ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida 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 plurirezistenta 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 51 5.1).

Trebuie avute Tn 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 dupa incheierea perioadei de tratament cu delamanid, de 24 de
Saptamani, 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 varstnici (> 65 ani)
Nu sunt disponibile date pentru pacientii varstnici.



Insuficienta renala

Nu este consideratd necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata.
Nu existd date privind utilizarea delamanid la pacienti cu insuficientd renald severd, 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 insuficienta hepatica usoara. Delamanid nu
este recomandat pacientilor cu insuficienta hepatica 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 impreuna cu alimente.

4.3  Contraindicatii

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

- Albumina sericéa < 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  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Nu exista date privind tratamentul cu delamanid administrat timp de mai mult de 24 de séptamani
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 0s0s)

- infectiilor datorate altor specii micobacteriene decat cele din grupul M. tuberculosis

- infectiilor latente cu M. tuberculosis

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

tratamentul M. tuberculosis sensibild la medicamente.

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.

S-a observat aparitia rezistentei la delamanid in timpul tratamentului. Riscul dezvoltarii rezistentei la
delamanid pare sa fie crescut atunci cand delamanid este utilizat Tn asociere cu cateva medicamente
considerate eficiente si/sau atunci cand aceste medicamente aditionale nu se numara printre cele
considerate ca avand eficacitate maxima impotriva M. tuberculosis. Pe 1anga acestea, date clinice
limitate indica faptul ca o eficacitate maxima a avut adaugarea delamanid la regimuri de tratament
pentru tuberculoza plurirezistenta la medicamente rezistenta la rifampicin si isoniazid, dar sensibila la
alte medicamente, in timp ce utilizarea delamanid Tn cadrul celor mai eficiente regimuri terapeutice
disponibile care au putut fi concepute pentru tratarea tuberculoza plurirezistentd la medicamente S-a
asociat cu o eficacitate minima.

Prelungirea intervalului QT
La pacientii tratati cu delamanid s-a observat prelungirea intervalului QT. Aceasta prelungire se
accentueaza lent in timp 1n primele 6-10 sdptamani de tratament, dupa care raimane constanta.




Prelungirea QTc este foarte strians corelata cu metabolitul major al delamanid, DM-6705. Albumina
plasmatica si CYP3A4 regleaza formarea si, respectiv, metabolismul DM-6705 (vezi mai jos
Consideratii speciale).

Magnitudinea efectului de prelungire a intervalului QT

Tntr-un studiu placebo controlat efectuat la pacienti cu MDR-TB la care s-a administrat 100 mg
delamanid de doua ori pe zi, valorile medii corectate cu placebo ale QTcF fatd de momentul initial au
fost de 7,6 ms dupa 1 luna si de 12,1 ms dupa 2 luni de tratament. 3% dintre pacienti au manifestat o
crestere de 60 ms sau mai mare la un moment dat pe durata studiului, iar 1 pacient a prezentat o
valoare a intervalului QTcF > 500 ms (vezi pct. 4.8). Nu au existat cazuri de aparitie a torsadei
varfurilor sau alte efecte proaritmice legate temporal de administrarea medicamentului.

Recomandari generale

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

considera ca beneficiul posibil al delamanid depaseste riscurile potentiale. Acesti pacienti trebuie sa

beneficieze de monitorizare foarte frecventd prin ECG-uri pe toata perioada tratamentului cu
delamanid.

- Prelungire congenitala 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 determina predispozitie la aritmii, cum sunt hipertensiunea
arteriald severa, hipertrofia ventriculara stdnga (inclusiv cardiomiopatia hipertroficad) sau
insuficienta cardiaca congestiva Insotitd de scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga.

- Tulburéri 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,
quinidina, hidroquinidina, sotalol)

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

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

fluoroquinolone)

- antifungice triazole
- pentamidina
- saquinavir

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

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

Hipoalbuminemie



Tntr-un studiu clinic, prezenta hipoalbuminemiei a fost asociatd 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 in 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
asociata cu o expunere cu 30% mai mare la metabolitul DM-6705, care s-a asociat cu prelungirea
intervalului QTc.

Prin urmare, in cazul Tn 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 quinolone

Toate situatiile de prelungire a intervalului QTcF peste 60 ms au fost asociate cu utilizarea
concomitenta a fluoroquinolonelor. Prin urmare, daca administrarea concomitenta este considerata ca
fiind inevitabila in 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.

Insuficientd hepatica
Deltyba nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 4.2
i 5.2).

Pacienti infectati cu HIV
Nu exista experienta privind utilizarea delamanid la pacienti carora li se administreaza concomitent un
tratament anti-HIV (vezi pct. 4.5).

Prezenta unor date limitate privind eficacitatea delamanid

Datele curente sunt derivate dintr-un studiu randomizat, controlat, cu durata de 2 luni, si un studiu de
extensie deschis cu durata de 6 luni, pe langa rezultatele studiului de lunga durata obtinute dupa
incheierea tratamentului pentru tuberculoza plurirezistenta la medicamente (vezi pct. 5.1).

Metabolizare §i 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 deplina 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 deficite ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp, sau 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 (rifampicin 300 mg zilnic) asociat cu delamanid (200 mg
zilnic). Nu s-a observat o sciadere clinic relevanta a expunerii la delamanid in cazul administrarii
inductorului slab efavirenz administrat in doza de 600 mg pe zi timp de 10 zile in asociere cu
delamanid 100 mg de doua ori pe zi.

Medicamente anti-HIV

In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase la indivizi sinitosi, delamanid a fost
administrat in monoterapie (100 mg de doua ori pe zi) si concomitent cu tenofovir (300 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%) Tn asociere cu
medicamentele anti-HIV tenofovir si efavirenz, dar a crescut usor in cazul administrarii concomitente
cu tratament anti-HIV asociat cu 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, OATP1B3 si BSEP, la concentratii
de aproximativ 5- 20 de ori mai mari decat C..x la starea de echilibru. Totusi, deoarece concentratiile
la nivelul intestinului pot fi potential cu mult mai mari decét acesti multipli al Ca, exista posibilitatea
ca delamanid sa aiba un efect asupra acestor transportori.

Medicamente antituberculoase

Tntr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase la indivizi sinatosi, delamanid a fost
administrat in monoterapie (200 mg pe zi) si asociat cu rifampicin/isoniazid/pirazinamida
(300/720/1800 mg pe zi) sau etambutol (1100 mg pe zi) timp de 15 zile. Expunerea la medicamentele
antituberculoase administrate concomitent (rifampicin [R]/ isoniazid [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 clinica a acestui fapt nu
este cunoscuta.

Medicamente anti-HIV

Intr-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 (300 mg),
lopinavir/ritonavir (400/100 mg) timp de 14 zile si concomitent cu efavirenz timp de 10 zile (600 mg
pe zi). Administrarea concomitenta a delamanid cu medicamentele anti-HIV tenofovir,
lopinavir/ritonavir si efavirenz, nu a afectat expunerea la aceste medicamente.

Medicamente cu potential de prelungire a intervalului QTc

Se impune prudenta 1n utilizarea delamanid la pacientii care primesc deja 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 fertila, decat daca acestea
folosesc o metoda eficace de contraceptie.

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

farmacocinetice disponibile la animale au aratat ca delamanid si/sau metabolitii sdi sunt excretati in



laptele matern. Deoarece riscul potential pentru sugarul alaptat la sdn nu poate fi eliminat, se
recomanda ca femeile sa nu alapteze Tn 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 capacititii 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

Frecventa reactiilor adverse la medicament descrise mai jos a fost stabilita pe baza datelor obtinute
dintr-un studiu clinic controlat, dublu-orb, in care au fost inclusi 481 de pacienti cu tuberculoza
plurirezistenta la medicamente, dintre care 321 de pacienti carora li s-a administrat delamanid in
asociere cu un regim terapeutic optimizat de fond. Data fiind dimensiunea limitatd a acestui set de
date, nu este posibil in momentul de fata sa se faca o diferentiere clara intre un regim terapeutic
optimizat de fond si delamanid din punct de vedere a reactiilor adverse mentionate mai jos.

Prelungirea intervalului QTC, evidentiatd prin electrocardiograma, a fost identificata ca fiind cea mai
importanta problema de sigurantd a tratamentului cu delamanid (vezi si pct. 4.4). Un factor principal
care contribuie la prelungirea intervalului QTc este hipoalbuminemia (in special valori sub 2,8 g/dI).
Alte reactii adverse importante la medicament sunt anxietatea, parestezia si tremorul.

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament observate la pacientii tratati cu delamanid (cu o
incidenta de respectiv > 10%) sunt greata (38,3%), varsaturi (33%) si ameteli (30,2%).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in tabelul de mai jos au fost raportate la cel putin unul din cei 321 de
pacienti tratati cu delamanid Tn studiul clinic dublu-orb placebo controlat mentionat mai sus. Reactiile
adverse la medicament sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, si
pe baza terminologiei consacrate. In cadrul fiecirei clasificari pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt mentionate in functie de frecventa, ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100), rare (>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000)
si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabel: Reactiile adverse la medicamentul delamanid

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*

limfatice

Tulburari Deshidratare Hipertrigliceridemie Hipopotasemie
metabolice si de Hipocalcemie Diminuarea
nutritie Hipercolesterolemie apetitului alimentar




Hiperuricemie*

Tulburéri 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
Cresterea libidoului*
Tulburéri ale Letargie Neuropatie periferica | Ameteli*
sistemului nervos Tulburare de echilibru Somnolenta* Cefalee
Durere radiculara Hipoestezie Parestezie
Calitate scazuta a somnului Tremor
Tulburéri oculare Conjunctivita alergica* Xeroftalmie*
Fotofobie
Tulburari acustice Durere la nivelul Tinitus
si vestibulare urechii
Tulburéri cardiace | Bloc atrioventricular de gradul | Palpitatii
Extrasistole ventriculare*
Extrasistole supraventriculare
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
Hematom™*
Bufeuri*
Tulburari Dispnee Hemoptizie
respiratorii, Tuse
toracice si Durere orofaringiana
mediastinale Iritarea gatului
Uscaciune la nivelul
gatului*
Rinoree*
Tulburari Disfagie Gastritd* Virsaturi
gastrointestinale Parestezie orala Constipatie* Diaree*
Sensibilitate abdominala* Durere abdominala Greata

Durere in partea
inferioara a

Durere n partea
superioara a

abdomenului abdomenului
Dispepsie
Disconfort abdominal
Tulburari Functie hepatici anormala
hepatobiliare
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 musculo- Osteocondroza Artralgie*




scheletice si ale Slabiciune musculara | Mialgie*
tesutului Durere musculo-
conjunctiv scheletica*
Durere n flanc
Durere la extremitati
Tulburari renale si | Retentie urinara Hematurie*
ale cailor urinare Disurie*
Nicturie
Tulburéri generale | Bufeuri Pirexie* Astenie
si la nivelul locului Durere toracica
de administrare Stare generald de rau
Disconfort toracic*
Edeme periferice*
Investigatii Subdenivelarea segmentului ST | Nivel crescut al Prelungirea

diagnostice

pe electrocardiograma
Valori crescute ale

cortizolului Tn sénge

intervalului QT pe
electrocardiograma

transaminazelor*

Prelungirea timpului de
tromboplastind partiald activata*
Valori crescute ale gama-
glutamiltransferazei*

Valori scazut ale cortizolemiei
Cresterea tensiunii arteriale

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

Descrierea reactiilor adverse selectate

Prelungirea intervalului QT pe ECG

Prelungirea intervalului QT, evidentiata pe electrocardiograma, a fost raportata la 9,9% dintre pacientii
tratati cu delamanid in doza de 100 mg de douad ori pe zi (clasa de frecventa — reactii adverse
frecvente) comparativ cu 3,8% din pacientii carora li s-a administrat placebo + regim terapeutic
optimizat de fond. Aceasta reactie adversa la medicament nu a fost insotita de simptome clinice.
Incidenta unui interval QTcF >500 msec a fost mai putin frecventa, observata la un singur pacient
(1/321 pacienti). Nu a fost insotita de simptome clinice si episodul s-a rezolvat. In total 12 din 321 de
pacienti din intreaga grupa de tratament cu delamanid de doua ori pe zi + regim terapeutic optimizat
de fond au prezentat o modificare a valorii QTcF > 60 ms fata de 0% in grupul cu placebo + regim
terapeutic optimizat de fond. Prezenta hipoalbuminemiei s-a asociat cu un risc crescut de prelungire a
intervalului QTc (vezi pct. 4.4). Prelungirea intervalului QTc a fost identificata ca fiind cea mai
importanta problema de sigurantd a tratamentului cu delamanid. Acest lucru determina contraindicatia
descrisa la pct. 4.3 si atentionarile de la pct. 4.4. Factorii principali care contribuie la prelungirea
intervalului QT sunt hipoalbuminemia (in special valori sub 2,8 g/dl) si hipopotasemia. Prin urmare, se
recomanda monitorizarea foarte frecventa a valorilor albuminei, electrolitilor serici si ECG.

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
doua ori pe zi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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, asa cum este mentionat in Anexa V*.



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

49 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu delamanid in 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 administreazi doza recomandatd de 100 mg de doua ori pe zi. Cu toate
acestea, unele reactii au fost observate cu o frecventa 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 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicobacteriene, antibiotice, codul ATC:J04AKO06.

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 Tmpotriva agentilor patogeni specifici
Delamanid nu are activitate in vitro impotriva altor specii de bacterii in afara 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 isoniazid, si au fost mai ridicate decat
cele pentru rifampicin. Aparitia rezistentei la delamanid in timpul tratamentului a fost documentata
(vezi pct. 4.4). Delamanid nu manifestd rezistentd incrucisatd cu niciunul din medicamentele
antituberculoase utilizate curent.

Testarea pragurilor de sensibilitate

In studiile clinice rezistenta la delamanid a fost definitd 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

Tntr-un singur studiu dublu-orb, placebo controlat, la 161 de pacienti cu tuberculoza plurirezistenti la
medicamente li s-a administrat timp de 8 saptamani tratament cu delamanid 100 mg de doua ori pe zi
h asociere cu regim terapeutic optimizat de fond individualizat recomandat de OMS.

In tabelul de mai jos este prezentati conversia culturii de sputd (CCS) in decurs de doua luni (ceea ce
inseamna prezenta cresterii pe cultura de Mycobacterium tuberculosis pana la absenta oricarei cresteri
dupa primele 2 luni) observata la acesti pacienti care au avut rezultat initial pozitiv la cultura de sputa,
pentru grupele de tratament cu delamanid plus regim terapeutic optimizat de fondsi placebo plus regim
terapeutic optimizat de fond:

Pacienti randomizati pentru Pacienti randomizati pentru
100 mg BID + regim terapeutic | placebo + regim terapeutic
optimizat de fond optimizat de fond

CCS pe mediu MGIT® n/N (%) | 64/141 (45,4%) 37/125 (29,6%)

CCS pe medii solide n/N (%) 64/119 (53,8%) 38/113 (33,6%)
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MGIT® = Sistem cu mediu lichid in tub de culturd cu indicator de cresterea a Mycobacterium
n= numarul de pacienti cu CCS dupa 2 luni

Conpii 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 plurirezistentd la medicamente} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

=9

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
0 dati pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

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 decat direct proportional odata cu cresterea dozei.

Distributia
Delamanid se leaga intr-o proportie ridicata de toate proteinele plasmatice, la o ratd de legare de
proteinele totale de >99,5%. Delamanid are un volum aparent mare al distributiei (V,/F de 2.100 I).

Metabolizarea

Delamanid este metabolizat la nivel plasmatic n principal de albumina si intr-o masura mai redusa de
CYP3AA4. Profilul metabolic complet al delamanid nu a fost elucidat inca, si exista posibilitatea
producerii de interactiuni medicamentoase cu alte medicamente administrate concomitent, daca sunt
identificati alti metaboliti necunoscuti semnificativi In aceasta privintd. Metabolitii identificati nu
manifesta 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.

Eliminarea
Delamanid este eliminat de la nivel plasmatic la un t;, de 30-38 de ore. Delamanid nu este excretat in

urina.

Categorli speciale de pacienti

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

Pacienti cu insuficienta renala

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

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este considerata necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara.

Delamanid nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa.

Pacienti varstnici (2 65 ani)
In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu varsta > 65 ani.
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5.3 Date preclinice de siguranti

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 céine, au fost observate macrofage
cu aspect spumos in tesutul limfoid din diverse organe in 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 sdi 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, Crax pentru delamanid in laptele femelelor a fost de 4 ori mai mare decét cea
identificata Tn sange.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Hipromeloza ftalat

Povidona

all-rac-a-Tocoferol

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

Silicat coloidal hidratat

Stearat de magneziu

Lactoza monohidrat

Invelisul comprimatului
Hipromeloza

Macrogol 8000

Dioxid de titan

Talc

Oxid de fier galben (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Aluminiu/Blister de aluminiu:

40 comprimate.
48 comprimate.
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Flacon de sticla fumurie (tip I11) cu sistem de Tnchidere din polipropilena prevazut cu protectie pentru
copii, insert de poliester insert si element(e) desicant(e):

50 sau 300 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

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/1/13/875/001-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 aprilie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 martie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Germania

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea trebuie depuse in acelasi timp.

o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea pe piatd, DAPP trebuie si convind impreuni cu Statele Membre asupra unui pachet
educational.

In fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) va cadea de acord asupra
continutului si formatului materialelor din pachetul educational impreuna cu autoritatea competenta la
nivel national, si le va pune in circulatie inainte de lansarea pe piatd a produsului.

manipularea sau administrarea Deltyba primesc pachetul educational.

1. Pachetul educational pentru profesionistii din domeniul sanatitii (PDS) va contine urmatoarele
elemente cheie:

RCP

Informatii privind rezistenta la medicament
Riscul prelungirii intervalului QT

Utilizarea medicamentului in perioada de sarcina
Utilizarea medicamentului 1n timpul aléptarii.

2. Pachetul educational pentru pacienti va fi oferit prin intermediul PDS pentru a sustine si
completa informatiile furnizate n prospectul cu informatii pentru pacient. Acest pachet va contine
urmdtoarele elemente cheie:

e Utilizarea medicamentului Tn perioada sarcinii
e Utilizarea medicamentului in timpul alaptarii.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionata” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (7)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare
Efectuarea unui studiu confirmativ de investigare a administrarii delamanid Depunerea
adaugat la regimul terapeutic optimizat de fond in indicatia aprobata: Studiu de raportului final:

Faza 3 care compara delamanid 100 mg de 2 ori pe zi timp de 2 luni + 200 mg o Pana in trimestrul 2
data pe zi timp de 4 luni plus regim terapeutic optimizat de fond timp de 18-24 de | al anului 2017

luni, fata de regim terapeutic optimizat de fond timp de 18-24 de luni cu placebo in
primele 6 luni.

Solutionarea incertitudinilor privind expunerea si activitatea antimicobacteriana, Depunerea
prin realizarea unui studiu suplimentar care exploreaza relatia intre diferite doze in | raportului final:
ceea ce priveste CCS dupa 2 luni si rezultatele pe termen indelungat: efectuarea Péna in trimestrul 4

unui studiu controlat privind eficacitatea, siguranta si farmacocinetica delamanid | al anului 2021
100 mg de doua ori pe zi timp de 2 luni urmat de delamanid 200 mg in doza unica
zilnica timp de 4 luni sau delamanid 400 mg 1n doza unica zilnica timp de 6 luni la
pacienti adulti cu tuberculoza pulmonara plurirezistenta la medicamente, pe baza
unui protocol aprobat de CHMP.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII PENTRU AMBALAJE TIP BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deltyba 50 mg comprimate filmate
delamanid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: delamanid 50 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

40 de comprimate
48 de comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu este cazul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu exista

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralie 21, 80636 Miinchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/875/001 40 comprimate filmate
EU/1/13/875/004 48 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII N BRAILLE |

Deltyba 50 mg

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR SI PE AMBALAJUL
SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON SI ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deltyba 50 mg comprimate filmate
delamanid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: delamanid 50 mg

3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

50 de comprimate
300 de comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu este cazul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu exista

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 M{inchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/875/002 50 comprimate filmate
EU/1/13/875/003 300 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Aluminiu/Aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deltyba 50 mg comprimate filmate
delamanid

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Denumirea pe scurt: OTSUKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

LOT

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Deltyba 50 mg comprimate filmate
delamanid

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Deltyba si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Deltyba
Cum sa luati Deltyba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Deltyba

Continutul ambalajului si alte informatii

o E

1. Ce este Deltyba si pentru ce se utilizeaza

Deltyba contine substanta activa delamanid, un antibiotic pentru tratamentul tuberculozei pulmonare
cauzate de bacterii care nu sunt eliminate de cele mai des utilizate antibiotice folosite Tn tratamentul
tuberculozei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Deltyba

Nu luati Deltyba:

- daca sunteti alergic la delamanid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca prezentati valori foarte scizute ale albuminei in snge

- daca luati medicamente care au un efect puternic de inducere a unei anumite enzime hepatice
numite ,,CYP450 3A4” (de exemplu carbamazepina).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Deltyba, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului sau asistentei
medicale.

Inainte de a incepe sa luati Deltyba, si pe perioada tratamentului, medicul dumneavoastra poate
verifica activitatea electrica a inimii dumneavoastra cu ajutorul unui aparat care efectueaza
electrocardiograme (ECG) (inregistrare electrica a inimii dumneavoastra). Medicul dumneavoastra
poate efectua de asemenea o analiza de sange pentru a verifica concentratia anumitor minerale si
proteine care sunt importante pentru functia inimii dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti una din urmatoarele afectiuni:

. aveti valori scdzute ale alouminei, potasiului, magneziului sau calciului Tn sénge

° Vi s-a spus cd aveti o problema de inima, de exemplu un ritm cardiac lent (bradicardie) sau ati
suferit Tn trecut un atac de cord (infarct miocardic)

. aveti o afectiune numita sindrom congenital de interval QT prelungit sau o boala cardiaca grava
sau probleme cu ritmul cardiac.

o aveti o boala la nivelul ficatului sau rinichilor.

. prezentati infectie cu HIV.

Copii si adolescenti
Deltyba nu este indicat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Deltyba impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra ...

— daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente sau
remedii pe baza de plante obtinute fara prescriptie medicala,

— daca luati medicamente pentru tratamentul unei anomalii de ritm cardiac (de exemplu amiodarona,
disopiramida, dofetilid, ibutilid, procainamida, quinidina, hidroquinidina, sotalol).

— daca luati medicamente pentru tratarea psihozelor (de exemplu fenotiazina, sertindol, sultoprid,
clorpromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozid sau tioridazind) sau depresiei.

— daca luati anumite medicamente antimicrobiene (de exemplu eritromicina, claritromicina,
moxifloxacind, sparfloxacind, pentamidind sau saquinavir).

— daca luati medicamente antifungice pe baza de triazol (de exemplu fluconazol, itraconazol,
voriconazol).

— daca luati anumite medicamente pentru tratarea reactiilor alergice (de exemplu terfenadina,
astemizol, mizolastind).

— daca luati oricare din urmatoarele: cisaprid (utilizat pentru tratarea afectiunilor de stomac),
droperidol (utilizat pentru varsaturi i migrena), domperidona (utilizata pentru greatd si varsaturi),
difemanil (utilizat pentru tratarea afectiunilor de stomac sau transpiratiei excesive), probucol (scade
valorile colesterolului Tn sdnge), levometadil sau metadona (utilizat pentru tratamentul dependentei
de opiacee), alcaloizi vinca (medicamente anti-cancer), sau trioxid de arsen (utilizat pentru
tratamentul anumitor tipuri de leucemie).

— daca luati medicamente anti-HIV care contin lopinavir/ritonavir.

Este posibil sa prezentati un risc crescut de modificari periculoase ale ritmului cardiac.

Sarcina si alaptarea

Deltyba poate fi nociv pentru fat. Nu este de obicei recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii.
Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiile
pentru dumneavoastra fata de riscurile pentru copilul dumneavoastra pe care le presupune
administrarea Deltyba in perioada in care sunteti gravida.

Nu se stie daca delamanid trece in laptele matern la om. Nu este recomandata alaptarea in timpul
tratamentului cu Deltyba.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Deltyba sa aiba o influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Daca prezentati efecte secundare care v-ar putea afecta capacitatea de a
va concentra si de a reactiona, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Deltyba contine lactoza monohidrat.
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legdtura cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

3. Cum s luati Deltyba
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Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de doud comprimate de 50 mg administrate de doua ori pe zi (dimineata si
seara) la recomandarea medicului dumneavoastra. Comprimatele trebuie luate in timpul mesei, sau
imediat dupa masa. Inghititi comprimatele cu apa.

Daca luati mai mult Deltyba decat trebuie

Daca luati mai multe comprimate decat doza care vi s-a prescris, adresati-va medicului dumneavoastra
sau spitalului local. Nu uitati sa luati cu dumneavoastra ambalajul pentru a nu exista niciun dubiu cu
privire la medicamentul pe care l-ati luat.

Daci uitati sa luati Deltyba
Daca uitati sa luati o doza, luati doza de Indata ce va amintiti. Totusi, daca este aproape timpul pentru
doza urmatoare, omiteti pur si simplu doza uitata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Deltyba
NU 1incetati sé luati comprimatele decat dacd medicul dumneavoastra va indica acest lucru. Oprirea
prematura a tratamentului ar putea permite bacteriilor sa isi revina si sd devina rezistente la delamanid.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse mentionate mai jos se pot produce cu anumite frecvente, care sunt definite dupa cum
urmeaza:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 de persoane

Reactiile adverse raportate foarte frecvent in studiile clinice cu Deltyba au fost:
Senzatii de batai neregulate si/sau puternice ale inimii

Varsaturi

Greata

Diaree

Durere de stomac

Durere de cap

O senzatie ca de arsura, furnicaturi sau intepaturi, sau de amorteald pe piele (parestezie)
Tremuraturi (tremor)

Diminuarea apetitului pentru alimente

Ameteli

Auzirea unui sunet persistent, desi nu exista unul (tinitus)

Lipsa marcata de energie

Durere la nivelul articulatiilor sau muschilor

Dificultati la adormire si la mentinerea somnului

Cresterea numarului de globule rosii imature in sange

Valori scazute ale potasiului Tn sdnge

Valori crescute ale acidului uric in sange

Tuse cu sange’
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. Modificari depistate in cadrul investigatiilor (electrocardiograma, ECG) efectuate la inima

Reactiile adverse raportate frecvent in studiile clinice cu Deltyba au fost:
Anemie

Numar crescut al anumitor globule albe Tn sdnge (eozinofilie)
Valori crescute ale trigliceridelor Tn sénge

Tulburare psihotica

Agitatie

Anxietate

Depresie

Stare de neliniste

Deteriorarea nervilor, ceea ce cauzeaza amortire sau durere (senzatie de arsurd) sau furnicaturi
Tn maini sau picioare

Somnolenta

Diminuarea senzatiilor

Uscaciune la nivelul ochilor

Tolerantd scazuta a ochilor la lumina puternica

Durere la nivelul urechii

Cresterea tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)
Scaderea tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala)
Aparitia de vanatai

Bufeuri

Dificultati la respiratie

Tuse

Durere la nivelul gurii sau Tn gat

Iritarea gatului

Uscaciune la nivelul gatului

Secretii in exces la nivelul nasului

Durere Tn piept

Gastrita

Constipatie

Indigestie

Dermatita’

Urticarie

Mancarimi

Papule (mici excrescente pe piele)

Eruptie tranzitorie la nivelul pielii

Acnee

Transpiratie In exces

O boala a oaselor numita osteocondroza

Slabiciune musculara

Durere la nivelul oaselor

Durere la nivelul partii laterale a trunchiului

Durere la nivelul bratelor sau picioarelor

Prezenta de sange 1n urind

Febra

Durere in piept

Stare de rau

Disconfort la nivelul pieptului

Umflaturi la nivelul labelor picioarelor, picioarelor sau gleznelor
Valori crescute la testele de sange pentru hormonul cortizol

Reactiile adverse raportate mai putin frecvent in studiile clinice cu Deltyba au fost:
. Herpes zoster
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Candidoza la nivelul gurii

Infectie micotica a pielii (pitiriazis versicolor)

Numar scazut de globule albe Th sénge (leucopenie)

Numar scazut de plachete in sdnge (trombocitopenie)

Deshidratare

Valori scazute ale calciului in sdnge

Valori crescute ale colesterolului in sange

Agresivitate

Paranoia

Atacuri de panica

Tulburare de adaptare cu stare depresiva

Nevroza

Stare de disconfort emotional si mental

Deviatie mentala

Probleme cu somnul

Crestere a libidoului

Letargie

Tulburare de echilibru

Durere regionala

Conjunctivitd alergica

Probleme cu ritmul cardiac

Probleme la Inghitire

Senzatii anormale la nivelul gurii

Sensibilitate la nivelul abdomenului

Caderea parului

Mancarimi sau roseata pe piele, inclusiv 1n jurul radacinilor parului.
Retentie urinara

Durere la urinare

Nevoie crescuta de urinare in timpul noptii

Senzatii de caldura

Valori anormale determinate pentru testele de coagulare ale sdnge (APTT prelungit)
Valori anormale ale testelor referitoare la functia ficatului, cailor biliare sau pancreasului
Valori scazute la testele de sange efectuate pentru hormonul cortizol
Valori crescute ale tensiunii arteriale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Deltyba

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau flacon dupa "EXP:". Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Deltyba

- Un comprimat filmat contine 50 mg de substanta activa delamanid.

- Celelalte componente sunt hipromeloza ftalat, povidona, all-rac-a-tocoferol, celuloza
microcristalina, glicolat de amidon sodic, carmeloza calcica, silicat coloidal hidratat, stearat de
magneziu, lactoza monohidrat, hipromeloza, macrogol 8000, dioxid de titan, talc, oxid de fier
(E172).

Cum arata Deltyba si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Deltyba 50 mg au forma rotunda si culoare galbena.

Deltyba este furnizat in ambalaje contindnd 40 sau 48 de comprimate filmate in blistere de
aluminiu/aluminiu, sau in flacoane de sticla fumurie cu 50 sau 300 de comprimate. Ambalajul de tip
flacon contine elemente desicante pentru a mentine comprimatele uscate. Va rugam sa lasati
elementele n flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafte 21

80636 Miinchen

Germania

Tel: +49 (0)89 206020 500

Fabricantul
AndersonBrecon (UK) Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sé contactati reprezentanta locald a
detindtoruluiautorizatiei de punere pe piata:

BE LT

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
BG LU

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Temn.: +49 (0)89 206020 500 Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500
Ccz HU

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel.: +49 (0)89 206020 500
DK MT

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
DE NL

Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
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EE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

EL
Otsuka Novel Products GmbH
Tnk: +49 (0)89 206020 500

ES
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

HR
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

IE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

IS
Otsuka Novel Products GmbH
Simi: +49 (0)89 206020 500

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

CY
Otsuka Novel Products GmbH
TnA: +49 (0)89 206020 500

LV
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

NO
Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500

AT
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

PL
Otsuka Novel Products GmbH
Tel.: +49 (0)89 206020 500

PT
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

RO
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Sl
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

SK
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Fl
Otsuka Novel Products GmbH
Puh/Tel: +49 (0)89 206020 500

SE
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

UK
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.
Aceasta inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest

medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente
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