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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg delamanidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Okragta, zotta tabletka powlekana o $rednicy 11,7 mm, z wytloczonym napisem ,,DLM” i ,,50” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Deltyba jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej
gruzlicy ptuc (ang. multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) u dorostych pacjentéw, mtodziezy,
dzieci 1 niemowlat o masie ciata co najmniej 10 kg, gdy ze wzgledu na brak tolerancji lub opornosé¢

nie da si¢ zastosowac innego schematu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie delamanidem powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane wytacznie przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu zakazen, spowodowanych przez szczepy Mycobacterium tuberculosis
oporne na wiele lekdw.

Delamanid musi by¢ zawsze podawany w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej gruzlicy
(MDR-TB) (patrz punkty 4.4 i 5.1). Leczenie skojarzone nalezy kontynuowac¢ po zakonczeniu 24-
tygodniowego okresu leczenia delamanidem, zgodnie z wytycznymi WHO.

Zaleca si¢ podawanie delamanidu w ramach bezposrednio nadzorowanej terapii (ang. directly
observed therapy; DOT).



Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka dla dorostych to 100 mg dwa razy na dobg, przez 24 tygodnie.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez i dzieci o masie ciala

- od > 30 kg do < 50 kg: zalecana dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobe przez 24 tygodnie

- > 50 kg: zalecana dawka wynosi 100 mg dwa razy na dobe przez 24 tygodnie

W przypadku masy ciata ponizej 30 kg patrz ChPL Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej.

Okres trwania leczenia

Laczny czas trwania leczenia delamanidem wynosi 24 tygodnie. Dane dotyczace dtuzszego czasu
trwania leczenia sa bardzo ograniczone. Jesli leczenie delamanidem zostanie uznane za konieczne po
uplywie 24 tygodni w celu uzyskania wyleczenia, mozna rozwazy¢ dtuzszy czas leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku ponad 65 lat)
Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania u pacjentow w podeszitym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i nie zaleca si¢ jego stosowania u takich pacjentow (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Nie zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Deltyba
u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Delamanid nalezy przyjmowac razem z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stezenie albumin w surowicy < 2,8 g/dL (stosowanie u pacjentdw ze stezeniem albumin w
surowicy > 2,8 g/dL, patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o silnym dziataniu indukujacym CYP3A4 (np.
karbamazepina).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania delamanidu w leczeniu:
- gruzlicy pozaptucnej (np. osrodkowego uktadu nerwowego, kosci),

- zakazen mykobakteriami innymi niz mykobakterie nalezace do grupy M. tuberculosis complex,
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- utajonego zakazenia M. tuberculosis.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania delamanidu w ramach skojarzonego leczenia
zakazen szczepami M. tuberculosis wrazliwymi na leki.

Opornos¢ na delamanid

Aby zapobiec wystapieniu opornosci na delamanid, delamanid musi by¢ stosowany w skojarzonym
leczeniu MDR-TB, zgodnym z wytycznymi WHO.

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych delamanidem obserwowano wydluzenie odstepu QT. Wydluzenie to zwigksza
si¢ powoli w czasie od 6 do 10 pierwszych tygodni leczenia, a nast¢pnie nie zmienia si¢. Wydluzenie
odstepu QT jest bardzo mocno skorelowane z gtownym metabolitem delamanidu DM-6705.
Albuminy osoczowe oraz CYP3A4 regulujg, odpowiednio, wytwarzanie i metabolizm DM-6705
(patrz ponizej ,,Zalecenia szczegolne”).

Zalecenia ogolne

Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co
miesigc przez caly cykl leczenia delamanidem. W razie zaobserwowania QTcF > 500 ms przed
podaniem pierwszej dawki delamanidu lub podczas leczenia delamanidem, nie nalezy rozpoczynaé
leczenia lub nalezy przerwac leczenie delamanidem. Jezeli podczas leczenia delamanidem odstep
QTc przekroczy wartosci 450 ms u mezczyzn i 470 ms u kobiet, u takich pacjentow nalezy czesciej
monitorowa¢ EKG. Zaleca si¢ takze oznaczenie stezenia elektrolitdw (np. potasu) w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia i skorygowanie ewentualnych nieprawidlowosci.

Zalecenia szczegdlne

Czynniki ryzyka choréb serca
Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia delamanidem u pacjentdw z ponizszymi czynnikami ryzyka, chyba
ze mozliwe korzys$ci z leczenia delamanidem przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami. U takich
pacjentow nalezy przez caly okres leczenia delamanidem bardzo czg¢sto monitorowaé EKG.
- Rozpoznane wrodzone wydtuzenie odstgpu QTc lub jakikolwiek stan kliniczny o ktorym
wiadomo, ze powoduje wydtuzenie odstgpu QTc lub QTc > 500 ms.
- Objawowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie lub znaczaca klinicznie bradykardia.
- Kazda choroba predysponujaca do zaburzen rytmu serca, jak cigzkie nadci$nienie t¢tnicze,
przerost lewej komory (w tym kardiomiopatia przerostowa) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca
z towarzyszacym zmniejszeniem lewokomorowej frakcji wyrzutowe;.
- Zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia.
- Przyjmowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc.
Obejmuja one miedzy innymi ponizsze:
- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid, ibutylid, prokainamid,
chinidyna, hydrochinidyna, sotalol);
- neuroleptyki (np. pochodne fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, chloropromazyna,
haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna), leki przeciwdepresyjne;
- niektore leki przeciwdrobnoustrojowe, w tym:
- antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna),
- moksyfloksacyna, sparfloksacyna (stosowanie z innymi fluorochinolonami, patrz
punkt 4.4),
- bedakilina,
- triazolowe leki przeciwgrzybicze,
- pentamidyna,
- sakwinawir;



- okreslone leki przeciwhistaminowe bez dziatania uspokajajacego (np. terfenadyna,
astemizol, mizolastyna);

- okreslone leki przeciwmalaryczne, ktore moga wydtuza¢ odstep QT (np. halofantryna,
chinina, chlorochina, artezunat/amodiachina, dihydroartemizyna/piperachina);

- cyzapryd, droperydol, domperydon, beprydyl, difemanyl, probukol, lewometadyl,
metadon, alkaloidy barwinka, trojtlenek arsenu.

Hipoalbuminemia

W badaniu klinicznym wystgpowanie hipoalbuminemii zwigkszato ryzyko wydtuzenia odstepu QTc u
pacjentow leczonych delamanidem. Delamanid jest przeciwwskazany u pacjentow ze stezeniem
albumin < 2,8 g/dL (patrz punkt 4.3). U pacjentow rozpoczynajacych leczenie delamanidem przy
stezeniu albumin w surowicy < 3,4 g/dL, lub u ktoérych podczas leczenia nastgpito zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy do wartosci z tego zakresu, nalezy przez caty czas leczenia
delamanidem bardzo czesto monitorowa¢ EKG.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinawir/rytonawir) byto
zwigzane z wieksza o 30% ekspozycja na metabolit DM-6705 wydhuzajacy odstep QTc. W zwiazku z
tym, jezeli jednoczesne stosowanie delamanidu z jakimkolwiek silnym inhibitorem CYP3A4 zostanie
uznane za niezbedne, zaleca si¢ przez caly czas leczenia delamanidem bardzo czgste monitorowanie
EKG.

Jednoczesne stosowanie delamanidu z chinolonami

Wszystkie przypadki wydtuzenia QTcF ponad 60 ms byly zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
fluorochinolonéw. W zwigzku z tym, jezeli w celu uzyskania odpowiedniego schematu leczenia
MDR-TB jednoczesne ich stosowanie jest uwazane za niezbedne, zaleca si¢ przez caly czas leczenia
delamanidem bardzo cz¢ste monitorowanie EKG.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Deltyba u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek i nie zaleca si¢ jego stosowania u takich pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Paradoksalna reakcja na lek

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Deltyba do obrotu zgtaszano przypadki paradoksalnej reakcji
na lek (kliniczne lub radiologiczne pogorszenie istniejacych zmian chorobowych lub rozwiniecie si¢
nowych zmian chorobowych u pacjenta, u ktorego wcze$niej wykazano poprawe dzigki
odpowiedniemu leczeniu przeciwmykobakteryjnemu). Paradoksalne reakcje na lek sg czgsto
przemijajace i nie powinny by¢ btednie interpretowane jako brak reakcji na leczenie. W przypadku
podejrzenia odpowiedzi paradoksalnej zaleca si¢ kontynuowanie planowanego leczenia skojarzonego
1 w razie potrzeby nalezy rozpoczac¢ leczenie objawowe w celu sttumienia nadmiernej reakcji
immunologicznej (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Tabletki powlekane Deltyba zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktoéw leczniczych na delamanid

Leki indukujgce cytochrom P450 344

Badania kliniczne interakcji z innymi lekami obejmujace zdrowych ochotnikéw, wykazaty
zmniejszenie ekspozycji na delamanid maksymalnie o 45% po 15 dniach jednoczesnego podawania
leku silnie indukujacego cytochrom P450 (CYP) 3A4 (300 mg ryfampicyny na dobg) i delamanidu
(200 mg na dobe). Nie zaobserwowano klinicznie znaczgcego zmniejszenia ekspozycji na delamanid
podczas stosowania leku stabo indukujacego - efawirenzu, w dawce 600 mg na dobe przez 10 dni, w
skojarzeniu z delamanidem w dawce 100 mg dwa razy na dobg.

Produkty lecznicze przeciwko HIV

W badaniach klinicznych interakcji delamanidu z innymi lekami, obejmujacych zdrowych
ochotnikéw podawano delamanid (100 mg dwa razy na dobg) sam oraz z dysoproksylu tenofowirem
(245 mg na dobg), lub lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg) przez 14 dni, i z efawirenzem
(600 mg na dobe) przez 10 dni. Ekspozycja na delamanid nie zmienita si¢ (r6znica < 25%) podczas
podawania delamanidu z takimi produktami leczniczymi przeciwko HIV, jak dysoproksylu tenofowir
i efawirenz, lecz byta nieznacznie zwigkszona podczas podawania delamanidu w skojarzeniu z
produktami leczniczymi przeciwko HIV zawierajacymi lopinawir/rytonawir.

Wplyw delamanidu na inne produkty lecznicze

Badania in-vitro wykazaty, ze delamanid nie hamuje izoenzyméw CYP450.

Badania in-vitro wykazaty, ze delamanid i jego metabolity nie majg zadnego wplywu na transportery
MDRI(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 i BSEP w stezeniach od
okoto 5 do 20 krotnie wigkszych od Cmax W stanie stacjonarnym. Jednakze, poniewaz ich stezenia w
jelitach teoretycznie mogg by¢ znacznie wigksze niz te wielokrotnosci Cmax, mozliwe jest, ze
delamanid bedzie wywiera¢ wptyw na te transportery.

Produkty lecznicze przeciwgruzlicze

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami, obejmujacym zdrowych ochotnikéw podawano
delamanid (200 mg na dobg¢) sam oraz z ryfampicyng/izoniazydem/pirazynamidem

(300 mg/720 mg/1 800 mg na dobg) lub etambutolem (1 100 mg na dob¢) przez 15 dni. Nie miato to
wplywu na ekspozycje na jednoczes$nie podawane leki przeciwgruzlicze (ryfampicyne [R]/ izoniazyd
[H]/ pirazynamid [Z]). Jednoczesne podawanie etambutolu z delamanidem, znaczaco zwigkszyto (o
okoto 25%) stezenie etambutolu w osoczu w stanie stacjonarnym; kliniczne znaczenie tej obserwacji
jest nieznane.

Produkty lecznicze przeciwko HIV

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami obejmujacym zdrowych ochotnikéw podawano
delamanid (100 mg dwa razy na dobe) sam oraz z dysoproksylu tenofowirem (245 mg na dobg) lub
lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg) przez 14 dni, oraz z efawirenzem (600 mg na dobg)
przez 10 dni. Delamanid podawany w skojarzeniu z lekami przeciwko HIV (dysoproksylu
tenofowirem, lopinawirem/rytonawirem i efawirenzem) nie mial wptywu na ekspozycje na te
produkty lecznicze.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu wydtuzajgcym odstep QTc

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania delamanidu u pacjentéw juz otrzymujacych
produkty lecznicze wydhuzajace odstep QT (patrz punkt 4.4). Nie badano jednoczesnego podawania
moksyfloksacyny i delamanidu u pacjentéw z MDR-TB. Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny
u pacjentoéw leczonych delamanidem.



4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania delamanidu u kobiet w okresie
cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Deltyba nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy delamanid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakokinetycznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie delamanidu i (lub) jego metabolitéw do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Zaleca si¢, aby kobiety nie karmily piersig podczas
leczenia produktem Deltyba.

Plodnosé

Produkt Deltyba nie miat zadnego wptywu na ptodnos¢ samic i samcow zwierzat (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu delamanidu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oczekuje sie, ze produkt leczniczy Deltyba bedzie miat umiarkowany wptyw na zdolno$é
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Nalezy odradzi¢ pacjentom prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn w razie wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ktore mogg zaburzac¢
zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci (np. bardzo czesto wystepuje bol glowy i czesto drzenie
miesni).

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane najczesciej (tj. czesto$¢ wystepowania > 10%) u pacjentéw
leczonych delamanidem w skojarzeniu z optymalnym schematem leczenia podstawowego (ang.
Optimised Background Regimen, OBR) to nudnosci (32,9%), wymioty (29,9%), bole gtowy (28,4%),
zaburzenia i zakldcenia snu (28,2%), zawroty gtowy (22,4%), zapalenie zotadka (15,9%) i
zmniejszenie taknienia (13,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych i czgstosci ich wystepowania oparto na wynikach 2 badan klinicznych
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i zgtoszeniach
spontanicznych. Dziatania niepozadane wymienione sg wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA oraz preferowanego terminu. Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy uktadow i
narzadow wymieniono zgodnie z czgsto$cia wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreS$lona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.



Tabela: Dzialania niepozadane delamanidu

Klasyfikacja Czestos¢ Czestos¢ Czestos¢ Czestos¢
ukladow i wystepowania: wystepowania: wystepowania: nieznana
narzadow bardzo czesto czesto niezbyt czesto
Zaburzenia - Niedoczynnosé - -
endokrynologiczn tarczycy?
e
Zaburzenia Zmniejszenie - - -
metabolizmu laknienia
i odzywiania
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenie - -
psychiczne i zaklocenia snu® | psychotyczne®
Lek®
Depresja’
Omamy'
Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy Niedoczulica Letarg -
nerwowego Bol gtowy? Drzenie mig$ni
Zaburzenia serca | - Blok - -
przedsionkowo-
komorowy |
stopnia
Skurcze
dodatkowe
komorowe
Kolatanie serca
Zaburzenia uktadu | - Podraznienie - -
oddechowego, gardia
Klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Niestrawno$¢é - -
zotadka i jelit Wymioty
Zapalenie
zotadka"

diagnostyczne

stezenia kortyzolu
we krwi'
Wydtuzenie
odstepu QT w
EKG

Zaburzenia - Ostabienie mie$ni | - -

mie$niowo- Skurcze migéni

szkieletowe i

tkanki tacznej

Zaburzenia ogo6lne | - Bél w klatce - Paradoksalna
i stany w miejscu piersiowej reakcja na lek
podania

Badania - Zwiekszenie - -

Terminy dotyczace zdarzen oznaczajacych to samo pojgcie lub stan medyczny zostaty zebrane tacznie
i zgloszone jako pojedyncze dziatanie niepozadane w tabeli ,,Dziatania niepozadane delamanidu”.
Preferowane terminy faktycznie zglaszane w badaniach klinicznych z podwojnie $lepg probg i
przyczyniajace si¢ do wystapienia odpowiednich dziatan niepozadanych leku sa podane w nawiasach,
jak wymieniono ponizej:
a. Niedoczynno$¢ tarczycy (niedoczynno$¢ tarczycy, pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy)

b. Zaburzenia i zaktdcenia snu (bezsennos$¢ poczatkowa, bezsennos¢, zaburzenia snu, koszmary)




c. Zaburzenie psychotyczne (ostra psychoza, zaburzenie psychotyczne, psychoza reaktywna,
zaburzenie psychotyczne wywotane substancjami)

d. Lek (Iek, zaburzenie Igkowe, zaburzenie lekowe uogoélnione)

e. Depresja (zaburzenie przystosowawcze z obnizonym nastrojem, obnizony nastroj, depresja, duza
depresja, mieszane zaburzenia lgkowe i depresyjne, uporczywe zaburzenie depresyjne, zaburzenie
schizoafektywne typu depresyjnego)

f. Omamy (omamy; omamy stuchowe; omamy wzrokowe; omamy dotykowe; omamy mieszane;
omamy hipnopompiczne; omamy hipnagogiczne)

g. Bol gtowy (dyskomfort gtowy, bol glowy, migrena, b6l zatokowy, napigciowy bol gtowy,
naczyniowy bol glowy)

h. Zapalenie zotadka (przewlekle zapalenie zotadka, zapalenie Zotadka, nadzerkowe zapalenie
zotadka)

1. Zwigkszenie stezenia kortyzolu we krwi (zesp6t Cushinga, nadczynno$¢ kory nadnerczy,
zwigkszenie stgzenia kortyzolu we krwi)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

U pacjentow otrzymujacych catkowita dawke dobowg delamanidu wynoszaca 200 mg podczas badan
IT i III fazy, Srednie skorygowane wobec placebo zwigkszenie QTcF od pomiaru poczatkowego
wynosito odpowiednio 4,7 - 7,6 ms po jednym miesigcu i 5,3 ms - 12,1 ms po dwoch miesigcach.
Czestos¢ wystgpowania odstgpu QTcF > 500 ms wynosita 0,6% (1/161) - 2,1% (7/341) u pacjentow
otrzymujacych catkowita dawke dobowa delamanidu wynoszaca 200 mg, w poréwnaniu do 0%
(0/160) - 1,2% (2/170) u pacjentow w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z OBR. Natomiast
czgstos¢ wystepowania zmiany odstepu QTcF od pomiaru poczatkowego wynoszacej > 60 ms
wynosita 3,1% (5/161) - 10,3% (35/341) u pacjentéw otrzymujacych taczng dawke dobowa
delamanidu wynoszaca 200 mg w poréwnaniu do 0% (0/160) - 7,1% (12/170) u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Kotatanie serca

U pacjentdéw otrzymujacych delamanid w skojarzeniu z OBR w fazie 11 i Il badan czgstos$¢
wystgpowania wynosita 7,9% (kategoria czg¢stosci: czgsto) w pordwnaniu do 6,7% u pacjentow
otrzymujacych placebo w skojarzeniu z OBR.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie badania (patrz punkt 5.1) u 37 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w
wieku od 0 do 17 lat, czestosé, typ i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne, jak u
dorostych.

Przypadki omamoéw zglaszano gtéwnie w populacji dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu leku do
obrotu. W badaniach klinicznych omamy wystepowaty czgsto u dzieci (5,4%) i dorostych (1%).
Przypadki koszmardéw zgtaszano gldwnie w populacji dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania delamanidu.
Dodatkowe dane kliniczne wykazaty jednak, ze u pacjentéw otrzymujgcych 200 mg dwa razy na
dobe, czyli tacznie 400 mg delamanidu na dobg, ogdlny profil bezpieczenstwa jest porownywalny do
profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow przyjmujacych zalecang dawke 100 mg dwa razy
na dobg. Z drugiej strony niektdre reakcje obserwowano czesciej, a tempo wydtuzania odstepu QT
wzrastato w sposob zalezny od dawki. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac
natychmiastowe wdrozenie dziatan powodujacych usunigcie delamanidu z przewodu pokarmowego i
odpowiednie postgpowanie podtrzymujace w razie potrzeby. Nalezy czgsto monitorowaé EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwmykobakteryjne, leki stosowane w leczeniu gruzlicy; kod
ATC: JO4AKO6.

Mechanizm dziatania

Farmakologiczny mechanizm dziatania delamanidu polega na hamowaniu syntezy elementow §ciany
komorkowej bakterii, kwasu metoksymikolowego i ketomikolowego. Zidentyfikowane metabolity
delamanidu nie wykazuja dziatania przeciwmykobakteryjnego.

Aktywno$é wobec konkretnych patogendw

Delamanid w warunkach in vitro nie wykazuje zadnej aktywnosci wobec gatunkéw bakterii innych
niz mykobakterie.

Opornos¢

Sugeruje sig, ze mutacja jednego z 5 gendéw kodujacych koenzym F420 odpowiada za powstawanie
mechanizmu oporno$ci mykobakterii na delamanid. Czestos¢ wystepowania spontanicznej opornosci
mykobakterii na delamanid w warunkach in vitro jest podobna do spontanicznej opornosci
obserwowanej dla izoniazydu i wigksza niz dla ryfampicyny. Udokumentowano rozwijanie si¢
oporno$ci na delamanid podczas leczenia (patrz punkt 4.4). Delamanid nie wykazuje opornosci
krzyzowej z zadnym z obecnie stosowanych przeciwgruzliczych produktéw leczniczych z wyjatkiem
pretomanidu. Badania in vitro wykazaty oporno$¢ krzyzowa z pretomanidem. Prawdopodobnie jest to
spowodowane tym, ze aktywacja delamanidu i pretomanidu odbywa si¢ za posrednictwem tego
samego szlaku.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
delamanidu. Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Dane z badan klinicznych

Delamanid oceniano podczas dwoch badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych leczenie MDR-TB. Analizy konwersji posiewu
plwociny (ang. Sputum culture conversion, SCC) przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem, u ktorej wystgpowat dodatni wynik posiewu na poczatku
badania, a izolat wykazywal opornos¢ na izoniazyd i ryfampicyne, tj. populacji z MDR-TB.
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Podczas pierwszego badania (badanie 204), 64/141 (45,4%) pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej delamanid w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z OBR i 37/125 (29,6%)
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (PLC) w skojarzeniu z OBR, osiagneto
warto$¢ dwumiesigcznego wskaznika konwersji (SCC), tj. od wzrostu Mycobacterium tuberculosis w
posiewie plwociny do braku wzrostu przez pierwsze dwa miesiace i taki wynik utrzymywat si¢ przez
jeden dodatkowy miesigc (p = 0,0083). Czas do osiggnigcia SCC w przypadku pacjentéw
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej dawke 100 mg dwa razy na dobg rowniez okazat si¢
krétszy niz w przypadku pacjentdow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu
z OBR (p = 0,0056).

Podczas drugiego badania (badanie 213), delamanid podawano doustnie w dawce 100 mg dwa razy na
dobeg jako leczenie dodatkowe oprocz OBR przez dwa miesigce, a nastgpnie w dawce 200 mg raz na
dobg przez cztery miesiagce. Mediana czasu do osiggnigcia SCC wynosita 51 dni w grupie pacjentow
otrzymujgcych delamanid w skojarzeniu z OBR w poréwnaniu do 57 dni w grupie pacjentéw
otrzymujacych PLC w skojarzeniu z OBR (p = 0,0562 przy uzyciu zmodyfikowanej modyfikacji
Gehana Peto-Peto ze stratyfikacja testu sumy rang Wilcoxona). Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
SCC (konwersja posiewu plwociny) po 6-miesi¢cznym okresie leczenia wynosita 87,6% (198/226) w
grupie otrzymujgcej delamanid w skojarzeniu z OBR w poréwnaniu do 86,1% (87/101) w grupie
placebo w skojarzeniu z OBR (p = 0,7131).

W analizie glownej wszystkie brakujace wyniki posiewow do czasu uzyskania SCC uznano za
dodatnie. Przeprowadzono dwie analizy wrazliwos$ci - analiz¢ metodg ostatniej obserwacji
przeniesionej dalej (ang. last-observation-carried-forward, LOCF) oraz analize metodg ,,bookending”
(wymagajaca, aby w poprzednim i kolejnym posiewie obserwowano ujemny wynik, aby mozna byto
przypisa¢ wynik ujemny, w przeciwnym razie przypisywano wynik dodatni). Obie analizy wykazaty
13-dniowe skrécenie czasu do uzyskania SCC w grupie otrzymujacej delamanid w skojarzeniu z OBR
(p =0,0281 w przypadku LOCF i p = 0,0052 w przypadku ,,bookending”).

Opornos$¢ na delamanid (okreslong jako MIC > 0,2 pg/mL) obserwowano w poczatkowym pomiarze
u 2 sposrod 316 pacjentdw w badaniu 204 oraz u 2 sposrod 511 pacjentéw w badaniu 213 [4 spo$rod
827 pacjentéw (0,48%)]. Oporno$¢ na delamanid pojawita si¢ u 4 sposrod 341 pacjentow (1,2%)
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej delamanid przez 6 miesi¢gcy w badaniu 213. Ci czterej
pacjenci otrzymywali dwa inne produkty lecznicze oprécz delamanidu.

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ delamanidu w polaczeniu ze schematem
podstawowym (BR) oceniano w badaniu 242-12 -232 (10-dniowa farmakokinetyka), a nastepnie w
badaniu -233 (farmakokinetyka, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania), obydwa badania byty
badaniami otwartymi z jedna grupg pacjentéw, w ktorych uczestniczyto 37 pacjentdéw, u ktérych
srednia wieku wynosita 4,55 roku (zakres od 0,78 do 17,60 roku), 25 (67,6%) bylo rasy azjatyckiej, a
19 (51,4%) bylo plci zenskie;.

Pacjenci nalezacy do populacji dzieci i mtodziezy zostali wigczeni do czterech grup:

Grupa I: od 12 do 17 lat (7 pacjentow), grupa Il: od 6 do 11 lat (6 pacjentéw), grupa Ill: od 3 do 5 lat
(12 pacjentow) i grupa IV: od 0 do 2 lat (12 pacjentéw). Catkowita $rednia poczatkowa masa ciata u
uczestnikow badania wynosita 19,5 kg, a w grupach I, 11, III i IV §rednia masa ciata wynosila
odpowiednio 38,4, 25,1, 14,8 i 10,3 kg.

U pacjentéw potwierdzono zakazenie lub istniato prawdopodobienstwo zakazenia MDR-TB i mieli
oni ukonczy¢ 26-tygodniowe leczenia delamanidem + OBR, a nastgpnie OBR w monoterapii zgodnie
z zaleceniem WHO. Pacjenci w grupach I i 11 otrzymali tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Dawka delamanidu w grupie I wynosita 100 mg dwa razy na dobe, a w grupie II wynosita 50 mg dwa
razy na dobe. Podawane dawki byly wigksze niz obecnie zalecana dawka u dzieci i mtodziezy
wyznaczana na podstawie masy ciata. Pacjenci w grupach III i IV otrzymali tabletki do sporzadzania
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zawiesiny doustnej. Ta posta¢ produktu leczniczego dla dzieci nie jest biorownowazna z tabletkami
powlekanymi. Pacjenci z grupy III otrzymywali dawke 25 mg dwa razy na dobe, a pacjenci z grupy
IV otrzymywali dawke¢ od 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg raz na dobg zaleznie od masy ciata.
Dawki podawane w grupie IV byly mniejsze niz obecnie zalecane dawki dla dzieci i mlodziezy
wyznaczane na podstawie masy ciala.

Przeprowadzono analize farmakokinetyczng populacji na podstawie danych z 2 badan klinicznych z
udziatem dzieci w celu okreslenia dawek u dzieci, ktore zapewnilyby ekspozycje na delamanid
podobna do ekspozycji obserwowanych u dorostych pacjentow z MDR-TB. Dane dotyczace dzieci o
masie ciala ponizej 10 kg byly zbyt ograniczone, aby umozliwi¢ okres$lenie dawki dla tej populacji
pacjentow.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Biodostepnos¢ doustnie podanego delamanidu poprawia si¢ po podaniu ze standardowym positkiem
okoto 2,7-krotnie, w poréwnaniu do jego biodostgpnosci po podaniu na czczo. Maksymalne stezenia
produktu leczniczego w osoczu sg osiggane w ciagu okoto 4 godzin po podaniu, niezaleznie od
przyjmowanych positkow.

Dystrybucja

Delamanid wiaze si¢ w znacznym stopniu ze wszystkimi biatkami osocza, osiggajac wigzanie z
biatkiem catkowitym > 99,5%. Delamanid ma duzg pozorng objgtos¢ dystrybucji (V./F 2 100 L).

Metabolizm

Delamanid jest metabolizowany gtownie w osoczu przez albuminy oraz - W mniejszym stopniu -
przez CYP3A4. Nie okreslono jeszcze doktadnie pelnego profilu metabolizmu delamanidu. Istnieje
mozliwo$¢ wystapienia interakcji z innymi jednocze$nie podawanymi produktami leczniczymi w
razie wykrycia aktualnie nieznanych, istotnych metabolitéw. Zidentyfikowane metabolity nie
wykazuja zadnej aktywnosci przeciwmykobakteryjnej, ale niektore z nich - gtownie DM-6705 -
przyczyniaja sie do wydtuzenia odstepu QTc. Stezenie zidentyfikowanych metabolitow zwigksza si¢
progresywnie, az do osiggni¢cia stanu stacjonarnego po uptynieciu od 6 do 10 tygodni.

Eliminacja

Delamanid jest usuwany z osocza przy ti, wynoszacym od 30 do 38 godzin. Delamanid nie jest
wydalany z moczem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢é

Ekspozycja na delamanid w osoczu zwigksza si¢ w mniejszym stopniu niz proporcjonalnie do
zwigkszenia dawki.

Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez
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Podczas leczenia zalecanymi dawkami delamanidu u mlodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej
10 kg (patrz punkt 4.2), uzyskano podobne narazenie w osoczu jak u dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Mniej niz 5% podanej doustnej dawki delamanidu jest odzyskiwane z moczem. Wydaje sie, ze
tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (50 mL/min < klirens kreatyniny (CrCLN) < 80 mL/min) nie
wplywajg na ekspozycj¢ na delamanid. W zwigzku z tym nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie wiadomo, czy
delamanid i jego metabolity mozna w znaczacym stopniu usung¢ z organizmu drogg hemodializy lub
dializy otrzewnowej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentoéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Do badan klinicznych nie wtaczono zadnego pacjenta w wieku > 65 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Delamanid i (lub)
jego metabolity moga wpltywac na repolaryzacje serca przez blokade kanatow potasowych hERG. W
badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u pséw, zaobserwowano piankowate makrofagi w
tkance chtonnej w réznych narzadach. Wykazano, ze obserwacja ta byta cz¢sciowo odwracalna; jej
znaczenie kliniczne jest nieznane. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u krolikow
wykazano hamujace dziatanie delamanidu i (Iub) jego metabolitéw na zalezne od witaminy K
krzepniecie krwi. W badaniach reprodukcji u krolikow, wykazano dziatanie toksyczne na zarodki i
ptody, w dawkach toksycznych dla matki. Dane farmakokinetyczne dotyczace zwierzat, wskazujg na
przenikanie delamanidu i (lub) jego metabolitoéw do mleka. U karmiacych samic szczura warto$¢ Cmax
delamanidu w mleku byta 4-krotnie wigksza od wartosci Cmax delamanidu we krwi. W badaniach
toksycznosci u mtodych szczurow wszystkie dziatania zwigzane z leczeniem delamanidem byty
zgodne z wynikami obserwowanymi u dorostych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Ftalan hypromelozy

Powidon

all-rac-a-Tokoferol

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Karmeloza wapniowa

Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Otoczka tabletki
Hypromeloza
Makrogol 8000
Tytanu dwutlenek

13



Talk
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium:
48 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lutego 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 25 mg delamanidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej

Okragta, biata lub bialawa tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej o $rednicy 11 mm, z
wyttoczonym napisem ,,DLM” 1,,25” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Deltyba jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej
gruzlicy ptuc (ang. multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) u dorostych pacjentéw, mtodziezy,
dzieci i niemowlat o masie ciata co najmniej 10 kg, gdy ze wzgledu na brak tolerancji lub opornosé¢

nie da si¢ zastosowac innego schematu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie delamanidem powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane wytgcznie przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu zakazen, spowodowanych przez szczepy Mycobacterium tuberculosis
oporne na wiele lekdw.

Delamanid musi by¢ zawsze podawany w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej gruzlicy
(MDR-TB) (patrz punkty 4.4 i 5.1). Leczenie skojarzone nalezy kontynuowac po zakonczeniu 24-
tygodniowego okresu leczenia delamanidem, zgodnie z wytycznymi WHO.

Zaleca si¢ podawanie delamanidu w ramach bezposrednio nadzorowanej terapii (ang. directly
observed therapy; DOT).

Dawkowanie

Dorosli
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W przypadku dorostych zaleca si¢ stosowanie tabletek powlekanych. Patrz ChPL Deltyba 50 mg
tabletki powlekane.

Dzieci, niemowleta i mlodziez
Mtodziez i dzieci o masie ciala
- od > 10 kg do < 20 kg: zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg przez 24 tygodnie
- od > 20 kg do < 30 kg: zalecana dawka wynosi 50 mg rano i 25 mg wieczorem przez
24 tygodnie

W przypadku masy ciata wynoszacej 30 kg lub wigcej patrz ChPL Deltyba 50 mg tabletki powlekane.

Pacjenci w podeszltym wieku (w wieku ponad 65 lat)
Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania u pacjentdow w podeszlym wieku. W przypadku
dorostych patrz ChPL Deltyba 50 mg tabletki powlekane.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i nie zaleca sie jego stosowania u takich pacjentow (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Deltyba
u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 5.2, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Podanie doustne.
Delamanid nalezy przyjmowac¢ razem z positkiem.

Tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej muszg by¢ rozpuszczone w wodzie przy uzyciu od 10 do
15 mL wody na tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej 25 mg, a przygotowana w ten sposob
biatawa zawiesina musi zosta¢ niezwtocznie wypita. Nastepnie nalezy doda¢ do szklanki Iub kubka
od 10 do 15 mL wody na jedng tabletke do sporzgdzania zawiesiny doustnej, aby zapewnic¢, ze
potencjalna pozostata zawiesina zostala rozpuszczona i powstala zawiesina rowniez musi zosta¢

wypita.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stezenie albumin w surowicy < 2,8 g/dL (stosowanie u pacjentow ze stezeniem albumin w
surowicy > 2,8 g/dL, patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o silnym dziataniu indukujacym CYP3A4 (np.
karbamazepina).

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu dtuzej niz przez kolejne 24 tygodnie, (patrz
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punkt 4.2).

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania delamanidu w leczeniu:

- gruzlicy pozaptucnej (np. os§rodkowego uktadu nerwowego, kosci),

- zakazen mykobakteriami innymi niz mykobakterie nalezace do grupy M. tuberculosis complex,
- utajonego zakazenia M. tuberculosis.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania delamanidu w ramach skojarzonego leczenia
zakazen szczepami M. tuberculosis wrazliwymi na leki.

Opornos¢ na delamanid

Aby zapobiec wystgpieniu opornosci na delamanid, delamanid musi by¢ stosowany w skojarzonym
leczeniu MDR-TB, zgodnym z wytycznymi WHO.

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentoéw leczonych delamanidem obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Wydluzenie to zwigksza
si¢ powoli w czasie od 6 do 10 pierwszych tygodni leczenia, a nastgpnie nie zmienia si¢. Wydtuzenie
odstepu QT jest bardzo mocno skorelowane z gtéwnym metabolitem delamanidu DM-6705.
Albuminy osoczowe oraz CYP3A4 reguluja, odpowiednio, wytwarzanie i metabolizm DM-6705
(patrz ponizej ,,Zalecenia szczeg6lne”).

Zalecenia ogo6lne

Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co
miesigc przez caly cykl leczenia delamanidem. W razie zaobserwowania QTcF > 500 ms przed
podaniem pierwszej dawki delamanidu lub podczas leczenia delamanidem, nie nalezy rozpoczyna¢
leczenia lub nalezy przerwac leczenie delamanidem. Jezeli podczas leczenia delamanidem odstep
QTec przekroczy wartosci 450 ms u mezczyzn i 470 ms u kobiet, u takich pacjentow nalezy czesciej
monitorowa¢ EKG. Zaleca si¢ takze oznaczenie st¢zenia elektrolitow (np. potasu) w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia i skorygowanie ewentualnych nieprawidlowosci.

Zalecenia szczegdlne

Czynniki ryzyka chorob serca
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia delamanidem u pacjentéw z ponizszymi czynnikami ryzyka, chyba
ze mozliwe korzysci z leczenia delamanidem przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami. U takich
pacjentoéw nalezy przez caty okres leczenia delamanidem bardzo czg¢sto monitorowaé¢ EKG.
- Rozpoznane wrodzone wydtuzenie odstepu QTc lub jakikolwiek stan kliniczny o ktorym
wiadomo, ze powoduje wydtuzenie odstgpu QTc lub QTc > 500 ms.
- Objawowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie lub znaczaca klinicznie bradykardia.
- Kazda choroba predysponujaca do zaburzen rytmu serca, jak ciezkie nadci$nienie tetnicze,
przerost lewej komory (w tym kardiomiopatia przerostowa) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca
z towarzyszacym zmniejszeniem lewokomorowej frakcji wyrzutowe;.
- Zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia.
- Przyjmowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc.
Obejmujg one miedzy innymi ponizsze:
- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid, ibutylid, prokainamid,
chinidyna, hydrochinidyna, sotalol);
- neuroleptyki (np. pochodne fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, chloropromazyna,
haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna), leki przeciwdepresyjne;
- niektoére leki przeciwdrobnoustrojowe, w tym:
- antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna),
- moksyfloksacyna, sparfloksacyna (stosowanie z innymi fluorochinolonami, patrz
punkt 4.4),
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- bedakilina,
- triazolowe leki przeciwgrzybicze,
- pentamidyna,
- sakwinawir;

- okreslone leki przeciwhistaminowe bez dziatania uspokajajacego (np. terfenadyna,
astemizol, mizolastyna);

- okreslone leki przeciwmalaryczne, ktore moga wydtuza¢ odstep QT (np. halofantryna,
chinina, chlorochina, artezunat/amodiachina, dihydroartemizyna/piperachina);

- cyzapryd, droperydol, domperydon, beprydyl, difemanyl, probukol, lewometadyl,
metadon, alkaloidy barwinka, tréjtlenek arsenu.

Hipoalbuminemia

W badaniu klinicznym wystgpowanie hipoalbuminemii zwigkszato ryzyko wydtuzenia odstepu QTc u
pacjentow leczonych delamanidem. Delamanid jest przeciwwskazany u pacjentow ze stezeniem
albumin < 2,8 g/dL (patrz punkt 4.3). U pacjentow rozpoczynajgcych leczenie delamanidem przy
stezeniu albumin w surowicy < 3,4 g/dL, lub u ktérych podczas leczenia nastgpito zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy do wartosci z tego zakresu, nalezy przez caly czas leczenia
delamanidem bardzo czesto monitorowa¢ EKG.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinawir/rytonawir) byto
zwigzane z wieksza o 30% ekspozycja na metabolit DM-6705 wydtuzajacy odstep QTc. W zwiazku z
tym, jezeli jednoczesne stosowanie delamanidu z jakimkolwiek silnym inhibitorem CYP3A4 zostanie
uznane za niezbedne, zaleca si¢ przez caty czas leczenia delamanidem bardzo cze¢ste monitorowanie
EKG.

Jednoczesne stosowanie delamanidu z chinolonami

Wszystkie przypadki wydtuzenia QTcF ponad 60 ms byly zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
fluorochinolonow. W zwigzku z tym, jezeli w celu uzyskania odpowiedniego schematu leczenia
MDR-TB jednoczesne ich stosowanie jest uwazane za niezbg¢dne, zaleca si¢ przez caty czas leczenia
delamanidem bardzo czg¢ste monitorowanie EKG.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Deltyba u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek i nie zaleca si¢ jego stosowania u takich pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Paradoksalna reakcja na lek

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Deltyba do obrotu zgtaszano przypadki paradoksalnej reakcji
na lek (kliniczne lub radiologiczne pogorszenie istniejacych zmian chorobowych lub rozwiniecie si¢
nowych zmian chorobowych u pacjenta, u ktorego wczesniej wykazano poprawe dzigki
odpowiedniemu leczeniu przeciwmykobakteryjnemu). Paradoksalne reakcje na lek sa czesto
przemijajace i nie powinny by¢ btednie interpretowane jako brak reakcji na leczenie. W przypadku
podejrzenia odpowiedzi paradoksalnej zaleca sie kontynuowanie planowanego leczenia skojarzonego
1 w razie potrzeby nalezy rozpoczac¢ leczenie objawowe w celu sttumienia nadmiernej reakcji
immunologicznej (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Wpltyw innych produktéw leczniczych na delamanid

Leki indukujqce cytochrom P450 344

Badania kliniczne interakcji z innymi lekami obejmujace zdrowych ochotnikow, wykazaty
zmniejszenie ekspozycji na delamanid maksymalnie o 45% po 15 dniach jednoczesnego podawania
leku silnie indukujgcego cytochrom P450 (CYP) 3A4 (300 mg ryfampicyny na dobe) i delamanidu
(200 mg na dobe). Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego zmniejszenia ekspozycji na delamanid
podczas stosowania leku stabo indukujacego - efawirenzu, w dawce 600 mg na dobg przez 10 dni, w
skojarzeniu z delamanidem w dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Produkty lecznicze przeciwko HIV

W badaniach klinicznych interakcji delamanidu z innymi lekami obejmujacych zdrowych ochotnikéw
podawano delamanid (100 mg dwa razy na dobe) sam oraz z dysoproksylu tenofowirem (245 mg na
dobe), lub lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg) przez 14 dni, i z efawirenzem (600 mg na
dobe) przez 10 dni. Ekspozycja na delamanid nie zmienita si¢ (r6znica < 25%) podczas podawania
delamanidu z takimi produktami leczniczymi przeciwko HIV, jak dysoproksylu tenofowir i efawirenz,
lecz byta nieznacznie zwigkszona podczas podawania delamanidu w skojarzeniu z produktami
leczniczymi przeciwko HIV zawierajacymi lopinawir/rytonawir.

Whplyw delamanidu na inne produkty lecznicze

Badania in-vitro wykazaly, ze delamanid nie hamuje izoenzymow CYP450.

Badania in-vitro wykazaly, ze delamanid i jego metabolity nie majg zadnego wptywu na transportery
MDRI(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 i BSEP w st¢zeniach od
okoto 5 do 20 krotnie wickszych od Cmax W stanie stacjonarnym. Jednakze, poniewaz ich stezenia w
jelitach teoretycznie moga by¢ znacznie wicksze niz te wielokrotnosci Cmax, mozliwe jest, ze
delamanid begdzie wywiera¢ wptyw na te transportery.

Produkty lecznicze przeciwgruzlicze

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami, obejmujacym zdrowych ochotnikow podawano
delamanid (200 mg na dobg) sam oraz z ryfampicyna/izoniazydem/pirazynamidem

(300 mg/720 mg/1 800 mg na dobg) lub etambutolem (1 100 mg na dob¢) przez 15 dni. Nie miato to
wplywu na ekspozycje na jednocze$nie podawane leki przeciwgruzlicze (ryfampicyne [R]/ izoniazyd
[H]/ pirazynamid [Z]). Jednoczesne podawanie etambutolu z delamanidem, znaczaco zwigkszyto (o
okoto 25%) stezenie etambutolu w osoczu w stanie stacjonarnym; kliniczne znaczenie tej obserwacji
jest nieznane.

Produkty lecznicze przeciwko HIV

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami obejmujacym zdrowych ochotnikéw podawano
delamanid (100 mg dwa razy na dobe) sam oraz z dysoproksylu tenofowirem (245 mg na dobe) lub
lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg) przez 14 dni, oraz z efawirenzem (600 mg na dobg)
przez 10 dni. Delamanid podawany w skojarzeniu z lekami przeciwko HIV (dysoproksylu
tenofowirem, lopinawirem/rytonawirem i efawirenzem) nie miat wplywu na ekspozycj¢ na te
produkty lecznicze.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu wydtuzajqcym odstep QTc

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania delamanidu u pacjentéw juz otrzymujacych
produkty lecznicze wydhuzajace odstep QT (patrz punkt 4.4). Nie badano jednoczesnego podawania
moksyfloksacyny i delamanidu u pacjentéw z MDR-TB. Nie zaleca sie stosowania moksyfloksacyny
u pacjentéw leczonych delamanidem.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
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Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania delamanidu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Deltyba nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy delamanid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakokinetycznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie delamanidu i (lub) jego metabolitoéw do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Zaleca si¢, aby kobiety nie karmily piersig podczas
leczenia produktem Deltyba.

Plodnosé

Produkt Deltyba nie miat Zadnego wptywu na ptodnos¢ samic i samcow zwierzat (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu delamanidu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oczekuje sie, ze produkt leczniczy Deltyba bedzie miat umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i1 obslugiwania maszyn. Nalezy odradzi¢ pacjentom prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn w razie wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ktére moga zaburzaé
zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci (np. bardzo czesto wystepuje bol glowy i czesto drzenie
miesni).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane najczesciej (tj. czestos¢ wystgpowania > 10%) u pacjentow
leczonych delamanidem w skojarzeniu z optymalnym schematem leczenia podstawowego (ang.
Optimised Background Regimen, OBR) to nudnosci (32,9%), wymioty (29,9%), bole gtowy (28,4%),
zaburzenia i zakldcenia snu (28,2%), zawroty gtowy (22,4%), zapalenie zotadka (15,9%) i
zmniejszenie taknienia (13,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych i czesto$ci ich wystepowania oparto na wynikach 2 badan klinicznych
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i zgloszeniach
spontanicznych. Dziatania niepozadane wymienione sg wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA oraz preferowanego terminu. Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy uktadow i
narzadéw wymieniono zgodnie z czegsto$cig wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela: Dzialania niepozadane delamanidu
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diagnostyczne

stezenia kortyzolu
we krwi'
Wydtuzenie
odstepu QT w
EKG

Klasyfikacja Czestos¢ Czestos¢é Czestos¢é Czestos¢
ukladow i wystepowania: wystepowania: wystepowania: nieznana
narzadow bardzo czesto czesto niezbyt czesto
Zaburzenia - Niedoczynnosé¢ - -
endokrynologiczn tarczycy?
e
Zaburzenia Zmniejszenie - - -
metabolizmu faknienia
i odzywiania
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenie - -
psychiczne i zaktécenia snu® | psychotyczne®
Lek!
Depresja’
Omamy’
Zaburzenia Zawroty glowy Niedoczulica Letarg -
uktadu Bol glowy? Drzenie mig$ni
nerwowego
Zaburzenia serca | - Blok - -
przedsionkowo-
komorowy |
stopnia
Skurcze
dodatkowe
komorowe
Kotatanie serca
Zaburzenia - Podraznienie - -
uktadu gardta
oddechowego,
Klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Niestrawno$¢ - -
zotadka i jelit Wymioty
Zapalenie
zotadka"
Zaburzenia - Ostabienie mie$ni | - -
mie$niowo- Skurcze migsni
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia - Bl w klatce - Paradoksalna
ogdlne i stany w piersiowej reakcja na lek
miejscu podania
Badania - Zwiekszenie - -

Terminy dotyczace zdarzen oznaczajgcych to samo pojecie lub stan medyczny zostaly zebrane tacznie
i zgloszone jako pojedyncze dziatanie niepozadane w tabeli ,,Dziatania niepozadane delamanidu”.
Preferowane terminy faktycznie zglaszane w badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg probg i
przyczyniajace si¢ do wystapienia odpowiednich dziatan niepozadanych leku sa podane w nawiasach,
jak wymieniono ponizej:
a. Niedoczynno$¢ tarczycy (niedoczynno$¢ tarczycy, pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy)

b. Zaburzenia i zaktdcenia snu (bezsennos$¢ poczatkowa, bezsennos¢, zaburzenia snu, koszmary)
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c. Zaburzenie psychotyczne (ostra psychoza, zaburzenie psychotyczne, psychoza reaktywna,
zaburzenie psychotyczne wywotane substancjami)

d. Lek (Iek, zaburzenie Igkowe, zaburzenie lekowe uogoélnione)

e. Depresja (zaburzenie przystosowawcze z obnizonym nastrojem, obnizony nastroj, depresja, duza
depresja, mieszane zaburzenia lgkowe i depresyjne, uporczywe zaburzenie depresyjne, zaburzenie
schizoafektywne typu depresyjnego)

f. Omamy (omamy; omamy stuchowe; omamy wzrokowe; omamy dotykowe; omamy mieszane;
omamy hipnopompiczne; omamy hipnagogiczne)

g. Bol gtowy (dyskomfort gtowy, bol glowy, migrena, b6l zatokowy, napigciowy bol gtowy,
naczyniowy bol glowy)

h. Zapalenie zotadka (przewlekle zapalenie zotadka, zapalenie Zotadka, nadzerkowe zapalenie
zotadka)

1. Zwigkszenie stezenia kortyzolu we krwi (zesp6t Cushinga, nadczynno$¢ kory nadnerczy,
zwigkszenie stgzenia kortyzolu we krwi)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

U pacjentéw otrzymujacych catkowita dawke dobowg delamanidu wynoszaca 200 mg podczas badan
I1'i III fazy, $rednie skorygowane wobec placebo zwickszenie QTcF od pomiaru poczatkowego
wynosito odpowiednio 4,7 - 7,6 ms po jednym miesigcu i 5,3 ms - 12,1 ms po dwoch miesigcach.
Czestos¢ wystgpowania odstgpu QTcF > 500 ms wynosita 0,6% (1/161) - 2,1% (7/341) u pacjentow
otrzymujacych catkowita dawke dobowa delamanidu wynoszaca 200 mg, w poréwnaniu do 0%
(0/160) - 1,2% (2/170) u pacjentow w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z OBR. Natomiast
czesto$¢ wystepowania zmiany odstepu QTcF od pomiaru poczatkowego wynoszacej > 60 ms
wynosita 3,1% (5/161) - 10,3% (35/341) u pacjentéw otrzymujacych taczng dawke dobowa
delamanidu wynoszaca 200 mg w poréwnaniu do 0% (0/160) - 7,1% (12/170) u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Kotatanie serca

U pacjentdéw otrzymujacych delamanid w skojarzeniu z OBR w fazie 11 i Il badan czgstos$¢
wystgpowania wynosita 7,9% (kategoria czg¢stosci: czgsto) w pordwnaniu do 6,7% u pacjentow
otrzymujacych placebo w skojarzeniu z OBR.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie badania (patrz punkt 5.1) u 37 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w
wieku od 0 do 17 lat, czestosé, typ i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne, jak u
dorostych.

Przypadki omamoéw zglaszano gtéwnie w populacji dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu leku do
obrotu. W badaniach klinicznych omamy wystepowaty czgsto u dzieci (5,4%) i dorostych (1%).
Przypadki koszmardéw zgtaszano gldwnie w populacji dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie
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W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania delamanidu.
Dodatkowe dane kliniczne wykazaty jednak, ze u pacjentow otrzymujacych 200 mg dwa razy na
dobe, czyli tacznie 400 mg delamanidu na dobg, ogolny profil bezpieczenstwa jest porownywalny do
profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow przyjmujacych zalecang dawke 100 mg dwa razy
na dobg. Z drugiej strony niektdre reakcje obserwowano czesciej, a tempo wydtuzania odstepu QT
wzrastato w sposob zalezny od dawki. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac
natychmiastowe wdrozenie dziatan powodujacych usunigcie delamanidu z przewodu pokarmowego i
odpowiednie postgpowanie podtrzymujace w razie potrzeby. Nalezy czgsto monitorowaé EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwmykobakteryjne, leki stosowane w leczeniu gruzlicy; kod
ATC: JO4AKO6.

Mechanizm dziatania

Farmakologiczny mechanizm dziatania delamanidu polega na hamowaniu syntezy elementow $ciany
komorkowej bakterii, kwasu metoksymikolowego i ketomikolowego. Zidentyfikowane metabolity
delamanidu nie wykazuja dziatania przeciwmykobakteryjnego.

Aktywno$é wobec konkretnych patogendw

Delamanid w warunkach in vitro nie wykazuje zadnej aktywnosci wobec gatunkéw bakterii innych
niz mykobakterie.

Opornos¢

Sugeruje sig, ze mutacja jednego z 5 gendéw kodujacych koenzym F420 odpowiada za powstawanie
mechanizmu oporno$ci mykobakterii na delamanid. Czestos¢ wystepowania spontanicznej opornosci
mykobakterii na delamanid w warunkach in vitro jest podobna do spontanicznej opornosci
obserwowanej dla izoniazydu i wigksza niz dla ryfampicyny. Udokumentowano rozwijanie si¢
oporno$ci na delamanid podczas leczenia (patrz punkt 4.4). Delamanid nie wykazuje opornosci
krzyzowej z zadnym z obecnie stosowanych przeciwgruzliczych produktéw leczniczych z wyjatkiem
pretomanidu. Badania in vitro wykazaty oporno$¢ krzyzowa z pretomanidem. Prawdopodobnie jest to
spowodowane tym, ze aktywacja delamanidu i pretomanidu odbywa si¢ za posrednictwem tego
samego szlaku.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
delamanidu. Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Dane z badan klinicznych

Delamanid oceniano podczas dwoch badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych leczenie MDR-TB. Analizy konwersji posiewu
plwociny (ang. Sputum culture conversion, SCC) przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem, u ktorej wystgpowat dodatni wynik posiewu na poczatku
badania, a izolat wykazywal opornos¢ na izoniazyd i ryfampicyne, tj. populacji z MDR-TB.
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Podczas pierwszego badania (badanie 204), 64/141 (45,4%) pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej delamanid w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z OBR i 37/125 (29,6%)
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (PLC) w skojarzeniu z OBR, osiagneto
warto$¢ dwumiesigcznego wskaznika konwersji (SCC), tj. od wzrostu Mycobacterium tuberculosis w
posiewie plwociny do braku wzrostu przez pierwsze dwa miesiace i taki wynik utrzymywat si¢ przez
jeden dodatkowy miesigc (p = 0,0083). Czas do osiggnigcia SCC w przypadku pacjentéw
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej dawke 100 mg dwa razy na dobg rowniez okazat si¢
krétszy niz w przypadku pacjentdow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu
z OBR (p = 0,0056).

Podczas drugiego badania (badanie 213), delamanid podawano doustnie w dawce 100 mg dwa razy na
dobeg jako leczenie dodatkowe oprocz OBR przez dwa miesigce, a nastgpnie w dawce 200 mg raz na
dobg przez cztery miesiagce. Mediana czasu do osiggnigcia SCC wynosita 51 dni w grupie pacjentow
otrzymujgcych delamanid w skojarzeniu z OBR w poréwnaniu do 57 dni w grupie pacjentéw
otrzymujacych PLC w skojarzeniu z OBR (p = 0,0562 przy uzyciu zmodyfikowanej modyfikacji
Gehana Peto-Peto ze stratyfikacja testu sumy rang Wilcoxona). Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
SCC (konwersja posiewu plwociny) po 6-miesi¢cznym okresie leczenia wynosita 87,6% (198/226) w
grupie otrzymujgcej delamanid w skojarzeniu z OBR w poréwnaniu do 86,1% (87/101) w grupie
placebo w skojarzeniu z OBR (p = 0,7131).

W analizie glownej wszystkie brakujace wyniki posiewow do czasu uzyskania SCC uznano za
dodatnie. Przeprowadzono dwie analizy wrazliwos$ci - analiz¢ metodg ostatniej obserwacji
przeniesionej dalej (ang. last-observation-carried-forward, LOCF) oraz analize metodg ,,bookending”
(wymagajaca, aby w poprzednim i kolejnym posiewie obserwowano ujemny wynik, aby mozna byto
przypisa¢ wynik ujemny, w przeciwnym razie przypisywano wynik dodatni). Obie analizy wykazaty
13-dniowe skrécenie czasu do uzyskania SCC w grupie otrzymujacej delamanid w skojarzeniu z OBR
(p =0,0281 w przypadku LOCF i p = 0,0052 w przypadku ,,bookending”).

Opornos$¢ na delamanid (okreslong jako MIC > 0,2 pg/mL) obserwowano w poczatkowym pomiarze
u 2 sposrod 316 pacjentdw w badaniu 204 oraz u 2 sposrod 511 pacjentéw w badaniu 213 [4 spo$rod
827 pacjentéw (0,48%)]. Oporno$¢ na delamanid pojawita si¢ u 4 sposrod 341 pacjentow (1,2%)
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej delamanid przez 6 miesi¢gcy w badaniu 213. Ci czterej
pacjenci otrzymywali dwa inne produkty lecznicze oprécz delamanidu.

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ delamanidu w polaczeniu ze schematem
podstawowym (BR) oceniano w badaniu 242-12 -232 (10-dniowa farmakokinetyka), a nastepnie w
badaniu -233 (farmakokinetyka, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania), obydwa badania byty
badaniami otwartymi z jedna grupg pacjentéw, w ktorych uczestniczyto 37 pacjentdéw, u ktérych
$rednia wieku wynosita 4,55 roku (zakres od 0,78 do 17,60 roku), 25 (67,6%) bylo rasy azjatyckiej, a
19 (51,4%) bylo plci zenskie;.

Pacjenci nalezacy do populacji dzieci i mtodziezy zostali wiaczeni do czterech grup:

Grupa I: od 12 do 17 lat (7 pacjentow), grupa Il: od 6 do 11 lat (6 pacjentéw), grupa Ill: od 3 do 5 lat
(12 pacjentow) i grupa IV: od 0 do 2 lat (12 pacjentéw). Catkowita $rednia poczatkowa masa ciata u
uczestnikow badania wynosita 19,5 kg, a w grupach I, II, TIT i IV $rednia masa ciata wynosita
odpowiednio 38,4, 25,1, 14,8 i 10,3 kg.

U pacjentéw potwierdzono zakazenie lub istniato prawdopodobienstwo zakazenia MDR-TB i mieli
oni ukonczy¢ 26-tygodniowe leczenia delamanidem + OBR, a nastgpnie OBR w monoterapii zgodnie
z zaleceniem WHO. Pacjenci w grupach I i 11 otrzymali tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Dawka delamanidu w grupie I wynosita 100 mg dwa razy na dobe, a w grupie II wynosita 50 mg dwa
razy na dobe. Podawane dawki byly wigksze niz obecnie zalecana dawka u dzieci i mtodziezy
wyznaczana na podstawie masy ciata. Pacjenci w grupach III i IV otrzymali tabletki do sporzadzania
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zawiesiny doustnej. Ta posta¢ produktu leczniczego dla dzieci nie jest biorownowazna z tabletkami
powlekanymi. Pacjenci z grupy III otrzymywali dawke 25 mg dwa razy na dobe, a pacjenci z grupy
IV otrzymywali dawke¢ od 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg raz na dobg zaleznie od masy ciata.
Dawki podawane w grupie IV byly mniejsze niz obecnie zalecane dawki dla dzieci i mlodziezy
wyznaczane na podstawie masy ciala.

Przeprowadzono analize farmakokinetyczna populacji na podstawie danych z 2 badan klinicznych z
udziatem dzieci w celu okreslenia dawek u dzieci, ktore zapewnityby ekspozycje¢ na delamanid
podobna do ekspozycji obserwowanych u dorostych pacjentow z MDR-TB. Dane dotyczace dzieci o
masie ciala ponizej 10 kg byly zbyt ograniczone, aby umozliwi¢ okres$lenie dawki dla tej populacji
pacjentow.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Biodostepnos¢ doustnie podanego delamanidu poprawia si¢ po podaniu ze standardowym positkiem
okoto 2,7-krotnie, w poréwnaniu do jego biodostgpnosci po podaniu na czczo. Maksymalne stezenia
produktu leczniczego w osoczu sg osiggane w ciggu okoto 5 godzin po podaniu, niezaleznie od
przyjmowanych positkow.

Dystrybucja

Delamanid wiaze si¢ w znacznym stopniu ze wszystkimi biatkami osocza, osiggajac wigzanie z
biatkiem catkowitym > 99,5%. Delamanid ma duzg pozorng objgtos¢ dystrybucji (V./F 2 100 L).

Metabolizm

Delamanid jest metabolizowany gtdéwnie w osoczu przez albuminy oraz - W mniejszym stopniu -
przez CYP3A4. Nie okreslono jeszcze doktadnie pelnego profilu metabolizmu delamanidu. Istnieje
mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z innymi jednocze$nie podawanymi produktami leczniczymi w
razie wykrycia aktualnie nieznanych, istotnych metabolitow. Zidentyfikowane metabolity nie
wykazuja zadnej aktywnosci przeciwmykobakteryjnej, ale niektore z nich - gtownie DM-6705 -
przyczyniaja sie do wydtuzenia odstepu QTc. Stezenie zidentyfikowanych metabolitow zwigksza si¢
progresywnie, az do osiggniecia stanu stacjonarnego po uptynieciu od 6 do 10 tygodni.

Eliminacja

Delamanid jest usuwany z osocza przy ti, wynoszacym od 30 do 38 godzin. Delamanid nie jest
wydalany z moczem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢é

Ekspozycja na delamanid w osoczu zwigksza si¢ w mniejszym stopniu niz proporcjonalnie do
zwigkszenia dawki.

Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez
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Podczas leczenia zalecanymi dawkami delamanidu u mlodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej
10 kg (patrz punkt 4.2), uzyskano podobne narazenie w osoczu jak u dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Mniej niz 5% podanej doustnej dawki delamanidu jest odzyskiwane z moczem. Wydaje sie, ze
tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (50 mL/min < klirens kreatyniny (CrCLN) < 80 mL/min) nie
wplywajg na ekspozycj¢ na delamanid. W zwigzku z tym nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie wiadomo, czy
delamanid i jego metabolity mozna w znaczacym stopniu usung¢ z organizmu drogg hemodializy lub
dializy otrzewnowej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentoéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Do badan klinicznych nie wtaczono zadnego pacjenta w wieku > 65 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Delamanid i (lub)
jego metabolity moga wplywac na repolaryzacje serca przez blokade kanatow potasowych hERG. W
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u psdéw, zaobserwowano piankowate makrofagi w
tkance chtonnej w réznych narzadach. Wykazano, ze obserwacja ta byta cz¢sciowo odwracalna; jej
znaczenie kliniczne jest nieznane. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u krélikéw
wykazano hamujace dziatanie delamanidu i (lub) jego metabolitow na zalezne od witaminy K
krzepniecie krwi. W badaniach reprodukcji u krolikow, wykazano dziatanie toksyczne na zarodki i
ptody, w dawkach toksycznych dla matki. Dane farmakokinetyczne dotyczace zwierzat, wskazuja na
przenikanie delamanidu i (lub) jego metabolitow do mleka. U karmigcych samic szczura warto$¢ Crmax
delamanidu w mleku byta 4-krotnie wigksza od wartosci Cmax delamanidu we krwi. W badaniach
toksycznosci u mtodych szczurow wszystkie dziatania zwigzane z leczeniem delamanidem byty
zgodne z wynikami obserwowanymi u dorostych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ftalan hypromelozy

Powidon (K-25)
all-rac-a-Tokoferol

Mannitol

Krospowidon

Sukraloza

Krzemionka koloidalna uwodniona
Cherry micron OT-22685

Wapnia stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
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5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium:
48 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stral3e 21

80636 Miinchen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lutego 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwdrcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Niemcy

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StraRe 35
89257 Illertissen

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs)
tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
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lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu dalszego zbadania stosowania delamanidu w r6znych schematach leczenia
skojarzonego zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem oraz bezpieczefistwa stosowania,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ dostepne publicznie dane dotyczace badania
endTB (Evaluating Newly approved Drugs for multidrug-resistant TB), randomizowanego
badania III fazy, z grupg kontrolng prowadzonego u dorostych i mtodziez z
wielolekooporna gruzlica ptuc prowadzonego przez Médecins Sans Frontieres z analiza w
oparciu o uzgodniony plan analizy statystycznej i publicznie dostgpne wyniki badania
BEAT-TB przeprowadzonego przez Wits Health Consortium.

1 kw. 2026 r.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
delamanid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg delamanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

48 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21, 80636 Minchen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deltyba 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

34



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry (aluminiowe/aluminiowe)

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
delamanid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

OTSUKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

35



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe na blistry

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
delamanid

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 25 mg delamanidu.

| 3,

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

48 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralle 21, 80636 MUinchen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deltyba 25 mg

’ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry (aluminiowe/aluminiowe)

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
delamanid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

OTSUKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
delamanid

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Deltyba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Deltyba
Jak przyjmowac lek Deltyba

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Deltyba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Deltyba i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Deltyba zawiera substancj¢ czynng delamanid, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy phuc
spowodowanej przez bakterie, ktorych nie zabija wickszos$¢ antybiotykdéw stosowanych zwykle w
leczeniu gruzlicy.

Nalezy go zawsze przyjmowaé wraz z innymi lekami w celu leczenia gruzlicy.

Lek Deltyba jest stosowany u 0s6b dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat o masie ciata
wynoszacej co najmniej 10 kg.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Deltyba

Kledy nie przyjmowac leku Deltyba
jesli pacjent ma uczulenie na delamanid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma bardzo niskie st¢zenie albumin we krwi,

- jesli pacjent przyjmuje leki o silnym dziataniu zwigkszajacym aktywnos¢ okre$lonego enzymu
watrobowego nazywanego ,,CYP450 3A4” (np. karbamazepina [lek stosowany w leczeniu
padaczki i zapobieganiu napadom padaczki]).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Deltyba nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.
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Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Deltyba oraz w trakcie leczenia lekarz moze kontrolowac
aktywnos¢ elektryczng serca pacjenta za pomocg aparatu EKG (elektrokardiografu). Lekarz moze
takze zleci¢ testy krwi, aby sprawdzi¢ zawarto§¢ we krwi pewnych substancji mineralnych i biatek,
ktore sa wazne dla czynno$ci serca.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych stanow:

. zmniejszona zawarto$¢ albumin, potasu, magnezu lub wapnia we krwi,

. u pacjenta stwierdzono choroby serca, na przyktad wolng czynnos$¢ serca (bradykardia) lub
pacjent mial w przesztosci atak serca (zawat migénia sercowego),

. jesli pacjent ma wrodzony zespot dtugiego odstgpu QT lub cigzka chorobe serca, lub zaburzenia

rytmu serca,
. jesli pacjent ma chorobe watroby lub ciezkg chorobe nerek.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje ten lek:
. w przypadku ponownego pojawienia si¢ lub nasilenia objawdw gruzlicy (patrz punkt 4.
Mozliwe dziatania niepozadane).

Dzieci i mlodziez
Lek Deltyba nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg, poniewaz dla
tych pacjentéw nie ma wystarczajacej ilosci danych, aby okresli¢ prawidtowe dawki.

Lek Deltyba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

- o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko zaburzeniom rytmu serca (np. amiodaron, dyzopiramid,
dofetylid, ibutylid, prokainamid, chinidyna, hydrochinidyna, sotalol),

- jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu psychoz (np. pochodne fenotiazyny,
sertyndol, sultopryd, chloropromazyna, haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna)
lub depresiji,

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki przeciwdrobnoustrojowe (np. erytromycyna,
klarytromycyna, moksyfloksacyna, sparfloksacyna, bedakilina lub pentamidyna),

- jesli pacjent przyjmuje triazolowe leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol, itrakonazol,
worykonazol),

- jesli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu reakcji alergicznych (np. terfenadyna,
astemizol, mizolastyna),

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki stosowane w leczeniu malarii (np. halofantryna, chinina,
chlorochina, artezunat/amodiachina, dihydroartemizyna/piperachina),

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw: cyzapryd (stosowany w leczeniu
zaburzen zotadka), droperydol (stosowany w leczeniu wymiotow i migreny), domperydon
(stosowany w leczeniu nudnos$ci i wymiotdéw), difemanyl (stosowany w leczeniu zaburzen
zotadka i nadmiernej potliwos$ci), probukol (zmniejszajacy stezenie cholesterolu we krwi),
lewometadyl lub metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow), alkaloidy
barwinka (leki przeciwnowotworowe) lub trojtlenek arsenu (stosowany w leczeniu pewnych
typow biataczki),

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko HIV, zawierajace lopinawir/rytonawir lub sakwinawir.

U pacjenta moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko groznych zaburzen rytmu serca.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Deltyba moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Zwykle nie zaleca si¢ stosowania tego leku
w okresie cigzy.

Wazne jest, aby pacjentka, jesli jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, poinformowata o tym lekarza. Lekarz rozwazy korzysci z leczenia lekiem Deltyba dla matki
w odniesieniu do zagrozen, jakie lek ten moze stanowi¢ dla nienarodzonego dziecka.
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Nie wiadomo, czy delamanid przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
leczenia lekiem Deltyba.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Oczekuje sie, ze lek Deltyba bedzie wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn. Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane, ktére moga
zaburza¢ koncentracje i szybkos¢ reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Deltyba 50 mg tabletki powlekane zawiera laktoze¢ jednowodna.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

3. Jak przyjmowaé¢ lek Deltyba

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka zgodnie z zaleceniami lekarza wynosi:

Dorosli, mtodziez i dzieci o masie ciata 50 kg lub wigcej: dwie tabletki powlekane 50 mg
przyjmowane dwa razy na dobg (rano i wieczorem) przez 24 tygodnie.

Dzieci o masie ciata 30 kg lub wiecej i mniejszej niz 50 kg: jedna tabletka powlekana 50 mg
przyjmowana dwa razy na dobe przez 24 tygodnie.

W przypadku dzieci o masie ciata mniejszej niz 30 kg nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta
dotyczaca leku Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Lekarz moze zdecydowac o przepisaniu pacjentowi tabletek powlekanych 50 mg na okres dtuzszy niz
24 tygodnie.

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac podczas positku lub bezposrednio po positku. Tabletki nalezy
polyka¢, popijajac woda.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Deltyba

W przypadku przyjecia wickszej dawki (liczby tabletek) niz zalecit lekarz, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub lokalnym szpitalem.

Nalezy pamigtac o zabraniu ze soba opakowania, aby bylo jasne jaki lek zostat zazyty.

Pominigcie przyjecia leku Deltyba

W razie pomini¢cia przyjecia dawki leku, nalezy ja przyjac¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie o
tym. Jesli jednak nadeszta juz prawie pora przyjecia nastgpnej dawki leku, nie nalezy przyjmowac
pominietej dawki.

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Deltyba

NIE PRZERYWAC przyjmowania leku, dopoki nie zaleci tego lekarz. Zbyt wczesne przerwanie
leczenia, moze umozliwi¢ bakteriom przezycie i rozwinigcie oporno$ci na delamanid.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane bardzo czesto obserwowane (moga wystapic¢ czeSciej niz u 1 na 10
leczonych pacjentéw) podczas badan klinicznych leku Deltyba:

. zmniejszony apetyt

zaburzenia shu, w tym koszmary*

zawroty glowy

nudnosci

bol glowy

podraznienie zotadka (zapalenie zotadka)

wymioty

*Przypadki obserwowano gtéwnie u dzieci.

Dzialania niepozadane czesto obserwowane (moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 leczonych
pacjentéw) w badaniach klinicznych leku Deltyba:

. bol w klatce piersiowej

. spadek aktywnosci tarczycy (niedoczynnos¢ tarczycy)

. wada rytmu serca predysponujaca do omdlen, zawrotow glowy i kotatania serca (wydtuzenie
odstepu QT w EKG)

depresja

lek

omamy (widzenie, styszenie lub odczuwanie rzeczy, ktorych nie ma)*

zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy | stopnia)

niestrawno$¢ (dyspepsja)

nieregularne bicie serca (skurcze dodatkowe komorowe)

ostabienie migséni

skurcze migséni

dretwienie, zmniejszenie czucia w dtoniach i (lub) stopach (niedoczulica)

kotatanie serca (palpitacje)

zwigkszenie stezenia kortyzolu we krwi

drzenie (cze¢sto w rekach) (drzenie migsni)

oznaki psychozy: utrata kontaktu z rzeczywistoscia, np. styszenie gtosow lub widzenie rzeczy,
ktorych nie ma

. podraznienie gardta

*Przypadki obserwowano glownie u dzieci.

Dzialania niepozadane niezbyt czesto obserwowane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100
leczonych pacjentéw) w badaniach klinicznych leku Deltyba:
. brak energii (ospato$¢)

Inne dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania leku Deltyba: czesto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych

. reakcje paradoksalne na lek (objawy gruzlicy moga si¢ powtarza¢ lub moga pojawic si¢ nowe
objawy po poczatkowej poprawie w trakcie leczenia)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatah niepozgdanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Deltyba
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu i blistrze po
,»Lermin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Deltyba 50 mg tabletki powlekane

- Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg substancji czynnej — delamanidu.

- Pozostate sktadniki to ftalan hypromelozy, powidon, all-rac-a-tokoferol, celuloza
mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa, karmeloza wapniowa, krzemionka
koloidalna uwodniona, magnezu stearynian, laktoza jednowodna, hypromeloza, makrogol
8000, tytanu dwutlenek, talk, zelaza tlenek (E172).

Jak wyglada lek Deltyba 50 mg tabletki powlekane i co zawiera opakowanie
Deltyba 50 mg tabletki powlekane sg okragte i zotte.

Lek Deltyba jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 48 tabletek powlekanych w blistrach
aluminium/aluminium.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stral3e 21

80636 Miinchen

Niemcy

Tel: +49 (0)89 206020 500

Wytwérca

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strale 35
89257 lllertissen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

BE LT
Otsuka Novel Products GmbH Otsuka Novel Products GmbH
Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500 Tel: +49 (0)89 206020 500
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BG
Otsuka Novel Products GmbH
Ten.: +49 (0)89 206020 500

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

DK
Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500

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

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

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

ES
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

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.l.

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

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

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

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

NL
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
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel. +40 37 1530 850

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
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje sie na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam roéwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
delamanid

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Deltyba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Deltyba
Jak przyjmowac lek Deltyba

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Deltyba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Deltyba i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Deltyba zawiera substancj¢ czynng delamanid, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy phuc
spowodowanej przez bakterie, ktorych nie zabija wickszos$¢ antybiotykdéw stosowanych zwykle w
leczeniu gruzlicy.

Nalezy go zawsze przyjmowaé wraz z innymi lekami w celu leczenia gruzlicy.

Lek Deltyba jest stosowany u 0s6b dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat o masie ciata
wynoszacej co najmniej 10 kg.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Deltyba

Kledy nie przyjmowac leku Deltyba
jesli pacjent ma uczulenie na delamanid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma bardzo niskie st¢zenie albumin we krwi,

- jesli pacjent przyjmuje leki o silnym dziataniu zwigkszajacym aktywnos¢ okre$lonego enzymu
watrobowego nazywanego ,,CYP450 3A4” (np. karbamazepina [lek stosowany w leczeniu
padaczki i zapobieganiu napadom padaczki]).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Deltyba nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.
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Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Deltyba oraz w trakcie leczenia lekarz moze kontrolowac
aktywnos¢ elektryczng serca pacjenta za pomocg aparatu EKG (elektrokardiografu). Lekarz moze
takze zleci¢ testy krwi, aby sprawdzi¢ zawarto§¢ we krwi pewnych substancji mineralnych i biatek,
ktore sa wazne dla czynno$ci serca.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych stanow:

. zmniejszona zawarto$¢ albumin, potasu, magnezu lub wapnia we krwi,

. u pacjenta stwierdzono choroby serca, na przyktad wolng czynnos$¢ serca (bradykardia) lub
pacjent mial w przesztosci atak serca (zawat migénia sercowego),

. jesli pacjent ma wrodzony zespot dtugiego odstgpu QT lub cigzka chorobe serca, lub zaburzenia

rytmu serca,
. jesli pacjent ma chorobe watroby lub ciezkg chorobe nerek.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje ten lek:
. w przypadku ponownego pojawienia si¢ lub nasilenia objawdw gruzlicy (patrz punkt 4.
Mozliwe dziatania niepozadane).

Dzieci i mlodziez
Lek Deltyba nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg, poniewaz dla
tych pacjentéw nie ma wystarczajacej ilosci danych, aby okresli¢ prawidtowe dawki.

Lek Deltyba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

- o0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko zaburzeniom rytmu serca (np. amiodaron, dyzopiramid,
dofetylid, ibutylid, prokainamid, chinidyna, hydrochinidyna, sotalol),

- jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu psychoz (np. pochodne fenotiazyny,
sertyndol, sultopryd, chloropromazyna, haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna)
lub depresiji,

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki przeciwdrobnoustrojowe (np. erytromycyna,
klarytromycyna, moksyfloksacyna, sparfloksacyna, bedakilina lub pentamidyna),

- jesli pacjent przyjmuje triazolowe leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol, itrakonazol,
worykonazol),

- jesli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu reakcji alergicznych (np. terfenadyna,
astemizol, mizolastyna),

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki stosowane w leczeniu malarii (np. halofantryna, chinina,
chlorochina, artezunat/amodiachina, dihydroartemizyna/piperachina),

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw: cyzapryd (stosowany w leczeniu
zaburzen zotadka), droperydol (stosowany w leczeniu wymiotow i migreny), domperydon
(stosowany w leczeniu nudnos$ci i wymiotdéw), difemanyl (stosowany w leczeniu zaburzen
zotadka i nadmiernej potliwos$ci), probukol (zmniejszajacy stezenie cholesterolu we krwi),
lewometadyl lub metadon (stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow), alkaloidy
barwinka (leki przeciwnowotworowe) lub trojtlenek arsenu (stosowany w leczeniu pewnych
typow biataczki),

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko HIV, zawierajace lopinawir/rytonawir lub sakwinawir.

U pacjenta moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko groznych zaburzen rytmu serca.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Deltyba moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Zwykle nie zaleca si¢ stosowania tego leku
w okresie cigzy.

Wazne jest, aby pacjentka, jesli jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, poinformowata o tym lekarza. Lekarz rozwazy korzysci z leczenia lekiem Deltyba dla matki
w odniesieniu do zagrozen, jakie lek ten moze stanowi¢ dla nienarodzonego dziecka.
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Nie wiadomo, czy delamanid przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
leczenia lekiem Deltyba.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Oczekuje sie, ze lek Deltyba bedzie wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn. Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane, ktére moga
zaburza¢ koncentracje i szybkos¢ reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Deltyba

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka zgodnie z zaleceniami lekarza wynosi:

Dzieci o masie ciata 20 kg lub wigkszej i mniejszej niz 30 kg: dwie tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej 25 mg rano i jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej 25 mg wieczorem
przez 24 tygodnie.

Dzieci o masie ciata 10 kg lub wigkszej i mniejszej niz 20 kg: jedna tabletka do sporzadzania
zawiesiny doustnej 25 mg rano i jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej 25 mg wieczorem
przez 24 tygodnie.

W przypadku dzieci o masie ciata 30 kg lub wigkszej nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dla pacjenta
dotyczacg leku Deltyba 50 mg tabletki powlekane.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przyjmowacé podczas positku lub bezposrednio po
positku.

Umiesci¢ tabletke(-1) do sporzadzania zawiesiny doustnej 25 mg w szklance lub kubku. Wla¢ do
szklanki lub kubka okoto 10 lub 15 mL wody (okoto 1 tyzki) na tabletk¢ do sporzadzania zawiesiny
doustnej 25 mg. Poczekad, az tabletka(-i) do sporzadzania zawiesiny doustnej catkowicie si¢
rozpusci(-szcza) (okoto 30 sekund) i delikatnie wirowa¢ naczyniem do uzyskania jednorodne;j
zawiesiny. Powstata biatawa zawiesina musi zosta¢ niezwltocznie wypita. Nast¢pnie nalezy doda¢ do
szklanki lub kubka od 10 do 15 mL wody (okoto 1 tyzki) na jedng tabletke do sporzadzania zawiesiny
doustnej 25 mg, lekko wirowaé naczyniem zapewniajac, ze potencjalna pozostata zawiesina zostata
rozpuszczona i powstata zawiesina rowniez musi zosta¢ niezwlocznie wypita.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Deltyba

W przypadku przyjecia wickszej dawki (liczby tabletek) niz zalecit lekarz, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub lokalnym szpitalem.

Nalezy pamigtac o zabraniu ze sobg opakowania, aby bylo jasne jaki lek zostat zazyty.

Pominiecie przyjecia leku Deltyba

W razie pomini¢cia przyjecia dawki leku, nalezy ja przyjac¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie o
tym. Jesli jednak nadeszta juz prawie pora przyjecia nastgpnej dawki leku, nie nalezy przyjmowac
pominietej dawki.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.
Przerwanie stosowania leku Deltyba
NIE PRZERYWAC przyjmowania leku, dopoki nie zaleci tego lekarz. Zbyt wczesne przerwanie

leczenia, moze umozliwi¢ bakteriom przezycie i rozwini¢cie opornosci na delamanid.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane bardzo czesto obserwowane (moga wystapic¢ cze$ciej niz u 1 na 10
leczonych pacjentdw) podczas badan klinicznych leku Deltyba:

. zmniejszony apetyt

zaburzenia snu, w tym koszmary*

zawroty glowy

nudnosci

bol glowy

podraznienie zotadka (zapalenie zotgdka)

wymioty

*Przypadki obserwowano glownie u dzieci.

Dzialania niepozadane czesto obserwowane (moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 leczonych
pacjentéw) w badaniach klinicznych leku Deltyba:

o bol w Klatce piersiowej

. spadek aktywnosci tarczycy (niedoczynnos¢ tarczycy)

. wada rytmu serca predysponujaca do omdlen, zawrotow gtowy i kotatania serca (wydtuzenie
odstepu QT w EKG)

depresja

lek

omamy (widzenie, styszenie lub odczuwanie rzeczy, ktorych nie ma)*

zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy | stopnia)

niestrawno$¢ (dyspepsja)

nieregularne bicie serca (skurcze dodatkowe komorowe)

ostabienie migséni

skurcze migséni

dretwienie, zmniejszenie czucia w dtoniach i (lub) stopach (niedoczulica)

kotatanie serca (palpitacje)

zwigkszenie stezenia kortyzolu we krwi

drzenie (czgsto w rekach) (drzenie migéni)

oznaki psychozy: utrata kontaktu z rzeczywistoscia, np. styszenie gtoséw lub widzenie rzeczy,
ktorych nie ma

. podraznienie gardta

*Przypadki obserwowano glownie u dzieci.

Dzialania niepozadane niezbyt czesto obserwowane (moga wystapic¢ nie czeSciej niz u 1 na 100

leczonych pacjentéw) w badaniach klinicznych leku Deltyba:

. brak energii (ospatosc)

Inne dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania leku Deltyba: cz¢stos¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych

. reakcje paradoksalne na lek (objawy gruzlicy mogg si¢ powtarza¢ lub moga pojawic si¢ nowe
objawy po poczatkowej poprawie w trakcie leczenia)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Deltyba
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu i blistrze po
,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

- Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 25 mg substancji czynnej -
delamanidu.

- Pozostate sktadniki to ftalan hypromelozy, powidon (K-25), all-rac-a-tokoferol, mannitol,
krospowidon, sukraloza, krzemionka koloidalna uwodniona, cherry micron OT-22685, wapnia
stearynian.

Jak wyglada lek Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej i co zawiera
opakowanie
Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej sg okragte i biate lub biatawe.

Lek Deltyba jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 48 tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej w blistrach aluminium/aluminium.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stral3e 21

80636 Miinchen

Niemcy

Tel: +49 (0)89 206020 500

Wytwérca

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StralRe 35
89257 lllertissen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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BE
Otsuka Novel Products GmbH
Tél/Tel: +49 (0)89 206020 500

BG
Otsuka Novel Products GmbH
Ten.: +49 (0)89 206020 500

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

DK
Otsuka Novel Products GmbH
TIf: +49 (0)89 206020 500

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

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

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

ES
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

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

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

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

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

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

NL
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
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel. +40 37 1530 850

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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