidzeklus (piem., amiodaronu, dizopiramidu, dofetilidu, ibutilidu,
prokainamidu, hinidinu, hidrohinidinu, sotalolu).

- Neiroleptiskos lidzeklus (piem., fenotiazinus, sertindolu, sultopridu, hlorpromazinu,
haloperidolu, mesoridazinu, pimozidu vai tioridazinu), antidepresantus.

- Dazas pretmikrobu vielas, ieskaitot:
- makrolidus (piem., eritromicinu, klaritromicinu);
- moksifloksacinu, sparfloksacinu (skatit 4.4. apakSpunktu par lietoSanu kopa ar

citiem fluorhinoloniem);

- bedahilinu;
- triazola pretsénisSu lidzeklus;
- pentamidinu;
- sahinaviru.

- Dazus antihistaminus bez sedativas iedarbibas (piem., terfenadinu, astemizolu,
mizolastinu).

- Dazus pretmalarijas lidzeklus, kas var izraisit QT intervala pagarinasanos (piem.,
halofantrinu, hininu, hlorhintnu, artesunatu/amodiahinu, dihidroartemizininu/piperahinu).



- Cisapridu, droperidolu, domperidonu, bepridilu, difemanilu, probukolu, levometadilu,
metadonu, kapmirtes alkalotdus, arséna trioksidu.

Hipoalbuminémija

Kliniskaja pétijuma hipoalbuminémijas esamiba bija saistita ar palielinatu QTc intervala
pagarinajuma risku pacientiem, kurus arst&ja ar delamanidu. Delamanids ir kontrindic@ts pacientiem,
kuriem albumina Itmenis ir < 2,8 g/I (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kam delamanida lietoSana
tiek sakta, kad albumina koncentracija seruma ir < 3,4 g/dl, vai kam albumina koncentracija seruma
pazeminas I1dz sadai pakapei arst€Sanas laika, loti biezi javeic EKG monitorings visa arsté$anas ar
delamanidu laika.

LietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Delamanida lietosana vienlaikus ar specigu CYP3A4 inhibitoru (lopinavirs/ritonavirs) bija saistita ar
par 30 % intensivaku metabolita DM-6705 iedarbibu, ko saista ar QTc pagarinajumu. Tadel gadijuma,
jauzskata 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 lietoSanu. Tadgjadi,
jano vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities, lai izveidotu adekvatu MDR-TB arsté$anas rezimu, ir
ieteicama |oti bieza EKG noverosana visa arstéSanas laika ar delamanidu.

Aknu darbibas traucéjumi

Deltyba nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem [idz smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav datu par delamanida lietosanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, un ta
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paradoksala reakcija uz zalem

Saistiba ar Deltyba lietoSanu zinots par p&cregistracijas perioda konstat&tiem paradoksalu reakciju uz
zalém (kliniskas vai radiologiskas esoSu bojajumu pasliktina$anas vai jaunu bojajumu rasanas
pacientam, kam, lietojot atbilstosu antimikobakteriju Iidzeklu terapiju, ieprieks bijis konstat&ts
uzlabojums) gadijumiem. Paradoksalas reakcijas uz zalém biezi ir parejosas, un tas nedrikst nepareizi
interpretet ka atbildes reakcijas uz terapiju neesamibu. Pastavot aizdomam par paradoksalu atbildes
reakciju, ieteicams turpinat planoto kombin&to terapiju, un, ja nepiecieSams, ir jauzsak simptomatiska
terapija, lai nomaktu parmerigo imiinreakciju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paligvielas

Deltyba apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz delamanidu

Citohroma P450 344 inducétaji

Klmiskie 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 inducétaju
(rifampictnu 300 mg katru dienu) kopa ar delamanidu (200 mg katru dienu). Lietojot delamanidu kopa



ar vaju inducétaju efavirenzu, nav novérota kliniski nozimiga ta efektivitates samazinasanas, lietojot
devu 600 mg diena kopa ar delamanidu 100 mg divas reizes diena 10 dienas.

Zales pret HIV

Kliniskajos zalu mijiedarbibas petijumos 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 palielinajas.

Delamanida ietekme uz citam zalém

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

In-vitro pétijumi 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 Cumax [1dzsvara koncentracija. Tomer, ta ka koncentracija zarnas, iesp&jams,
var bit lielaka ka vairaki Sie Cmax, delamanids, iespgjams, var ietekm@t Sos transport&tajus.

Prettuberkulozes zales

Klmiskajos zalu mijiedarbibas pétijumos veseliem individiem delamanids tika lietots viens pats
(200 mg diena) un kopa ar rifampicinu/izoniazidu/pirazinamidu (300/720/1 800 mg diena) vai
etambutolu (1100 mg diena) 15 dienas. Vienlaicigi lietoto pret-TB zalu (rifampicina [R]/izoniazida
[H]/pirazinamida [Z]) iedarbiba nesamazinajas. Lietosana kopa ar delamanidu ievérojami palielinaja
etambutola koncentraciju plazma lidzsvara stavokli — par aptuveni 25 %; ta kliniska nozime nav
zinama.

Zales pret HIV

Kliniskajos zalu mijiedarbibas petijumos 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 ar efavirenzu 10 dienas (600 mg diena). Delamanids, lietots kopa ar
zalém pret HIV, piem&ram, 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 (skattt 4.4. apakSpunktu). LietoSana kopa ar moksifloksacinu un delamanidu MDR-TB
pacientiem nav pétita. Moksifloksactnu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri tiek arsteti ar
delamanidu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par delamanida lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Deltyba griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,

lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai delamanids/metaboliti izdalas cilveéka piena. Pieejamie
farmakokinétiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par delamanida un/vai ta metabolitu
izdaliSanos piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apaks$punkta). Nevar izslegt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. ArstéSanas ar Deltyba laika sievietém ieteicams nebarot bérnu ar kriiti.



Fertilitate

Deltyba dzivniekiem neietekme t€vinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav datu par

delamanida ietekmi uz cilvéku fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Domajams, ka Deltyba méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpotu mehanismus, ja rodas kada

blakusparadiba, kas varetu ietekmét sp&ju veikt §1s aktivitates (piemeéram, loti biezi rodas galvassapes

un biezi rodas trice).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas ar zalém saistitas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas tiek arsteti, lietojot
delamanidu + optimiz&tu fona reZimu (OBR - optimised background regimen) (t.i.,

sastopamiba > 10 %), ir slikta diisa (32,9 %), vemsana (29,9 %), galvassapes (28,4 %), visa veida
miega trauc€jumi (28,2 %), reibonis (22,4 %), gastrits (15,9 %) un samazinata estgriba (13,1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu lietoSanas neveélamo blakusparadibu un biezuma uzskaitijums ir pamatots ar 2 dubultmaske&tajos,

placebo kontrolétajos kliniskajos pétijumos iegiitajiem rezultatiem un spontanajiem zinojumiem.
Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju un
ieteicamajiem terminiem. Katra organu sistému klas€ nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas

atbilstoSi biezuma kategorijam: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 11dz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar
noteikt pec piecjamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Tabula: delamanida nevélamas blakusparadibas

Organu sistémas BieZums BieZums BieZums BieZums nav
klase loti biezi biezi retak zinams
Endokrinas - Hipotireoze* -
sistémas
traucgjumi
Vielmainas un Samazinata - -
uztures Estgriba
traucgjumi
Psihiskie Visa veida miega | Psihotiski -
traucgjumi traucgjumi® traucgjumi®
Trauksme!
Depresija®
Halucinacijas®
Nervu sistémas Reibonis Hipestgzija Letargija
traucgjumi Galvassapes® Trice




Organu sistémas BieZums BieZums BieZums BieZums nav

klase loti bieZi bieZi retak zinams
Sirds funkcijas - Pirmas pakapes - -
traucgjumi atrioventrikulara
blokade
Ventrikularas
ekstrasistoles
Sirdsklauves
Elposanas - Rikles - -
sistémas kairinajums

traucgjumi, krasu
kurvja un videnes

slimibas
Kunga un zarnu Slikta dusa Dispepsija - -
trakta traucgjumi | VemsSana
Gastrits"
Skeleta, muskulu | - Muskulu vajums | - -
un saistaudu Muskulu spazmas
sisteémas bojajumi
Vispargji - Sapes kriitts - Paradoksala
trauc€jumi un reakcija uz zalem
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi - Paaugstinats - -

kortizola [imenis'
QT intervala
pagarinasanas
elektrokardio-
gramma

Vienu medicinisko jédzienu vai stavokli apzZim&joso notikumu termini tabula “Delamanida nevélamas
blakusparadibas” tika sagrupéti un zinoti ka viena nevélama blakusparadiba. V&lamie termini, kas
faktiski zinoti dubultmaske&tajos kltniskajos petijumos un ietekmég attiecigo nevélamo blakusparadibu,
ir noraditi iekavas, ka paradits turpmak teksta:

a) hipotireoze (hipotireoze, primara hipotireoze);

b) visa veida miega trauc€jumi (iemigSanas griitibas, bezmiegs, miega trauc€jumi, nakts murgi);

¢) psihotiski trauc€jumi (akita psihoze, psihotiski traucgjumi, reaktiva psihoze, vielu izraistti
psihotiski traucgjumi);

d) trauksme (trauksme, trauksmainiba, generalizéta trauksme);

e) depresija (adaptacijas trauc€jumi ar depresivu garastavokli, depresivs garastavoklis, depresija,
smaga depresija, jaukti trauksmaini un depresivi traucgjumi, persistéjosi depresivi traucgjumi,
depresiva tipa Sizoafektivi trauc€jumi);

f) halucinacijas (halucinacijas, dzirdes halucinacijas, redzes halucinacijas, taustes halucinacijas, jaukta
tipa halucinacijas, hipnopompiskas halucinacijas, hipnogogas halucinacijas);

g) galvassapes (diskomforts galva, galvassapes, migréna, sinusita (sinusa) galvassapes, saspringuma
galvassapes, vaskularas galvassapes);

h) gastrits (hronisks gastrits, gastrits, erozivs gastrits);

1) paaugstinats kortizola [imenis (KuSinga sindroms, hiperadreonokorticisms, paaugstinats kortizola
ITmenis).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

OT intervala pagarindasandas EKG



Pacientiem, kuri 2. un 3. fazes p&tijumos sanéma kopg€jo delamanida dienas devu 200 mg, vidgjais
pret placebo korigétais QTcF intervala pagarinajums attieciba pret sakotngjo raditaju bija robezas no
4,7 Iidz 7,6 ms p&c 1 m€nesa un robezas no 5,3 ms lidz 12,1 ms péc 2 méneSiem. QTcF intervala,
kas > 500 ms, sastopamiba bija robezas no 0,6 % (1/161) lidz 2,1 % (7/341) pacientiem, kuri san€ma
kopgjo delamanida dienas devu 200 mg, salidzinajuma ar 0 % (0/160) Iidz 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 kopgjo
delamanida dienas devu 200 mg, salidzinajuma ar 0 % (0/160) Iidz 7,1 % (12/170) pacientu, kuri
sanéma placebo.

Sirdsklauves
Pacientiem, kuri 2. un 3. fazes p&tijumos lietoja delamanidu + OBR, biezums bija 7,9 % (biezuma

kategorija: biezi), salidzinot ar biezumu 6,7 % pacientiem, kuri lietoja placebo + OBR,.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz petijumu (skatit 5.1. apaksSpunktu), kura piedalijas 37 pediatriskie pacienti vecuma no
0 [idz 17 gadiem, paredzamais nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums ir tads pats ka
pieaugusajiem.

P&cregistracijas perioda zinots par halucinaciju gadijumiem galvenokart pediatriskaja populacija.
Klmiskajos petijumos halucinacijas bija biezi sastopamas bérniem (5,4 %) un pieaugusajiem (1 %).
P&cregistracijas perioda par nakts murgu gadijumiem zinots galvenokart pediatriskaja populacija.

ZinoSana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam blakusparadibam, izmantojot Zalu valsts agentiira, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003, Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos delamanida pardoz&sanu nenoveroja. Tomér papildu kliniskie dati rada, ka
pacientiem, kas sanem 200 mg divas reizes diena, t.i., kopuma 400 mg delamanida diena, vispargjais
droSuma profils ir salidzinams ar pacientiem, kas sanem ieteicamo devu — 100 mg divas reizes diena.
Tacu dazas blakusparadibas noveroja biezak un QT pagarinasanas biezums piecauga atkariba no devas.
Pardozésanas arstéSanai jaietver neatlickamie pasakumi delamanida izvadiSanai no kunga un zarnu
trakta un, ja nepiecieSams, balstterapija. Biezi jakontrole EKG.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikobakteriju Iidzekli, zales tuberkulozes arsté$anai, ATK kods:
JO4AKO06.

Darbibas mehanisms

Delamanida farmakologiska iedarbiba ietver mikobakterialas $tinu sienas komponentu,
metoksimikolskabes un ketomikolskabes sintézes inhibé$anu. Delamanida identificétie metaboliti
neuzrada antimikobakterialu iedarbibu.

Aktivitate pret specifiskiem patogéniem



http://www.zva.gov.lv/

Delamanidam nav in vitro aktivitates pret citam bakteriju sugam, iznemot mikobakterijas.
Rezistence

Tiek uzskatits, ka mikobakteriju rezistences pret delamanidu mehanisma pamata ir mutacija viena no
5 koenzima F420 géniem. In vitro spontanas rezistences veidoSanas biezums mikobakterijam bija
Iidzigs ka izoniazidam, bet augstaks neka rifampicinam. Arsté3anas laika ir dokumentéta rezistences
pret delamanidu veidoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Delamanids nav uzradijis krustenisko rezistenci
ar citam Sobrid izmantojamam prettuberkulozes zalem, iznemot pretomanidu. [z vitro petijumos ir
pieradita krusteniska rezistence ar pretomanidu. Tas, visticamak, ir tadg€], ka delamanidam un
pretomanidam ir vienads aktivizacijas cels.

Jutibas testéSanas robezvertibas

Jutibas test€Sanas MIK (minimala inhib&josa koncentracija) interpretacijas kritérijus attieciba uz
delamanidu ir noteikusi European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), un

= v

mic-breakpoints_en.xlsx

Klinisko pétijumu dati

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

Pirmaja pétijuma (petijuma 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 p&c
randomizacijas sanéma placebo (PLC) + OBR, tika konstatgta krépu uzsgéjuma konversija (SCC-
sputum culture conversion) divu ménesu laika (t.i., maina no Mycobacterium tuberculosis augSanas uz
neaugsanu pirmo 2 ménesu laika un §1 rezultata saglabasanas vél 1 menesi) (p = 0,0083). Tika
konstatets arT, ka laiks Iiddz SCC grupa, kura pacienti péc randomizacijas sanéma 100 mg divas reizes
diena, bija 1saks neka grupa, kura pacienti p&c randomizacijas sanéma placebo + OBR (p = 0,0056).

Otraja petjjuma (petjjuma 213) delamanids tika lietots ka papildterapija OBR — 2 ménesus iekskigi
100 mg divas reizes diena, bet pec tam 4 ménesus 200 mg vienu reizi diena. Laika mediana Iidz SCC
delamanida + OBR grupa bija 51 diena salidzinajuma ar 57 dienam PLC + OBR grupa (p = 0,0562,
lietojot stratificetu modific€tu Gehana Vilkoksona (Gehan’s Wilcoxon) rangu summas testa Peto-Peto
modifikaciju). Pacientu, kuriem pec 6 ménesu arstésanas perioda tika sasniegta SCC (krépu uzs€juma
konversija), Tpatsvars 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 [idz SCC laikam triikstoSie uzs€jumi bijusi pozitivi. Tika
veiktas divas jutiguma analizes — analize, izmantojot p&dgjas dokumentgtas vertibas (LOCF — last-
observation-carried-forward), un analize, izmantojot ,,bookending” metodologiju (Sai analizei
nepiecieSams, lai ieprieksgjie un turpmakie uzs€jumi biitu negativi, lai ievaditu negativu rezultatu,
pretéja gadijuma tiek ievadits pozitivs rezultats). Abos gadijumos delamanida + OBR grupa tika
konstateta par 13 dienam 1saka laika mediana Iidz 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
konstatgta 2 pacientiem no 316 pacientiem pétijuma 204 un 2 pacientiem no 511 pacientiem

petijuma 213 (4 pacientiem no 827 pacientiem [0,48 %]). P&tijuma 213 rezistence pret delamanidu
izveidojas 4 pacientiem no 341 pacienta (1,2 %), kas p&c randomizacijas 6 ménesus sanéma
delamanidu. Sie &etri pacienti papildus delamanidam sanéma tikai divas citas zales.
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Pediatriska populacija

Delamanida farmakokingtika, droSums un efektivitate, to lietojot kombinacija ar fona rezZimu (BR-
background regimen), verteta petijuma 242-12-232 (farmakokinétika 10 dienas) un tam sekojosa
petijuma-233 (farmakokinétika, efektivitate un droSums). Abi bija vienas grupas, atklatas lietoSanas
pétijumi, kuros piedalijas 37 pacienti, kuru vecuma mediana bija 4,55 gadi (robezas no 0,78 Iidz
17,60 gadiem), 25 (67,6 %) bija aziati, un 19 (51,4 %) bija sievieSu dzimuma.

Pediatriskie pacienti tika ieklauti Cetras grupas:

1. grupa: pacienti vecuma no 12 lidz 17 gadiem (7 pacienti), 2. grupa: pacienti vecuma no 6 Iidz

11 gadiem (6 pacienti), 3. grupa: pacienti vecuma no 3 Iidz 5 gadiem (12 pacienti), 4. grupa: pacienti
vecuma no 0 11dz 2 gadiem (12 pacienti). P&tamo personu vidgja kermena masa pétijuma sakuma bija
19,5 kg, un 1., 2., 3. un 4. grupa videja kermena masa bija attiecigi 38,4, 25,1, 14,8 un 10,3 kg.

Pacientiem bija apstiprinata vai iespg§jama MDR-TB infekcija, un viniem bija japabeidz 26 nedélas
ilga arsteéSana ar delamanidu + OBR, bet p&c tam bija jalieto tikai OBR saskana ar PVO
rekomendacijam. Pacienti 1. un 2. grupa sanéma apvalkotas tabletes. Delamanida deva 1. grupa bija
100 mg divas reizes diena, un 2. grupa — 50 mg divas reizes diena. Lietotas devas bija lielakas par
paslaik ieteiktajam uz kermena masu balstitajam devam pediatriskaja populacija. Pacienti 3. un

4. grupa sanéma disperg€jamas tabletes. Pediatriskajai populacijai paredz&ta zalu forma nav biologiski
lidzvertiga apvalkotajam tabletem. Pacienti 3. grupa lietoja devu 25 mg divas reizes diena, un pacienti
4. grupa lietoja devas no 10 mg divas reizes diena [idz 5 mg vienu reizi diena, pamatojoties uz
kermena masu. 4. grupa lietotas devas bija mazakas par paslaik ieteiktajam uz kermena masu
balstitajam devam pediatriskaja populacija.

Ar datiem, kas iegiiti no 2 pediatriskajiem pétijumiem, tika veikta populacijas FK analize, lai
pediatriskajam p&tamajam personam noteiktu devas, kas nodroSina Iidzigu delamanida kop&jo
iedarbibu ka pieaugusam p&tamajam personam ar MDR-TB. Dati par berniem ar kermena masu, kas
bija mazaka par 10 kg, bija parak ierobezoti, lai noteiktu devas Sai pacientu populacijai.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.
Eiropas Zalu agenttira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Delamanida perorala biopieejamiba uzlabojas aptuveni 2,7 reizes, ja tas tiek lietots standarta
€dienreizu laika salidzinajuma ar lietoSanu tuksa diisa. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
aptuveni 4 stundu laika péc devas lietoSanas neatkarigi no ta, vai ta tika lietota kopa ar &dienu.

Izkliede

Delamanids labi saistas ar visam plazmas olbaltumvielam — > 99,5 % saistas ar kopgjiem protemniem.
Delamanidam ir liels skietamais izkliedes tilpums (V,/F —2 100 1).

Biotransformacija

Delamanidu primari metaboliz€ albumini plazma, bet mazaka meéra CYP3A4. Pilnigs delamanida
metabolais profils [idz §im vél nav noskaidrots, un gadijuma, ja tiktu atklati nozimigi nezinami
metaboliti, ir iesp&jama mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam zalém. Identific&tie metaboliti nav
uzradijusi pretmikobakt@riju aktivitati, bet dazi, galvenokart DM-6705, veicina QTc pagarinasanos.
Identificeto metabolitu koncentracija 6 Iidz 10 ned€lu laika pakapeniski palielinas lidz lidzsvara
koncentracijai.
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Eliminacija
Delamanida izvadiSanas no plazmas pusperiods ti, ir 30-38 stundas. Delamanids neizdalas urina.

Linearitate/nelinearitate

Delamanida koncentracija plazma pieaug mazak neka proporcionali devas pieaugumam.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija
Arst€Sanas laika pusaudZiem un berniem ar kermena masu vismaz 10 kg (skatit 4.2. apakSpunktu)
lietojot ieteiktas delamanida devas, koncentracija plazma bija tada pati ka pieaugusajiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

No urina var atgiit mazak neka 5 % no perorali lietotas delamanida devas. Viegli nieru darbibas
traucgjumi (50 ml/min < CrCLN < 80 ml/min), skiet, neietekmé delamanida iedarbibu. Tadel
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagot nav
nepieciesams. Nav zinams, vai delamanids un ta metaboliti tiks nozimiga daudzuma izvaditi ar
hemodializi vai peritonealo dializi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem nav japielago devas. Delamanids nav ieteicams
pacientiem ar vid€ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

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

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp&tijumos par genotoksicitati un kancerogenitati iegiitie dati neliecina par pasu
risku cilvekiem. Delamanids un/vai ta metaboliti var ietekmét sirds repolarizaciju, blokgjot hERG
kalija kanalus. Suniem atkartotu devu toksicitates p&tjjumos dazadu organu limfatiskajos audos
novéroti putu makrofagi. ST atrade bija dalgji atgriezeniska; nav zinams tas kliniskais noZimigums.
Atkartotu devu toksicitates petijumi trusiem atklaja delamanida un/vai ta metabolitu nomacosu
ietekmi uz asinsreci, kas atkariga no K vitamina. Reproduktivitates petijjumos trusiem, lietojot matei
toksiskas devas, noveroja embriofetalu toksicitati. Farmakokingtiskie dati dzivniekiem ir pieradijusi
delamanida/ metabolttu izdaliSanos piena. Zidosam Zurkam delamanida Cpax piena bija 4 reizes
augstaks neka asinis. Juvenilas toksicitates petijumos Zurkam visi saistiba ar delamanida terapiju
iegiitie dati atbilda datiem, kas iegiiti par pieaugusSiem dzivniekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes ftalats

Povidons

Racemiskais a-tokoferols
Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tipa)
Karmelozes kalcija sals

Koloidalais hidratétais silicija dioksids
Magnija stearats
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Laktozes monohidrats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 8000

Titana dioksids

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteris:
48 tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Straf3e 21

80636 Miinchen

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/13/875/004

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

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 25. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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