ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deltyba 50 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine delamanid 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine 100 mg de lactoza (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat de culoare galbena si forma rotunda.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Deltyba este indicat pentru utilizare in cadrul unui regim terapeutic asociat adecvat pentru tuberculoza
pulmonara plurirezistentd la medicamente la pacienti adulti, atunci cand un regim terapeutic eficace nu

poate fi altfel constituit din motive de rezistenta sau tolerabilitate (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1).

Trebuie avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu delamanid trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
Mycobacterium tuberculosis plurirezistenta la medicamente.

Delamanid trebuie administrat intotdeauna in cadrul unui regim terapeutic asociat adecvat pentru
tratamentul tuberculozei plurirezistente la medicamente (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tratamentul cu un regim
asociat adecvat trebuie sa continue si dupd incheierea perioadei de tratament cu delamanid, de 24 de
sdptdmani, in conformitate cu ghidurile OMS.

Este recomandat ca delamanid sa fie administrat intr-un regim terapeutic sub observare directa.

Doze
Doza recomandata pentru adulti este de 100 mg de doua ori pe zi, timp de 24 de saptamani.

Pacienti vdrstnici (> 65 ani)
Nu sunt disponibile date pentru pacientii varstnici.



Insuficienta renala

Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Nu
exista date privind utilizarea delamanid la pacienti cu insuficientd renald severa, si nu se recomanda
utilizarea medicamentului la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Delamanid nu
este recomandat pacientilor cu insuficienta hepatici moderata pana la severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea delamanid la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.
Delamanid trebuie administrat impreund cu alimente.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Albumina serica < 2,8 g/dl (vezi pct. 4.4 cu privire la utilizarea de catre pacientii care prezinta
valori ale albuminei serice > 2,8 g/dl.

- Administrarea unor medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu
carbamazepina)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu exista date privind tratamentul cu delamanid administrat timp de mai mult de 24 de sdptaméani
consecutive.

Nu exista date clinice privind utilizarea delamanid pentru tratamentul

- tuberculozei cu localizare alta decat cea pulmonara (de exemplu localizata la nivelul sistemului
nervos central sau la nivelul sistemului 0so0s)

- infectiilor cauzate de alte specii micobacteriene decat cele din grupul M. tuberculosis

- infectiilor latente cu M. tuberculosis

Nu exista date clinice privind utilizarea delamanid n cadrul unor regimuri terapeutice asociate pentru

tratamentul M. tuberculosis sensibila la medicamente.

Rezistenta la delamanid

Conform recomandarilor OMS, delamanid trebuie utilizat doar Tn cadrul unui regim terapeutic asociat
adecvat pentru tratamentul tuberculozei plurirezistente la medicamente, pentru a preveni dezvoltarea
rezistentei la delamanid.

Prelungirea intervalului QT

La pacientii tratati cu delamanid s-a observat prelungirea intervalului QT. Aceasta prelungire se
accentueaza lent in timp in primele 6-10 sdptdmani de tratament, dupa care ramane constanta.
Prelungirea QTc este foarte strans corelata cu metabolitul major al delamanid, DM-6705. Albumina
plasmatica si CYP3A4 regleaza formarea si, respectiv, metabolizarea DM-6705 (vezi mai jos
Consideratii speciale).

Recomandari generale

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de initierea tratamentului si in fiecare
luna pe toatd durata tratamentului cu delamanid. Daci se observa o valoare a QTcF >500 ms fie
inainte de prima doza de delamanid, fie Tn timpul tratamentului cu delamanid, este indicat ca
tratamentul cu delamanid sa nu fie initiat, sau, respectiv, sa fie oprit. Daca durata intervalului QTc



depiaseste 450 ms pentru barbati, respectiv 470 ms pentru femei in timpul tratamentului cu delamanid,
acesti pacienti trebuie sa beneficieze de monitorizare ECG mai frecventa.

Se recomanda de asemenea obtinerea, la momentul initial, a valorilor serice ale electrolitilor, de
exemplu potasiul, si corectarea acestora daca nu sunt normale.

Consideratii speciale

Factori de risc cardiac

Tratamentul cu delamanid nu trebuie initiat la pacientii cu urmatorii factori de risc, cu exceptia cazului

n care se considera ca beneficiul posibil al terapiei cu delamanid depaseste riscurile potentiale. Acesti

pacienti trebuie sa beneficieze de monitorizare foarte frecventd prin ECG-uri pe toata perioada

tratamentului cu delamanid.

- Prelungire congenitald cunoscuta a intervalului QTc sau orice afectiune clinica despre care se
cunoaste ca prelungeste intervalul QTc sau QTc > 500 ms.

- Antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau insotite de bradicardie clinic relevanta.

- Orice afectiuni cardiace care determind predispozitie la aritmii, cum sunt hipertensiunea
arteriald severd, hipertrofia ventriculara stdnga (inclusiv cardiomiopatia hipertrofica) sau
insuficienta cardiaca congestiva insotita de scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga.

- Tulburari ale echilibrului electrolitic, in particular hipopotasemie, hipocalcemie sau
hipomagnezemie.

- Administrarea de medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QTc. Acestea
includ (dar nu se limiteaza la):

- Antiaritmice (de exemplu amiodarona, disopiramida, dofetilid, ibutilid, procainamida,
chinidina, hidrochinidina, sotalol)

- Neuroleptice (de exemplu fenotiazine, sertindol, sultoprid, clorpromazina, haloperidol,
mesoridazina, pimozid, sau tioridazind), medicamente antidepresive.

- Anumite medicamente antimicrobiene, printre care:
- macrolide (de exemplu eritromicina, claritromicind)
- moxifloxacina, sparfloxacina (vezi pct. 4.4 pentru utilizarea impreuna cu alte

fluorochinolone)

- bedaquilina
- antifungice triazole
- pentamidind
- saquinavir

- Anumite antihistaminice fara efect sedativ (de exemplu terfenadina, astemizol,
mizolastind).

- Anumite medicamente antimalarice cu potential de prelungire al intervalului QT
(de exemplu halofantrind, chinind, clorochina, artesunat/amodiachin,
dihidroartemisinina/piperachina).

- Cisaprid, droperidol, domperidona, bepridil, difemanil, probucol, levometadil, metadona,
alcaloizi vinca, trioxid de arsen.

Hipoalbuminemie

Intr-un studiu clinic, prezenta hipoalbuminemiei a fost asociata cu un risc crescut de prelungire a
intervalului QTc la pacientii tratati cu delamanid. Delamanid este contraindicat la pacientii cu valori
ale albuminemiei < 2,8 g/dl (vezi pct. 4.3). Pacientii care incep tratamentul cu delamanid la o valoare a
albuminemiei < 3,4 g/dl sau prezinta n timpul tratamentului o scadere a albuminemiei sub aceasta
valoare trebuie sa beneficieze de monitorizare foarte frecventa prin ECG-uri pe toatd durata perioadei
de tratament cu delamanid.

Administrare concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP3A4

Administrarea delamanid concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) a fost
asociatd cu o expunere cu 30% mai mare la metabolitul DM-6705, care s-a asociat cu prelungirea
intervalului QTc.



Prin urmare, in cazul in care se considera ca este necesara administrarea delamanid concomitent cu
orice inhibitor puternic al CYP3A4, se recomanda mentinerea unei monitorizari foarte frecvente prin
ECG pe toata durata perioadei de tratament cu delamanid.

Administrarea delamanid concomitent cu chinolone

Toate situatiile de prelungire a intervalului QTcF peste 60 ms au fost asociate cu utilizarea
concomitentd a fluorochinolonelor. Prin urmare, dacd administrarea concomitenta este considerata ca
fiind inevitabila 1n vederea constituirii unui regim terapeutic adecvat pentru tuberculoza plurirezistenta
la medicamente, se recomanda mentinerea unei monitorizari foarte frecvente prin ECG pe toata durata
perioadei de tratament cu delamanid.

Insuficienta hepatica
Deltyba nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa (vezi pct. 4.2
si 5.2).

Metabolizare si eliminare

Profilul metabolic complet al delamanid la om nu a fost inca complet elucidat (vezi pct. 4.5 si 5.2).
Prin urmare, nu se poate anticipa cu deplind incredere posibilitatea aparitiei de interactiuni clinic
semnificative intre delamanid si alte medicamente, si nici consecintele posibile, inclusiv efectul total
asupra intervalului QTc.

Excipienti

Deltyba comprimate filmate contine lactoza. Nu se recomanda administrarea acestui medicament la
pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie a glucozei-galactozei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Profilul metabolic complet si modul de eliminare a delamanid nu au fost inca complet elucidate (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Efecte ale altor medicamente asupra Deltyba

Inductori ai citocromului P450 3A4

Studiile clinice privind interactiunile medicamentoase la indivizi sanatosi au indicat o expunere
scazuta la delamanid de pana la 45% dupa 15 zile de administrare concomitenta a unui inductor
puternic al citocromului P450 (CYP) 3A4 (rifampicina 300 mg zilnic) cu delamanid (200 mg zilnic).
Nu s-a observat 0 scadere clinic relevanta a expunerii la delamanid in cazul administrarii inductorului
slab efavirenz in doza de 600 mg pe zi, timp de 10 zile concomitent cu delamanid 100 mg de doua ori
pe zi.

Medicamente anti-HIV

In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase la indivizi sanatosi, delamanid a fost
administrat in monoterapie (100 mg de doua ori pe zi) si concomitent cu tenofovir disoproxil (245 mg
pe zi) sau lopinavir/ritonavir (400/100 mg pe zi) timp de 14 zile si concomitent cu efavirenz timp de
10 zile (600 mg pe zi). Expunerea la delamanid a ramas neschimbata (o diferenta <25%) n Tn cazul
administrarii concomitente cu medicamentele anti-HIV tenofovir disoproxil si efavirenz, dar a crescut
usor in cazul administrarii concomitente cu tratament anti-HIV cu asocierea lopinavir/ritonavir.

Efecte ale Deltyba asupra altor medicamente

Studiile in vitro au aratat ca delamanid nu inhiba izoenzimele CYP450.

Studiile in vitro au aratat ca delamanid si metabolitii sai nu au niciun efect asupra transportorilor
MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1BI1, OATPI1B3 si BSEP, la concentratii
plasmatice de aproximativ 5- 20 de ori mai mari decat Cnax la starea de echilibru. Totusi, deoarece
concentratiile la nivelul intestinului pot fi potential cu mult mai mari decat acesti multipli ai Crax,
exista posibilitatea ca delamanid sa aiba un efect asupra acestor transportori.
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Medicamente antituberculoase

Tntr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase la indivizi sanitosi, delamanid a fost
administrat in monoterapie (200 mg pe zi) si in asociere cu rifampicina/izoniazida/pirazinamida
(300/720/1800 mg pe zi) sau etambutol (1100 mg pe zi) timp de 15 zile. Expunerea la medicamentele
antituberculoase administrate concomitent (rifampicina [R]/ izoniazida [H]/ pirazinamida [Z]) nu a
fost afectatd. Administrarea concomitenta cu delamanid a crescut in mod semnificativ concentratiile
plasmatice la starea de echilibru ale etambutol, cu aproximativ 25%. Relevanta clinicd a acestui fapt
nu este cunoscuta.

Medicamente anti-HIV

Tntr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase la indivizi sanitosi, delamanid a fost
administrat in monoterapie (100 mg de doua ori pe zi) si concomitent cu tenofovir disoproxil (245 mg
pe zi), lopinavir/ritonavir (400/100 mg pe zi) timp de 14 zile si concomitent cu efavirenz timp de 10
zile (600 mg pe zi). Administrarea concomitentd a delamanid cu medicamentele anti-HIV tenofovir
disoproxil, lopinavir/ritonavir si efavirenz, nu a afectat expunerea la aceste medicamente.

Medicamente cu potential de prelungire a intervalului QTc

Se impune prudenta in utilizarea delamanid la pacientii tratati deja cu medicamente asociate cu
prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4). Nu au fost efectuate studii privind administrarea
concomitentd a moxifloxacinei si delamanidului la pacienti cu tuberculoza plurirezistenta la
medicamente. Nu este recomandata utilizarea moxifloxacinei la pacientii tratati cu delamanid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista date foarte limitate privind utilizarea delamanid la femeile gravide. Studiile efectuate la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Deltyba nu este recomandat la femeile gravide sau la femeile aflate la varsta fertild, cu exceptia
cazului n care acestea folosesc o metoda eficace de contraceptie.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acest medicament sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern. Datele

farmacocinetice disponibile la animale au aratat ca delamanid si/sau metabolitii sai sunt excretati in
laptele matern. Deoarece riscul potential pentru sugarul alaptat la san nu poate fi eliminat, se
recomanda ca femeile sa nu aldpteze n timpul tratamentului cu Deltyba.

Fertilitatea
Deltyba nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculine sau feminine la animale (vezi pct. 5.3). Nu
exista date clinice privind efectele delamanid asupra fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Totusi, pacientii trebuie avizati sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca prezinta
orice reactie adversa cu posibil impact asupra capacitatii de a efectua aceste activitati (de exemplu
cefaleea si tremorul sunt frecvente).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament observate la pacientii tratati cu delamanid + regim
terapeutic optimizat de fond (cu o incidenta de respectiv > 10%) sunt greata (32,9 %), varsaturi
(29,9 %), cefalee (27,6 %), insomnie (27,3 %), ameteli (22,4 %), tinitus (16,5 %), hipokaliemie
(16,2 %), gastrita (15,0 %), scadere a apetitului alimentar (13,1 %) si astenie (11,3 %).




Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Lista reactiilor adverse la medicament si frecventele se bazeaza pe rezultatele provenite din 2 studii
clinice in regim dublu-orb, controlate cu placebo (delamanid plus regim terapeutic optimizat de fond,
n = 662, comparativ cu placebo plus regim terapeutic optimizat de fond, n = 330). Reactiile adverse la
medicament sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, si pe baza
terminologiei consacrate. in cadrul fiecirei clasificiri pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse
sunt mentionate in functie de frecventd, ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de

frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabel: Reactiile adverse 1a medicamentul delamanid

limfatice

Clasificare pe Mai putin frecvente Frecvente Foarte frecvente
aparate, sisteme
si organe
Infectii si infestari | Herpes zoster

Candidoza orofaringiana

Pitiriazis versicolor*
Tulburari Leucopenie Anemie* Reticulocitoza
hematologice si Trombocitopenie Eozinofilie*

Tulburari

Deshidratare

Hipertrigliceridemie

Hipopotasemie

I
Extrasistole ventriculare*
Extrasistole supraventriculare

metabolice si de Hipocalcemie Diminuare a
nutritie Hipercolesterolemie apetitului
alimentar
Hiperuricemie*
Tulburari psihice | Agresivitate Tulburare psihotica Insomnie
Tulburare deliranta de tipul Agitatie
maniei persecutiei Anxietate si tulburare
Tulburare de panica anxioasa
Tulburare de adaptare cu stare | Depresie si stare
depresiva depresiva
Nevroza Stare de neliniste
Disforie
Afectiune psihica
Tulburare de somn
Crestere a libidoului*
Tulburari ale Letargie Neuropatie periferica | Ameteli*
sistemului nervos | Tulburare de echilibru Somnolenta* Cefalee
Durere radiculara Hipoestezie Parestezie
Calitate scazuta a somnului Tremor
Tulburari oculare | Conjunctivita alergica* Xeroftalmie*
Fotofobie
Tulburéri acustice Durere la nivelul Tinitus
si vestibulare urechii
Tulburéri cardiace | Bloc atrioventricular de gradul Palpitatii




Tulburari

Hipertensiune

vasculare arteriala
Hipotensiune arteriala
Hematom*
Bufeuri*
Tulburari Dispnee Hemoptizie
respiratorii, Tuse
toracice si Durere orofaringiana
mediastinale Iritatie la nivelul
gatului
Uscaciune la nivelul
gatului*
Rinoree*
Tulburari Disfagie Gastrita* Varsaturi
gastrointestinale Parestezie orala Constipatie* Diaree*
Sensibilitate abdominala* Durere abdominala Greata

Durere in partea
inferioara a

Durere in partea
superioara a

abdomenului abdomenului
Dispepsie
Disconfort abdominal
Tulburari Valori anormale ale
hepatobiliare parametrilor functiei hepatice
Afectiuni cutanate | Alopecie* Dermatita
si ale tesutului Foliculita pustuloasa Urticarie
subcutanat eozinofilica* Eruptie pruriginoasa*
Prurit generalizat* Prurit*
Eruptii cutanate eritematoase Eruptie maculo-
papulara*
Eruptie cutanata*
Acnee
Hiperhidroza
Tulburari Osteocondroza Artralgie*
musculo- Slabiciune musculara | Mialgie*
scheletice si ale Durere musculo-
tesutului scheletica*
conjunctiv Durere in flanc
Durere la extremitati
Tulburari renale si | Retentie urinara Hematurie*
ale cailor urinare Disurie*
Nicturie
Tulburari generale | Bufeuri Pirexie* Astenie

si la nivelul
locului de
administrare

Durere toracica
Stare generald de rau
Disconfort toracic*
Edeme periferice*




Investigatii Subdenivelare a segmentului Valori crescute ale Prelungire a
diagnostice ST pe electrocardiograma cortizolului in sénge intervalului QT pe
Valori crescute ale electrocardiograma
transaminazelor*

Prelungire a timpului de
tromboplastina partiala
activata*

Valori crescute ale gama-
glutamiltransferazei*

Valori scazut ale cortizolemiei
Crestere a tensiunii arteriale

* Frecventa acestor evenimente a fost mai scazuta in grupa de tratament asociat cu delamanid plus regim
terapeutic optimizat de fond, fata de grupa cu administrare de placebo plus regim terapeutic optimizat
de fond.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Prelungirea intervalului QT pe ECG

La pacientii carora li s-a administrat o doza zilnica totala de 200 mg delamanid in cadrul studiilor de
faza 2 si 3, cresterea medie corectatd cu placebo a intervalului QTcF fatd de momentul initial a variat
intre 4,7 - 7,6 ms dupa 1 luna si, respectiv, 5,3 ms - 12,1 ms dupa 2 luni. Incidenta unei valori a
intervalului QTcF > 500 ms a variat de la 0,6 % (1/161) la 2,1 % (7/341) la pacientii carora li s-a
administrat o doza zilnica totald de 200 mg delamanid, fata de 0 % (0/160) - 1,2 % (2/170) la pacientii
carora li s-a administrat placebo + regim terapeutic optimizat de fond, in timp ce incidenta unei
modificari a intervalului QTcF fata de momentul initial > 60 ms a variat intre 3,1 % (5/161) si 10,3 %
(35/341) la pacientii carora li s-a administrat o doza zilnica totald de 200 mg delamanid, fata de 0 %
(0/160) — 7,1 % (12/170) la pacientii carora li s-a administrat placebo.

Palpitatii

in cazul pacientilor tratati cu delamanid 100 mg + regim terapeutic optimizat de fond de doua ori pe
zi, frecventa a fost de 8,1% (clasa de frecventa — reactii adverse frecvente), comparativ cu o frecventa
de 6,3% observata la pacientii carora li s-a administrat placebo + regim terapeutic optimizat de fond de
douad ori pe zi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu delamanid Tn studiile clinice. Totusi, date clinice
suplimentare au aratat ca in cazul pacientilor carora li se administreaza 200 mg de doua ori pe zi,
respectiv o doza totala de 400 mg de delamanid pe zi, profilul general de siguranta este comparabil cu
cel al pacientilor carora li se administreaza doza recomandatd de 100 mg de doud ori pe zi. Cu toate
acestea, unele reactii au fost observate cu o frecventd mai mare, iar incidenta cazurilor de prelungire a
intervalului QT a crescut dependent de doza.

Tratamentul supradozajului trebuie sa includa masuri imediate de indepartare a delamanidului din
tractul gastrointestinal si tratament simptomatic dupa cum este necesar. Se recomanda monitorizare
frecventa prin efectuarea de investigatii ECG.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice


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

Grupa farmacoterapeutica: Antimicobacteriene, antibiotice, codul ATC: JO4AKO6.

Mecanism de actiune

Mecanismul farmacologic de actiune al delamanid implica inhibarea sintezei componentelor din peretele
celular al micobacteriilor, acidul metoxi-micolic si acidul keto-micolic. Metabolitii identificati ai
delamanid nu manifesta activitate antimicobacteriana.

Activitate impotriva agentilor patogeni specifici
Delamanid nu are activitate in vitro impotriva altor specii de bacterii in afard de micobacterii.

Rezistenta
Mutatia la nivelul uneia din cele 5 gene ale coenzimei F420 este sugerata ca fiind mecanismul de

rezistentda al micobacteriilor impotriva delamanid. La nivelul micobacteriilor, frecventele in vitro de
rezistenta spontana la delamanid au fost similare cu cele pentru izoniazida, si au fost mai mari decat cele
pentru rifampicina. Aparitia rezistentei la delamanid in timpul tratamentului a fost documentata (vezi
pct. 4.4). Delamanid nu manifesta rezistentd incrucisata cu niciunul din medicamentele antituberculoase
utilizate curent.

Testarea pragurilor de sensibilitate

In studiile clinice rezistenta la delamanid a fost definita ca orice crestere pe culturd in prezenta unei
concentratii de delamanid de 0,2 mcg/ml, care este mai mare de 1% fata de cea obtinuta pe culturi martor
fara medicament pe mediu Middlebrook 7H11.

Date din studii clinice

Delamanid a fost evaluat in cadrul a doua studii in regim dublu-orb, controlate cu placebo, pentru
tratamentul tuberculozei plurirezistente la medicamente. S-au efectuat analize ale CCS la populatia cu
intentie de tratament modificata, care a inclus pacienti cu culturi pozitive la momentul initial si la care
izolatul a fost rezistent atat la izoniazida, cat si la rifampicin, adica aveau tuberculoza plurirezistenta
la medicamente.

Tn cadrul primului studiu (Studiul 204), 64/141 (45,4 %) pacienti randomizati pentru a li se administra
100 mg delamanid de 2 ori pe zi + regim terapeutic optimizat de fond si 37/125 (29,6 %) pacienti
randomizati pentru a li se administra placebo (PLC) + regim terapeutic optimizat de fond au obtinut
conversia culturii din sputd (CCS) (adica conversia de la prezenta cresterii Mycobacterium
tuberculosis la absenta oricarei cresteri dupa primele 2 luni si mentinerea timp de inca 1 luna)

(p = 0,0083). S-a constatat, de asemenea, ca timpul pana la CCS pentru grupul randomizat la
administrarea de delamanid 100 mg de 2 ori pe zi a fost mai scurt decét cel pentru grupul randomizat
la administrarea de placebo + regim terapeutic optimizat de fond (p = 0,0056).

Tn cadrul celui de-al doilea studiu (Studiul 213), delamanid a fost administrat pe cale orala la o doza de
100 mg de 2 ori pe zi, ca terapie adaugata la un regim terapeutic optimizat de fond timp de 2 luni,
urmat de administrarea unei doze de 200 mg o data pe zi timp de 4 luni. Timpul median pana la CCS a
fost de 51 zile Tn grupul de tratament cu delamanid + regim terapeutic optimizat de fond, comparativ
cu 57 zile Tn grupul cu PLC + regim terapeutic optimizat de fond (p = 0,0562 folosind stratificarea
modificatd Peto-Peto a testului logaritmic Wilcoxon-Gehan). Proportia de pacienti care au obtinut
CCS (conversia culturii din sputa) dupa o perioada de tratament de 6 luni a fost de 87,6 % (198/226) in
grupul de tratament cu delamanid + regim terapeutic optimizat de fond, comparativ cu 86,1 %
(87/101) in grupul de tratament cu placebo + regim terapeutic optimizat de fond (p = 0,7131).

Tn cadrul analizei primare s-a presupus ci toate culturile lipsa pana la momentul CCS au fost culturi
pozitive. S-au efectuat doua analize de sensibilitate — o analiza cu extrapolare in sens longitudinal a
ultimelor date observate (last-observation-carried-forward, LOCF) si o analiza care a utilizat
metodologia ,,bookending” (care a impus ca atat cultura anterioara, cat si cultura ulterioara sa fie
negative pentru a clasifica rezultatul drept negativ; n caz contrar rezultatul a fost clasificat ca fiind
pozitiv). Ambele au indicat un timp median pana la CCS cu 13 zile mai scurt Tn grupul de tratament cu
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delamanid + regim terapeutic optimizat de fond (p = 0,0281 pentru LOCF si p = 0,0052 pentru metoda
,bookending”).

Rezistenta la delamanid (definita drept CIM > 0,2 pg/ml) a fost observata la momentul initial la 2 din
316 pacienti in cadrul Studiului 204 si la 2 din 511 pacienti in cadrul Studiului 213 (4 din 827 pacienti
[0,48 %]). Rezistenta la delamanid a aparut la 4 din 341 pacienti (1,2 %) randomizati pentru a li se
administra delamanid timp de 6 luni Tn cadrul Studiului 213. Acestor patru pacienti li se administrau
numai alte douad medicamente in plus fata de delamanid.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Deltyba la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in {tratamentul
tuberculozei plurirezistente la medicamente} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Atunci cand este administrat cu o masa standard, biodisponibilitatea orala a delamanid creste de
aproximativ 2,7 ori comparativ cu conditiile administrarii a jeun. Expunerea la delamanid creste mai
lent decét direct proportional odata cu cresterea dozei.

Distributie

Delamanid se leaga n proportic mare de toate proteinele plasmatice, cu un procent de legare de
proteinele totale de >99,5%. Delamanid are un volum de distributie aparent cu valoare mare (V./F de
2100 1).

Metabolizare

Delamanid este metabolizat la nivel plasmatic Tn principal de albumina si intr-o masura mai redusa de
CYP3A4. Profilul metabolic complet al delamanid nu a fost elucidat nca, si exista posibilitatea
producerii de interactiuni medicamentoase cu alte medicamente administrate concomitent, daca sunt
identificati alti metaboliti necunoscuti semnificativi in aceasta privinta. Metabolitii identificati nu
manifestad activitate antimicobacteriana, dar unii dintre acestia contribuie la prelungirea intervalului
QTc, in principal DM-6705. Concentratiile metabolitilor identificati cresc progresiv pana la starea de
echilibru dupa 6 pana la 10 saptamani.

Eliminare
Delamanid este eliminat de la nivel plasmatic la un ty, de 30-38 de ore. Delamanid nu este excretat h

urind.

Categorii speciale de pacienti

Copii §i adolescenti
Nu au fost efectuate studii la pacienti copii si adolescenti.

Pacienti cu insuficientd renald

Mai putin de 5% dintr-o doza de delamanid administrata oral se recupereaza din urind. Insuficienta
renala usoara (50 ml/min < Clcr < 80 ml/min) nu pare si afecteze expunerea la delamanid. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara sau
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moderatd. Nu se stie daca delamanid si metabolitii sdi vor fi indepartati in mod semnificativ prin
hemodializa sau dializa peritoneala.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este considerata necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Delamanid nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa.

Pacienti varstnici (= 65 ani)
In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu varsta > 65 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind genotoxicitatea si carcinogenitatea. Delamanid si/sau metabolitii sai au potentialul de a afecta
repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu hERG. La caine, au fost observate macrofage
cu aspect spumos in tesutul limfoid din diverse organe Tn cadrul studiilor de toxicitate dupa doze
repetate. S-a demonstrat ca acest efect este partial reversibil; nu se cunoaste relevanta clinica a acestei
informatii. Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la iepure au evidentiat un efect inhibitor
al delamanid si/sau al metabolitilor sai asupra coagularii sangelui dependente de vitamina K. Tn
studiile asupra functiei de reproducere efectuate la iepure, s-au observat efecte toxice asupra
dezvoltarii embrio-fetale la doze toxice pentru femele. Datele farmacocinetice obtinute la animale au
evidentiat excretarea delamanid/metabolitilor Tn laptele femelelor. La femelele de sobolan aflate in
perioada de alaptare, Crmax pentru delamanid in laptele femelelor a fost de 4 ori mai mare decét cea
identificatd Tn sange.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Hipromeloza ftalat

Povidona

all-rac-a-Tocoferol

Celuloza microcristalind
Glicolat de amidon sodic (tip A)
Carmeloza calcica

Silicat coloidal hidratat

Stearat de magneziu

Lactoza monohidrat

Filmul comprimatului
Hipromeloza

Macrogol 8000

Dioxid de titan

Talc

Oxid de fer galben (E172)

6.2 Incompatibilitagi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister Aluminiu/Aluminiu:
48 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Munchen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/875/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 aprilie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 2 aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

07/2019

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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