ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de delamanid.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lactose (na forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimido revestido por pelicula, redondo, amarelo, 11,7 mm de didmetro, com “DLM” ¢ “50”
gravado num dos lados.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Deltyba ¢ indicado para utilizagdo como parte de um regime de combinacdo adequado, na tuberculose
pulmonar multirresistente (MDR-TB) em doentes adultos, adolescentes, criancas e lactentes com um
peso corporal de pelo menos 10 kg quando ndo se consegue de outra forma compor um regime eficaz
de tratamento, por motivos de resisténcia ou tolerabilidade (ver as sec¢Oes 4.2, 4.4 e 5.1).

Deve ser tida em consideracéo a orientacdo oficial quanto ao uso apropriado dos agentes
antibacterianos.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com delamanid deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
acompanhamento de Mycobacterium tuberculosis multirresistente.

Delamanid tem de ser sempre administrado como parte de um regime de combinacao apropriado para
o0 tratamento da tuberculose multirresistente (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) (ver as
seccles 4.4 e 5.1). O tratamento com um regime de combinacao apropriado deve continuar ap6s a
conclusdo do periodo de tratamento de 24 semanas com delamanid, de acordo com as normas
orientadoras da OMS.

Recomenda-se que delamanid seja administrado através de terapéutica observada diretamente
(directly observed therapy, DOT).



Posologia

Adultos
A dose recomendada para adultos é de 100 mg duas vezes por dia durante 24 semanas.

Adolescentes e criancas

Doentes pediatricos com um peso corporal de

- > 30 a < 50 kg: a dose recomendada é de 50 mg duas vezes por dia durante 24 semanas.

- > 50 kg: a dose recomendada é de 100 mg duas vezes por dia durante 24 semanas

Para doentes com peso corporal inferior a 30 kg, consultar o RCM de Deltyba 25 mg comprimidos
dispersaveis.

Duragdo do tratamento

A duragdo total do tratamento com delamanid é de 24 semanas. A quantidade de dados relativos a
tratamentos mais prolongados é muito limitada. Quando o tratamento com delamanid para além das
24 semanas € considerado necessario para obter um tratamento curativo, pode ser considerada uma
duracdo mais longa para a terapéutica.

Doentes idosos (> 65 anos)
N&o estdo disponiveis dados relativos a doentes idosos.

Compromisso renal

N&o se considera necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Nao existem dados quanto a utilizacdo de delamanid em doentes com compromisso renal
grave e a respetiva utilizacdo ndo é recomendada (ver sec¢des 4.4 e 5.2).

Compromisso hepético

N&o se considera necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Delamanid néo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver
secgOes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Deltyba em criangas com peso corporal inferior a 10 kg ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8; 5.1 e 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral.
Delamanid deve ser administrado com alimentos.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Albumina sérica < 2,8 g/dl (ver seccdo 4.4 relativamente a utilizacdo em doentes com albumina
sérica > 2,8 g/dl).

- Coadministracdo de medicamentos que sejam indutores fortes de CYP3A4 (por ex.,
carbamazepina).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
N&o ha dados clinicos sobre a utilizacdo de delamanid para tratar
- tuberculose extrapulmonar (por ex. sistema nervoso central, 0Ss0s)

- infecBes devido a espécies micobacterianas que ndo as do complexo de M. tuberculosis
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- infecdo latente com M. tuberculosis

N&o ha dados clinicos sobre o uso de delamanid como parte de regimes de combinacéo utilizados para
tratar M. tuberculosis suscetivel a medicamentos.

Resisténcia a delamanid

Delamanid sé pode ser utilizado num regime de combinacéo apropriado para o tratamento da MDR-
TB, conforme recomendado pela OMS para prevenir o desenvolvimento de resisténcia a delamanid.

Prolongamento do intervalo QT

Observou-se prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com delamanid. Este
prolongamento aumenta lentamente ao longo do tempo nas primeiras 6 a 10 semanas de tratamento e
permanece estavel dai em diante. O prolongamento do intervalo QTc apresenta uma correlagdo muito
préxima com o principal metabolito de delamanid, o DM-6705. A albumina plasmatica e CYP3A4
regulam, respetivamente, a formagéo e o metabolismo do DM-6705 (ver as Consideragdes Especiais
abaixo).

Recomendacdes gerais

Recomenda-se a realizacéo de eletrocardiogramas (ECG) antes do inicio do tratamento e mensalmente
durante a série completa de tratamento com delamanid. Caso se observe um QTcF > 500 ms antes da
primeira dose de delamanid ou durante o tratamento com delamanid, o tratamento com delamanid néo
deve iniciar-se ou deve ser descontinuado. Se a duragdo do intervalo QTc ultrapassar os 450/470 ms
para os doentes do sexo masculino/feminino durante o tratamento com delamanid, deve aplicar-se a
estes doentes uma monitorizagdo mais frequente através de ECG. Também se recomenda a obten¢édo
dos valores dos eletrdlitos séricos, por ex., potassio, na situagdo basal e a corregdo destes, caso se
encontrem alterados.

Consideracdes especiais

Fatores de risco cardiaco

O tratamento com delamanid ndo deve ser iniciado em doentes com os seguintes fatores de risco a

menos que se considere que o possivel beneficio de delamanid ultrapassa 0s potenciais riscos. Estes

doentes devem fazer uma monitorizacdo muito frequente do ECG ao longo de todo o periodo de
tratamento com delamanid.

- Prolongamento congénito conhecido do intervalo QTc ou qualquer quadro clinico que se saiba
prolongar o intervalo QTc ou QTc > 500 ms.

- Historia de arritmias cardiacas sintomaticas ou com bradicardia clinicamente relevante.

- Quaisquer quadros clinicos cardiacos que predisponham para arritmia, como por exemplo
hipertensado grave, hipertrofia ventricular esquerda (incluindo cardiomiopatia hipertrofica) ou
insuficiéncia cardiaca congestiva acompanhada de fracdo de ejecdo ventricular esquerda
reduzida.

- Perturbacdes eletroliticas, em particular hipocaliemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia.

- Tomar medicamentos que se saiba prolongarem o intervalo QTc. Estes incluem (entre outros):
- Antiarritmicos (por ex., amiodarona, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida,

quinidina, hidroquinidina, sotalol).
- Neurolépticos (por ex., fenotiazinas, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol,
mesoridazina, pimozida ou tioridazina), agentes antidepressivos.
- Certos agentes antimicrobianos, incluindo:
- macrolidos (por ex. eritromicina, claritromicina)
- moxifloxacina, esparfloxacina (ver seccdo 4.4 relativamente a utilizagdo com
outras fluorogquinolonas)
- bedaquilina
- agentes antifangicos triazolicos



- pentamidina
- saquinavir
- Certos anti-histaminicos ndo sedativos (por ex., terfenadina, astemizol, mizolastina).
- Certos antimalaricos com potencial de prolongamento do intervalo QT (por ex.:
halofantrina, quinina, cloroquina, artesunato/amodiaquina, di-
hidroartemisinina/piperaquina).
- Cisaprida, droperidol, domperidona, bepridil, difemanil, probucol, levometadil,
metadona, alcaloides da vinca, triéxido de arsénico.

Hipoalbuminemia

Num estudo clinico, a presenga de hipoalbuminemia esteve associada a um risco aumentado de
prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com delamanid. Delamanid esta contraindicado
em doentes com albumina < 2,8 g/dl (ver seccdo 4.3). Os doentes que iniciem delamanid com valores
de albumina sérica < 3,4 g/dl ou apresentem uma queda na albumina sérica neste intervalo durante o
tratamento devem fazer uma monitoriza¢do muito frequente com ECG, ao longo de todo o periodo de
tratamento com delamanid.

Coadministracdo com inibidores fortes de CYP3A4

A coadministracdo de delamanid com um inibidor forte de CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) foi associada
a uma exposicdo 30 % superior ao metabolito DM-6705, que foi associado ao prolongamento do
intervalo QTc. Por conseguinte, caso se considere necesséria a coadministracdo de delamanid com
qualquer inibidor forte da CYP3A4, recomenda-se que exista uma monitoriza¢do muito frequente com
ECG, ao longo de todo o periodo de tratamento com delamanid.

Coadministragdo de delamanid com quinolonas

Todos os prolongamentos do intervalo QTcF acima dos 60 ms estiveram associados a utilizacdo
concomitante de fluoroquinolonas. Por conseguinte, caso se considere que a coadministragdo é
inevitavel para elaborar um regime de tratamento adequado para a MDR-TB, recomenda-se que exista
uma monitoriza¢do muito frequente com ECG, ao longo de todo o periodo de tratamento com
delamanid.

Compromisso hepatico

Deltyba néo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver
seccOes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

N&o existem dados quanto a utilizacdo de delamanid em doentes com compromisso renal grave e a
respetiva utilizagdo ndo é recomendada (ver seccBes 4.2 e 5.2).

Reacdo paradoxica a farmacos

Durante a pés-comercializacdo, foram comunicados casos de reacdes paradoxicas a farmacos
(agravamento clinico ou radiol6gico de lesdes existentes ou desenvolvimento de novas lesGes num
doente gue havia anteriormente exibido melhorias com o tratamento antimicobacteriano adequado)
com Deltyba. As reacfes paradoxicas a farmacos séo frequentemente temporarias e ndo devem ser
incorretamente interpretadas como auséncia de resposta ao tratamento. Caso se suspeite de uma
resposta paraddxica, é recomendada a continuacdo da terapéutica combinada planeada, devendo, se
necessario, iniciar-se terapéutica sintomética com vista a suprimir a reacao imunitaria exagerada (ver
seccéo 4.8).

Excipientes



Deltyba comprimidos revestidos por pelicula contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia total em lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose nao
devem tomar este medicamento.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Efeitos de outros medicamentos em delamanid

Indutores do citocromo P450 3A4

Os estudos clinicos de interagdo em individuos saudaveis indicaram uma exposicao reduzida a
delamanid, até 45 % ap06s 15 dias de administracdo concomitante do indutor forte do citocromo P450
(CYP) 3A4 (rifampicina 300 mg por dia) com delamanid (200 mg por dia). Nao se observou nenhuma
reducdo clinicamente relevante na exposi¢do a delamanid com o indutor fraco efavirenz quando
administrado numa dose de 600 mg por dia durante 10 dias, em combinagdo com delamanid 100 mg
duas vezes por dia.

Medicamentos anti-VIH

Em estudos clinicos de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi
administrado isoladamente (100 mg duas vezes por dia) e com disoproxilo de tenofovir (245 mg por
dia) ou lopinavir/ritonavir (400/100 mg por dia) durante 14 dias e com efavirenz durante 10 dias
(600 mg por dia). A exposicdo a delamanid permaneceu inalterada (diferenca < 25 %) com os
medicamentos anti-VIH disoproxilo de tenofovir e efavirenz, mas foi ligeiramente aumentada com a
combinagdo de medicamentos anti-VIH contendo lopinavir/ritonavir.

Efeitos de delamanid em outros medicamentos

Os estudos in vitro mostraram que delamanid ndo inibiu as isoenzimas do CYP450.

Os estudos in vitro mostraram que delamanid e os respetivos metabolitos ndo tiveram qualquer efeito
nos transportadores MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e
BSEP, a concentragdes aproximadamente 5 a 20 vezes superiores a Cmax N0 estado de equilibrio. No
entanto, uma vez que as concentra¢des no intestino podem ser potencialmente muito mais elevadas do
gue estes multiplos da Cmax, hé 0 potencial para delamanid ter efeito nestes transportadores.

Medicamentos antituberculose

Num estudo clinico de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi administrado
isoladamente (200 mg por dia) e com rifampicina/isoniazida/pirazinamida (300/720/1800 mg por dia)
ou etambutol (1100 mg por dia) durante 15 dias. A exposicdo de medicamentos anti-TB
concomitantes (rifampicina [R]/ isoniazida [H]/ pirazinamida [Z]) néo foi afetada. A coadministracéo
com delamanid aumentou significativamente as concentrac@es plasmaticas de etambutol no estado de
equilibrio em cerca de 25 %; desconhece-se qual a relevancia clinica deste aumento.

Medicamentos anti-VIH

Num estudo clinico de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi administrado
isoladamente (100 mg duas vezes por dia) e disoproxilo de tenofovir (245 mg por dia),
lopinavir/ritonavir (400/100 mg por dia) durante 14 dias e com efavirenz durante 10 dias (600 mg por
dia). Delamanid administrado em combinacdo com os medicamentos anti-VIH, disoproxilo de
tenofovir, lopinavir/ritonavir e efavirenz, ndo afetou a exposi¢éo a estes medicamentos.

Medicamentos com o potencial de prolongar o QTc

E necessario ter cuidado ao utilizar delamanid em doentes ja a receber medicamentos associados com
o prolongamento do intervalo QT (ver sec¢do 4.4). A coadministracdo com moxifloxacina e
delamanid em doentes com MDR-TB néo foi estudada. A moxifloxacina ndo esta recomendada para
utilizacdo em doentes tratados com delamanid.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de delamanid em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Deltyba ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se delamanid/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecao de delamanid/metabolitos
no leite (para mais pormenores, ver secc¢ao 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes. Recomenda-se que as mulheres ndo devam amamentar durante o tratamento com
Deltyba.

Fertilidade

Deltyba ndo tem efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em animais (ver a sec¢do 5.3). Nao
ha dados clinicos sobre os efeitos de delamanid na fertilidade em seres humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Prevé-se que Deltyba tenha uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maéquinas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas caso apresentem
qualquer reacdo adversa com um potencial impacto na capacidade para desempenhar estas atividades
(por ex., as cefaleias sdo muito frequentes e os tremores sao frequentes).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas medicamentosas observadas com maior frequéncia em doentes tratados com
delamanid + Regime de Fundo Optimizado (“Optimised Background Regimen”, OBR) (0U Seja,
incidéncia > 10 %) sdo nauseas (32,9 %), vomitos (29,9 %), cefaleias (28,4 %), perturbacdes e
alteracGes do sono (28,2 %), tonturas (22,4 %), gastrite (15,9 %) e apetite diminuido (13,1 %).

Lista tabelar de reacdes adversas

A lista de reagdes adversas medicamentosas e de frequéncias baseia-se nos resultados de 2 ensaios
clinicos em dupla ocultacéo, controlados por placebo e em notificagdes espontaneas. As reagdes
adversas medicamentosas s3o listadas segundo a Classe de Sistema de Orgéos e Termo Preferido
MedDRA. Em cada Classe de Sistema de Orgéos, as reacdes adversas encontram-se listadas nas
categorias de frequéncia de muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes
(>1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecidas (a
frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela: Reacgdes adversas medicamentosas a delamanid

Classe do sistema Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia

de 6rgaos muito frequentes pouco desconhecida
frequentes frequentes

Doencas endocrinas | - Hipotiroidismo® - -




Classe do sistema Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
de érgaos muito frequentes pouco desconhecida
frequentes frequentes
Doencas do Diminuicdo do - - -
metabolismo e da apetite
nutricdo
Perturbacdes do Perturbacdes e Perturbacdo psicética® | - -
foro psiquiatrico alteragdes do Ansiedade*
sono® Depressio®

Alucinacio’
Doencas do sistema | Tonturas Hipoestesia Letargia -
Nervoso Cefaleia® Tremor
Cardiopatias - Bloqueio - -

auriculoventricular de

primeiro grau

Extrassistoles

ventriculares

Palpitacbes
Doencas - Irritacdo da garganta - -
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas Dispepsia - -
gastrointestinais VOmitos

Gastrite"

Afecdes
musculoesqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Fraqueza muscular
Espasmos musculares

Perturbacbes gerais
e alterac6es no local
de administracdo

Dor toracica

Reacéo
paraddxica a
farmacos

Exames
complementares de
diagnostico

Cortisol aumentado’
Intervalo QT
prolongado do ECG

Os termos dos acontecimentos que representam o mesmo conceito clinico ou condigdo foram

agrupados e comunicados como uma Unica reagdo adversa na tabela “Reagdes adversas

medicamentosas a delamanid”. Os termos preferenciais notificados nos ensaios clinicos em dupla
ocultagdo e que contribuiram para a reacdo medicamentosa relevante estdo indicados entre paréntesis,
conforme indicado em baixo:
a. Hipotiroidismo (hipotiroidismo, hipotiroidismo primario)
b. Perturbacdes e alteracdes do sono (insénia inicial, insénia, perturbacdo do sono, pesadelo)

c. Perturbacéo psicética (psicose aguda, perturbagdo psicotica, psicose reativa, perturbacdo psicética
induzida por substancias)
d. Ansiedade (ansiedade, perturbacdo de ansiedade, perturbacdo de ansiedade generalizada)

e. Depressdo (perturbacdo de adaptacdo com humor depressivo, humor depressivo, depressao,
depressdo grave, perturbacdo mista de ansiedade e depressdo, perturbacdo depressiva persistente,
perturbacdo esquizoafetiva de tipo depressivo)
f. Alucinacdo (alucinacéo, alucinacdo auditiva, alucinacdo visual, alucinacdo tatil, alucinacdo mista,
alucinacdo hipnopémpica, alucinacéo hipnagdgica)
g. Cefaleias (mal-estar da cabeca, cefaleia, enxaqueca, dor de cabeca sinusal, cefaleia de tensdo,

cefaleia vascular)

h. Gastrite (gastrite crénica, gastrite, gastrite erosiva)

i. Cortisol aumentado (sindrome de Cushing, hiperadrenocorticismo, cortisol aumentado)




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Prolongamento do intervalo QT no ECG

Em doentes a receber 200 mg de delamanid como dose diéria total em ensaios clinicos de fase 2 e 3, 0
aumento médio corrigido por placebo em QTcF a partir da situagdo basal variou entre 4,7 - 7,6 ms a

1 mése53ms-12,1 msaos 2 meses, respetivamente. A incidéncia de um intervalo QTcF > 500 ms
variou entre 0,6 % (1/161) - 2,1 % (7/341) em doentes a receber delamanid 200 mg como dose diaria
total e 0 % (0/160) - 1,2 % (2/170) dos doentes a receber placebo + OBR, enquanto que a incidéncia
de variacdo de QTcF em relacéo a situagdo basal > 60 ms variou de 3,1 % (5/161) - 10,3 % (35/341)
em doentes a receber delamanid 200 mg como dose diaria total e 0 % (0/160) - 7,1 % (12/170) em
doentes a receber placebo.

Palpitacdes

Para os doentes a receber delamanid + OBR nos ensaios de fase 2 e 3, a frequéncia foi de 7,9 %
(categoria de frequéncia frequente) em comparacdo com uma frequéncia de 6,7 % nos doentes a
receber placebo + OBR.

Populacdo pediatrica

Com base num estudo (ver secgdo 5.1) em 37 doentes pediatricos com idades entre 0s 0 e 0s 17 anos,
é esperado que a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas em criangas sejam as mesmas que
em adultos.

Durante a pés-comercializagdo, foram notificados casos de alucinagdo predominantemente na
populacdo pediatrica. A incidéncia de alucinagdes em ensaios clinicos foi frequente em criancgas

(5,4 %) e em adultos (1 %).

Durante a pés-comercializacdo, foram notificados casos de pesadelo predominantemente na
populagdo pediétrica.

Notificacdo de suspeita de reacdes adversas

A notificacdo de suspeita de reacGes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacao continua de equilibrio de beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer reagdes adversas suspeitas através do sistema
nacional de notificacéo, listado no Anexo V.

4.9 Sobredosagem

N&o se observaram casos de sobredosagem de delamanid em ensaios clinicos. No entanto, os dados
clinicos adicionais mostraram que, nos doentes a receber 200 mg duas vezes por dia, ou seja,, um total
de 400 mg de delamanid por dia, o perfil global de seguranca é comparavel ao dos doentes a receber a
dose recomendada, de 100 mg duas vezes por dia. Ainda assim, observaram-se algumas reaces a
uma frequéncia mais elevada e a frequéncia de prolongamento do intervalo QT aumentou de forma
relacionada com a dose. O tratamento da sobredosagem deve envolver medidas imediatas para
remover delamanid do trato gastrointestinal e cuidados de suporte conforme o necessario. Deve fazer-
se uma monitorizacao frequente do ECG.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, farmacos para o tratamento da tuberculose, c6digo
ATC: JO4AKO6.


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

Mecanismo de acdo

O modo de a¢do farmacoldgico de delamanid envolve a sintese dos componentes da parede celular
micobacteriana, acido metoximicolico and cetomicélico. Os metabolitos de delamanid identificados
ndo mostram atividade antimicobacteriana.

Atividade contra organismos patogénicos especificos

Delamanid néo apresenta atividade in vitro contra especies bacterianas que nao de micobactérias.
Resisténcia

A mutacdo num dos genes das 5 co-enzimas F420 é sugerida como sendo 0 mecanismo para a
resisténcia a delamanid nas micobactérias. As frequéncias de resisténcia espontanea a delamanid
in vitro nas micobactérias foram semelhantes as de isoniazida, e foram mais elevadas do que para
rifampicina. Documentou-se a ocorréncia de resisténcia a delamanid durante o tratamento (ver
seccao 4.4). Delamanid ndo mostra resisténcia cruzada com nenhum dos medicamentos
antituberculose utilizados atualmente exceto pretomanida. Os estudos in vitro demonstraram
resisténcia cruzada com pretomanida. E provavel que tal seja devido ao facto de que delamanid e
pretomanida sdo ativados através da mesma via.

Limites dos testes de sensibilidade

Os critérios interpretativos da CIM (concentracdo inibitoria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
para delamanid e sdo enumerados no seguinte endereco:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Dados de estudos clinicos

Delamanid foi avaliado em dois ensaios clinicos, com dupla ocultacdo, controlados por placebo, para
0 tratamento da MDR-TB. As anélises de SCC foram conduzidas com base na populagdo com
intencdo de tratamento modificada, que incluia doentes que tinham culturas positivas no inicio do
estudo e cujo isolado era resistente tanto a isoniazida como a rifampicina, i.e., tinham MDR-TB.

No primeiro ensaio (Ensaio 204), 64/141 (45,4 %) doentes aleatorizados para receber delamanid

100 mg 2x/dia + OBR e 37/125 (29,6 %) dos doentes aleatorizados para receber placebo (PLC) +
OBR alcancaram uma conversdo de cultura de expetoracdo (SCC) em dois meses (isto é, de
crescimento de Mycobacterium tuberculosis a auséncia de crescimento durante os primeiros 2 meses e
manutencdo por mais 1 més) (p = 0,0083). O tempo de SCC para o grupo aleatorizado a receber

100 mg 2x/dia foi também considerado mais rapido no grupo aleatorizado para receber placebo +
OBR (p = 0,0056).

No segundo ensaio clinico (Ensaio clinico 213), delamanid foi administrado por via oral a 100 mg
2x/dia como terapéutica adicional a um OBR durante 2 meses, seguidos de 200 mg uma vez por dia
durante 4 meses. O tempo mediano para SCC foi de 51 dias no grupo em tratamento com delamanid +
OBR, comparativamente a 57 dias no grupo de tratamento com PLC + OBR (p = 0,0562 utilizando a
modificacao estratificada da modificacdo de Peto-Peto do teste de sinais Wilcoxon de Gehan). A
proporc¢do de doentes que atingiram SCC (conversdo de cultura de expetoragdo) apés o periodo de
tratamento de 6 meses foi de 87,6 % (198/226) no grupo de tratamento com delamanid + OBR em
comparacao com 86,1 % (87/101) no grupo de tratamento com placebo + OBR (p = 0,7131).

Todas as culturas em falta até ao momento de SCC foram assumidas como sendo culturas positivas na
analise primaria. Foram realizadas duas anélises de sensibilidade - uma analise com base na dltima
observacéo realizada (LOCF) e uma anélise utilizando uma metodologia “terminal” (que exige que as

10


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

culturas anteriores e subsequentes tenham sido negativas para imputar um resultado negativo; caso
contrério, foi imputado um resultado positivo). Ambas apresentaram um tempo mediano 13 dias mais
curto para SCC no grupo de tratamento com delamanid + OBR (p = 0,0281 para LOCF e p = 0,0052
para “terminal”).

A resisténcia a delamanid (definida como CIM > 0,2 pug/ml) foi observada no inicio do estudo em 2 de
316 doentes no Ensaio 204 e 2 de 511 doentes no Ensaio 213 (4 em 827 doentes [0,48 %]). A
resisténcia a delamanid registou-se em 4 em 341 doentes (1,2 %) aleatorizados para receber
delamanid durante 6 meses no Ensaio 213. Estes quatro doentes apenas receberam dois medicamentos
em adicdo a delamanid.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética (FC), a seguranca e a eficacia de delamanid em combina¢do com um regime de
base (BR) foram avaliadas no ensaio 242-12 -232 (farmacocinética de 10 dias), seguido pelo ensaio -
233 (farmacocinética, eficacia e seguranca), ambos 0s ensaios de grupo unico, abertos, que incluiram
37 doentes com idade mediana de 4,55 anos (intervalo 0,78 a 17,60 anos), dos quais 25 (67,6 %) eram
asiaticos e 19 (51,4 %) eram do sexo feminino.

Os doentes pediatricos foram incorporados em quatro grupos:

Grupo 1: 12 a 17 anos (7 doentes), grupo 2: 6 a 11 anos (6 doentes), grupo 3: 3 a 5 anos (12 doentes) e
grupo 4: 0 a 2 anos (12 doentes). O peso corporal global médio inicial dos individuos foi de 19,5 kg
nos grupos 1, 2, 3 e 4 e 0s pesos corporais médios foram de 38,4, 25,1, 14,8 e 10,3 kg,

respetivamente.

Os doentes tinham infe¢do confirmada ou provavel por MDR-TB e deviam concluir 26 semanas de
tratamento com delamanid + OBR, seguido de OBR apenas, de acordo com a recomendacao da OMS.
Os doentes dos grupos 1 e 2 receberam comprimidos revestidos por pelicula. A dose de delamanid no
grupo 1 foi de 100 mg duas vezes por dia e 50 mg duas vezes por dia no grupo 2. As doses
administradas foram superiores a posologia atualmente recomendada com base no peso na populagédo
pediatrica. Os doentes dos grupos 3 e 4 receberam comprimidos dispersiveis. Esta formulacdo
pediatrica ndo é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula. Os doentes do grupo 3
receberam 25 mg duas vezes por dia e os doentes do grupo 4 receberam doses entre 10 mg duas vezes
por dia e 5 mg uma vez por dia com base no peso corporal. As doses administradas no grupo 4 foram
inferiores a posologia atualmente recomendada com base no peso na populacéo pediétrica.

Foi realizada uma andlise FC da populagdo com base nos dados dos 2 ensaios pediatricos para
determinar a posologia em individuos pediatricos que proporcionaria exposicdes a delamanid
semelhantes as observadas em individuos adultos com MDR-TB. Os dados em criangas com peso
corporal inferior a 10 kg foram demasiado limitados para determinar a posologia para essa populacdo
de doentes.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade oral de delamanid melhora, quando administrado com uma refeicdo normal, em
cerca de 2,7 vezes, em comparacdo com as condigdes em jejum. As concentracfes plasmaticas

méaximas foram alcancadas em aproximadamente 4 horas pds-administracéo, independentemente da
ingestdo de alimentos.

Distribuicéo
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Delamanid tem uma elevada ligagdo a todas as proteinas plasmaticas, com uma ligacao ao total de
proteinas > 99,5 %. Delamanid apresenta um elevado volume aparente de distribuicéo (V./F de
21001).

Biotransformacao

Delamanid é metabolizado primariamente no plasma, pela albumina, e em menor extenséo pelo
CYP3AA4. O perfil metabdlico completo de delamanid ndo foi ainda elucidado e ha potencial para
interagdes medicamentosas com outros medicamentos coadministrados caso se descubram
metabolitos desconhecidos significativos. Os metabolitos identificados ndo mostram atividade
antimicobateriana, mas alguns contribuem para o prolongamento do intervalo QTc, sobretudo o DM-
6705. As concentracOes dos metabolitos identificados aumentam progressivamente até ao estado de
equilibrio passadas 6 a 10 semanas.

Eliminacdo
Delamanid desaparece do plasma com uma ty, de 30 a 38 horas. Delamanid ndo é excretado na urina.

Linearidade/ndo-linearidade

A exposicao plasmatica a delamanid aumenta menos do que proporcionalmente com o aumento da
dose.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

Durante o tratamento com as doses recomendadas de delamanid para adolescentes e criangas com um
peso corporal de pelo menos 10 kg (ver seccdo 4.2), foram obtidas exposicdes séricas similares as de
adultos.

Doentes com compromisso renal

Menos de 5 % da dose oral é recuperada a partir da urina. O compromisso renal ligeiro (50 ml/min

< CrCLN < 80 ml/min) ndo parece afetar a exposi¢do a delamanid. Por conseguinte, ndo é necessario
0 ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Desconhece-se se
delamanid e os respetivos metabolitos serdo removidos significativamente pela hemodialise ou por
dialise peritoneal.

Doentes com compromisso hepatico
N&o se considera ser necessario um ajuste da dose para os doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Né&o se recomenda o uso de delamanid em doentes com compromisso hepatico moderado a grave.

Doentes idosos (> 65 anos)
N4&o se incluiram doentes com idade > 65 anos nos ensaios clinicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam um perigo especifico para os seres humanos com base em estudos
convencionais de genotoxicidade e potencial carcinogénico. Delamanid e/ou os respetivos metabolitos
tém o potencial de afetar a repolarizacao cardiaca através do bloqueio dos canais de potéassio hERG.
No cdo, observaram-se macrdfagos espumosos no tecido linfoide de varios 6rgdos durante estudos de
toxicidade com dose repetida. O achado mostrou ser parcialmente reversivel; desconhece-se a
relevancia clinica deste achado. Os estudos de toxicidade com dose repetida em coelhos revelaram um
efeito inibitorio de delamanid e/ou os respetivos metabolitos na coagulacdo sanguinea dependente da
vitamina K. Em estudos reprodutivos realizados com coelhos, observou-se toxicidade embrio-fetal a
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dosagens com toxicidade materna. Os dados farmacocinéticos em animais mostraram a excrecao de
delamanid/metabolitos no leite materno. Nas fémeas de rato em lactacdo, a Cnnax para delamanid no
leite materno foi 4 vezes mais elevada do que no sangue. Em estudos de toxicidade juvenil em ratos,
todas as observagdes relacionadas com o tratamento com delamanid foram consistentes com as
observadas em animais adultos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Centro do comprimido

Ftalato de hipromelose

Povidona

all-rac-a-tocoferol

Celulose, microcristalina
Glicolato de amido sodico (tipo A)
Carmelose célcica

Silica coloidal, hidratada
Estearato de magnésio

Lactose mono-hidratada

Revestimento por pelicula
Hipromelose

Macrogol 8000

Dioxido de titanio

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio/aluminio:
48 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Novel Products GmbH
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Erika-Mann-Stralie 21
80636 Miinchen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/875/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 28 de abril de 2014

Data da ultima renovacao: 26 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu/.
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V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
reacOes adversas. Para saber como notificar reacbes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido dispersivel contém 25 mg de delamanid.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido dispersivel

Comprimido dispersivel, redondo, branco a esbranquigado, 11 mm de diametro, com “DLM” e “25”
gravado num dos lados.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Deltyba ¢ indicado para utilizagdo como parte de um regime de combinacgdo adequado, na tuberculose
pulmonar multirresistente (MDR-TB) em doentes adultos, adolescentes, criancgas e lactentes com um
peso corporal de pelo menos 10 kg quando ndo se consegue de outra forma compor um regime eficaz

de tratamento, por motivos de resisténcia ou tolerabilidade (ver as seccOes 4.2, 4.4 e 5.1).

Deve ser tida em consideracéo a orientagdo oficial quanto ao uso apropriado dos agentes
antibacterianos.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com delamanid deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
acompanhamento de Mycobacterium tuberculosis multirresistente.

Delamanid tem de ser sempre administrado como parte de um regime de combinacdo apropriado para
o tratamento da tuberculose multirresistente (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) (ver as
seccles 4.4 e 5.1). O tratamento com um regime de combinacdo apropriado deve continuar ap6s a
conclusdo do periodo de tratamento de 24 semanas com delamanid, de acordo com as normas
orientadoras da OMS.

Recomenda-se que delamanid seja administrado através de terapéutica observada diretamente
(directly observed therapy, DOT).
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Posologia

Adultos
Em doentes adultos, recomenda-se a utilizacdo de comprimidos revestidos por pelicula, consultar o
RCM de Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Adolescentes, criancas e lactentes

Doentes pediatricos com um peso corporal de

- > 10 a < 20 kg: a dose recomendada é de 25 mg duas vezes por dia durante 24 semanas

- > 20 a < 30 kg: a dose recomendada € de 50 mg todas as manhas e 25 mg todas as noites
durante 24 semanas

Para doentes com peso corporal igual ou superior a 30 kg, consultar o RCM de Deltyba 50 mg
comprimidos revestidos por pelicula.

Doentes idosos (> 65 anos)
Ndo estéo disponiveis dados relativos a doentes idosos. Para doentes adultos, consultar o RCM de
Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Compromisso renal

N&o se considera necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Nao existem dados quanto a utilizacdo de delamanid em doentes com compromisso renal
grave e a respetiva utilizacdo ndo é recomendada (ver sec¢des 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

N&o se considera necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Delamanid ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Deltyba em criancas com peso corporal inferior a 10 kg ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas seccdes 4.8, 5.1 € 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral.
Delamanid deve ser administrado com alimentos.

Os comprimidos dispersiveis tém de ser dispersos em agua utilizando 10 a 15 ml por comprimido
dispersivel de 25 mg e a suspensdo esbranquicada resultante tem de ser ingerida imediatamente.
Depois disso, devem ser adicionados mais 10 a 15 ml de agua por comprimido dispersivel ao copo ou
chavena para garantir que a suspensao potencialmente remanescente seja dispersa e a suspensao
resultante também tem de ser ingerida.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secc¢do 6.1.

- Albumina sérica < 2,8 g/dl (ver seccdo 4.4 relativamente a utilizacdo em doentes com albumina
sérica > 2,8 g/dl).

- Coadministracdo de medicamentos que sejam indutores fortes de CYP3A4 (por ex.,
carbamazepina).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
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Né&o existem dados quanto ao tratamento com delamanid durante mais de 24 semanas consecutivas
(ver seccéo 4.2).

N&o ha dados clinicos sobre a utilizacdo de delamanid para tratar

- tuberculose extrapulmonar (por ex. sistema nervoso central, 0Ss0s)

- infecBes devido a espécies micobacterianas que ndo as do complexo de M. tuberculosis
- infecéo latente com M. tuberculosis

N&o ha dados clinicos sobre o0 uso de delamanid como parte de regimes de combinacao utilizados para
tratar M. tuberculosis suscetivel a medicamentos.

Resisténcia a delamanid

Delamanid sé pode ser utilizado num regime de combinagdo apropriado para o tratamento da MDR-
TB, conforme recomendado pela OMS para prevenir o desenvolvimento de resisténcia a delamanid.

Prolongamento do intervalo QT

Observou-se prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com delamanid. Este
prolongamento aumenta lentamente ao longo do tempo nas primeiras 6 a 10 semanas de tratamento e
permanece estavel dai em diante. O prolongamento do intervalo QTc apresenta uma correlagdo muito
préxima com o principal metabolito de delamanid, o DM-6705. A albumina plasmatica e CYP3A4
regulam, respetivamente, a formag&o e o metabolismo do DM-6705 (ver as Considera¢des Especiais
abaixo).

Recomendacdes gerais

Recomenda-se a realizacéo de eletrocardiogramas (ECG) antes do inicio do tratamento e mensalmente
durante a série completa de tratamento com delamanid. Caso se observe um QTcF > 500 ms antes da
primeira dose de delamanid ou durante o tratamento com delamanid, o tratamento com delamanid néo
deve iniciar-se ou deve ser descontinuado. Se a duragéo do intervalo QTc ultrapassar os 450/470 ms
para os doentes do sexo masculino/feminino durante o tratamento com delamanid, deve aplicar-se a
estes doentes uma monitorizagdo mais frequente através de ECG. Também se recomenda a obten¢édo
dos valores dos eletrdlitos séricos, por ex., potassio, na situagdo basal e a corregdo destes, caso se
encontrem alterados.

Consideracdes especiais

Fatores de risco cardiaco

O tratamento com delamanid ndo deve ser iniciado em doentes com 0s seguintes fatores de risco a

menos que se considere que o possivel beneficio de delamanid ultrapassa os potenciais riscos. Estes

doentes devem fazer uma monitorizacdo muito frequente do ECG ao longo de todo o periodo de
tratamento com delamanid.

- Prolongamento congénito conhecido do intervalo QTc ou qualquer quadro clinico que se saiba
prolongar o intervalo QTc ou QTc > 500 ms.

- Historia de arritmias cardiacas sintomaticas ou com bradicardia clinicamente relevante.

- Quaisquer quadros clinicos cardiacos que predisponham para arritmia, como por exemplo
hipertenséo grave, hipertrofia ventricular esquerda (incluindo cardiomiopatia hipertrofica) ou
insuficiéncia cardiaca congestiva acompanhada de fracdo de ejecdo ventricular esquerda
reduzida.

- Perturbagdes eletroliticas, em particular hipocaliemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia.

- Tomar medicamentos que se saiba prolongarem o intervalo QTc. Estes incluem (entre outros):
- Antiarritmicos (por ex., amiodarona, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida,

quinidina, hidroquinidina, sotalol).
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- Neurolépticos (por ex., fenotiazinas, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol,
mesoridazina, pimozida ou tioridazina), agentes antidepressivos.
- Certos agentes antimicrobianos, incluindo:
- macrolidos (por ex. eritromicina, claritromicina)
- moxifloxacina, esparfloxacina (ver seccao 4.4 relativamente a utilizagdo com
outras fluorogquinolonas)
- bedaquilina
- agentes antifingicos triazélicos
- pentamidina
- saquinavir
- Certos anti-histaminicos ndo sedativos (por ex., terfenadina, astemizol, mizolastina).
- Certos antimalaricos com potencial de prolongamento do intervalo QT (por ex.:
halofantrina, quinina, cloroquina, artesunato/amodiaquina, di-
hidroartemisinina/piperaquina).
- Cisaprida, droperidol, domperidona, bepridil, difemanil, probucol, levometadil,
metadona, alcaloides da vinca, trioxido de arsénico.

Hipoalbuminemia

Num estudo clinico, a presenca de hipoalbuminemia esteve associada a um risco aumentado de
prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com delamanid. Delamanid esta contraindicado
em doentes com albumina < 2,8 g/dl (ver seccéo 4.3). Os doentes que iniciem delamanid com valores
de albumina sérica < 3,4 g/dl ou apresentem uma gqueda na albumina sérica neste intervalo durante o
tratamento devem fazer uma monitorizacdo muito frequente com ECG, ao longo de todo o periodo de
tratamento com delamanid.

Coadministracdo com inibidores fortes de CYP3A4

A coadministracdo de delamanid com um inibidor forte de CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) foi associada
a uma exposicao 30 % superior ao metabolito DM-6705, que foi associado ao prolongamento do
intervalo QTc. Por conseguinte, caso se considere necessaria a coadministracdo de delamanid com
qualquer inibidor forte da CYP3A4, recomenda-se que exista uma monitorizacdo muito frequente com
ECG, ao longo de todo o periodo de tratamento com delamanid.

Coadministracéo de delamanid com quinolonas

Todos os prolongamentos do intervalo QTcF acima dos 60 ms estiveram associados a utilizacdo
concomitante de fluoroquinolonas. Por conseguinte, caso se considere que a coadministragdo é
inevitavel para elaborar um regime de tratamento adequado para a MDR-TB, recomenda-se gque exista
uma monitorizagdo muito frequente com ECG, ao longo de todo o periodo de tratamento com
delamanid.

Compromisso hepatico

Deltyba nédo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver
secgOes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

Né&o existem dados quanto a utilizacdo de delamanid em doentes com compromisso renal grave e a
respetiva utilizagdo ndo é recomendada (ver sec¢oes 4.2 e 5.2).

Reacdo paradoxica a farmacos

Durante a pés-comercializacdo, foram comunicados casos de reacdes paradoxicas a farmacos

(agravamento clinico ou radioldgico de lesdes existentes ou desenvolvimento de novas lesées hum
doente gue havia anteriormente exibido melhorias com o tratamento antimicobacteriano adequado)
com Deltyba. As reacOes paraddxicas a farmacos sdo frequentemente temporarias e ndo devem ser
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incorretamente interpretadas como auséncia de resposta ao tratamento. Caso se suspeite de uma
resposta paraddxica, é recomendada a continuacdo da terapéutica combinada planeada, devendo, se
necessario, iniciar-se terapéutica sintomatica com vista a suprimir a reacdo imunitaria exagerada (ver
seccgdo 4.8).

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Efeitos de outros medicamentos em delamanid

Indutores do citocromo P450 3A4

Os estudos clinicos de interacdo em individuos saudaveis indicaram uma exposicao reduzida a
delamanid, até 45 % ap06s 15 dias de administracdo concomitante do indutor forte do citocromo P450
(CYP) 3A4 (rifampicina 300 mg por dia) com delamanid (200 mg por dia). N&o se observou nenhuma
reducéo clinicamente relevante na exposicdo a delamanid com o indutor fraco efavirenz quando
administrado numa dose de 600 mg por dia durante 10 dias, em combina¢do com delamanid 100 mg
duas vezes por dia.

Medicamentos anti-VIH

Em estudos clinicos de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi
administrado isoladamente (100 mg duas vezes por dia) e com disoproxilo de tenofovir (245 mg por
dia) ou lopinavir/ritonavir (400/100 mg por dia) durante 14 dias e com efavirenz durante 10 dias
(600 mg por dia). A exposicdo a delamanid permaneceu inalterada (diferenca < 25 %) com os
medicamentos anti-VIH disoproxilo de tenofovir e efavirenz, mas foi ligeiramente aumentada com a
combinagdo de medicamentos anti-VIH contendo lopinavir/ritonavir.

Efeitos de delamanid em outros medicamentos

Os estudos in vitro mostraram que delamanid néo inibiu as isoenzimas do CYP450.

Os estudos in vitro mostraram que delamanid e os respetivos metabolitos ndo tiveram qualquer efeito
nos transportadores MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e
BSEP, a concentragdes aproximadamente 5 a 20 vezes superiores & Cmax N0 estado de equilibrio. No
entanto, uma vez que as concentra¢@es no intestino podem ser potencialmente muito mais elevadas do
gue estes multiplos da Cmax, hé 0 potencial para delamanid ter efeito nestes transportadores.

Medicamentos antituberculose

Num estudo clinico de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi administrado
isoladamente (200 mg por dia) e com rifampicina/isoniazida/pirazinamida (300/720/1800 mg por dia)
ou etambutol (1100 mg por dia) durante 15 dias. A exposicdo de medicamentos anti-TB
concomitantes (rifampicina [R]/ isoniazida [H]/ pirazinamida [Z]) ndo foi afetada. A coadministracdo
com delamanid aumentou significativamente as concentrac@es plasmaticas de etambutol no estado de
equilibrio em cerca de 25 %; desconhece-se qual a relevancia clinica deste aumento.

Medicamentos anti-VIH

Num estudo clinico de interacdo medicamentosa em individuos saudaveis, delamanid foi administrado
isoladamente (100 mg duas vezes por dia) e disoproxilo de tenofovir (245 mg por dia),
lopinavir/ritonavir (400/100 mg por dia) durante 14 dias e com efavirenz durante 10 dias (600 mg por
dia). Delamanid administrado em combinagdo com os medicamentos anti-VIH, disoproxilo de
tenofovir, lopinavir/ritonavir e efavirenz, ndo afetou a exposigao a estes medicamentos.

Medicamentos com o potencial de prolongar o QTc

E necessario ter cuidado ao utilizar delamanid em doentes ja a receber medicamentos associados com
0 prolongamento do intervalo QT (ver seccdo 4.4). A coadministracdo com moxifloxacina e
delamanid em doentes com MDR-TB néo foi estudada. A moxifloxacina ndo esta recomendada para
utilizacdo em doentes tratados com delamanid.
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4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de delamanid em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Deltyba ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se delamanid/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excregdo de delamanid/metabolitos
no leite (para mais pormenores, ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para 0s recém-
nascidos/lactentes. Recomenda-se que as mulheres ndo devam amamentar durante o tratamento com
Deltyba.

Fertilidade

Deltyba ndo tem efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em animais (ver a sec¢do 5.3). Nao
ha dados clinicos sobre os efeitos de delamanid na fertilidade em seres humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Prevé-se que Deltyba tenha uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maéaquinas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas caso apresentem
qualquer reacdo adversa com um potencial impacto na capacidade para desempenhar estas atividades
(por ex., as cefaleias sdo muito frequentes e os tremores sdo frequentes).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas medicamentosas observadas com maior frequéncia em doentes tratados com
delamanid + Regime de Fundo Optimizado (“Optimised Background Regimen”, OBR) (OU Sgja,
incidéncia > 10 %) sdo nauseas (32,9 %), vomitos (29,9 %), cefaleias (28,4 %), perturbacbes e
alteragdes do sono (28,2 %), tonturas (22,4 %), gastrite (15,9 %) e apetite diminuido (13,1 %).

Lista tabelar de reacdes adversas

A lista de reacfes adversas medicamentosas e de frequéncias baseia-se nos resultados de 2 ensaios
clinicos em dupla ocultacéo, controlados por placebo e em notificacBes espontaneas. As reacdes
adversas medicamentosas sio listadas segundo a Classe de Sistema de Orgéos e Termo Preferido
MedDRA. Em cada Classe de Sistema de Org#os, as reacdes adversas encontram-se listadas nas
categorias de frequéncia de muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecidas (a
frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela: Reagdes adversas medicamentosas a delamanid

Classe do sistema Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia

de érgaos muito frequentes pouco desconhecida
frequentes frequentes

Doencas endocrinas | - Hipotiroidismo® - -
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Classe do sistema Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia

de érgaos muito frequentes pouco desconhecida
frequentes frequentes
Doencas do Diminuicdo do - - -
metabolismo e da apetite
nutricdo
Perturbacdes do Perturbacdes e Perturbacgdo - -
foro psiquiatrico alteracOes do psicotica®
sono® Ansiedade?

Depressao®

Alucinacio’
Doencas do sistema | Tonturas Hipoestesia Letargia -
nervoso Cefaleia® Tremor
Cardiopatias - Bloqueio - -

auriculoventricular
de primeiro grau
Extra-sistoles
ventriculares

Palpitacbes
Doencas - Irritacdo da - -
respiratorias, garganta
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas Dispepsia - -
gastrointestinais VOmitos

Gastrite"

Afecoes - Fraqueza muscular | - -
musculoesqueléticas Espasmos
e dos tecidos musculares
conjuntivos
Perturbacdes gerais | - Dor toracica - Reacdo
e altera¢Ges no local paradoxica a
de administracédo farmacos
Exames - Cortisol - -
complementares de aumentado’
diagndstico Intervalo QT

prolongado do

ECG

Os termos dos acontecimentos que representam o mesmo conceito clinico ou condigdo foram
agrupados e comunicados como uma Unica reagdo adversa na tabela “Reagdes adversas
medicamentosas a delamanid”. Os termos preferenciais notificados nos ensaios clinicos em dupla
ocultacdo e que contribuiram para a reacdo medicamentosa relevante estdo indicados entre paréntesis,
conforme indicado em baixo:

a. Hipotiroidismo (hipotiroidismo, hipotiroidismo primario)

b. Perturbacdes e alteracdes do sono (insénia inicial, insénia, perturbacéo do sono, pesadelo)

c. Perturbacéo psicética (psicose aguda, perturbacdo psicotica, psicose reativa, perturbacdo psicética
induzida por substancias)

d. Ansiedade (ansiedade, perturbagéo de ansiedade, perturbacdo de ansiedade generalizada)

e. Depressdo (perturbacédo de adaptacdo com humor depressivo, humor depressivo, depressao,
depressdo grave, perturbacdo mista de ansiedade e depressdo, perturbacdo depressiva persistente,
perturbacdo esquizoafetiva de tipo depressivo)

f. Alucinacdo (alucinacéo, alucinacdo auditiva, alucinacdo visual, alucinacdo tatil, alucinacdo mista,
alucinacdo hipnopémpica, alucinacao hipnagdgica)
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g. Cefaleias (mal-estar da cabeca, cefaleia, enxaqueca, dor de cabeca sinusal, cefaleia de tenséo,
cefaleia vascular)

h. Gastrite (gastrite cronica, gastrite, gastrite erosiva)

i. Cortisol aumentado (sindrome de Cushing, hiperadrenocorticismo, cortisol aumentado)

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Prolongamento do intervalo QT no ECG

Em doentes a receber 200 mg de delamanid como dose diéria total em ensaios clinicos de fase 2 e 3, 0
aumento médio corrigido por placebo em QTcF a partir da situacdo basal variou entre 4,7 - 7,6 ms a

1 mése53ms-12,1 msaos 2 meses, respetivamente. A incidéncia de um intervalo QTcF > 500 ms
variou entre 0,6 % (1/161) - 2,1 % (7/341) em doentes a receber delamanid 200 mg como dose diaria
total e 0 % (0/160) - 1,2 % (2/170) dos doentes a receber placebo + OBR, enquanto que a incidéncia
de variacdo de QTcF em relagdo a situacdo basal > 60 ms variou de 3,1 % (5/161) - 10,3 % (35/341)
em doentes a receber delamanid 200 mg como dose diaria total e 0 % (0/160) - 7,1 % (12/170) em
doentes a receber placebo.

Palpitacdes

Para os doentes a receber delamanid + OBR nos ensaios de fase 2 e 3, a frequéncia foi de 7,9 %
(categoria de frequéncia frequente) em comparacdo com uma frequéncia de 6,7 % nos doentes a
receber placebo + OBR.

Populacdo pediatrica

Com base num estudo (ver seccdo 5.1) em 37 doentes pediatricos com idades entre 0s 0 e 0s 17 anos,
é esperado que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas sejam as mesmas que
em adultos.

Durante a pés-comercializagdo, foram notificados casos de alucina¢do predominantemente na
populacdo pediatrica. A incidéncia de alucinagdes em ensaios clinicos foi frequente em criancgas

(5,4 %) e em adultos (1 %).

Durante a pés-comercializacdo, foram notificados casos de pesadelo predominantemente na
populacdo pediétrica.

Notificacdo de suspeita de reacdes adversas

A notificacdo de suspeita de reacGes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacéo continua de equilibrio de beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer reagdes adversas suspeitas através do sistema
nacional de notificacéo, listado no Anexo V.

4.9 Sobredosagem

N&o se observaram casos de sobredosagem de delamanid em ensaios clinicos. No entanto, os dados
clinicos adicionais mostraram que, nos doentes a receber 200 mg duas vezes por dia, ou seja,, um total
de 400 mg de delamanid por dia, o perfil global de seguranca é comparavel ao dos doentes a receber a
dose recomendada, de 100 mg duas vezes por dia. Ainda assim, observaram-se algumas reaces a
uma frequéncia mais elevada e a frequéncia de prolongamento do intervalo QT aumentou de forma
relacionada com a dose. O tratamento da sobredosagem deve envolver medidas imediatas para
remover delamanid do trato gastrointestinal e cuidados de suporte conforme o necessario. Deve fazer-
se uma monitorizacao frequente do ECG.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, farmacos para o tratamento da tuberculose, c6digo
ATC: JO4AKOS6.

Mecanismo de acdo

O modo de acéo farmacoldgico de delamanid envolve a sintese dos componentes da parede celular
micobacteriana, acido metoximicoélico and cetomicélico. Os metabolitos de delamanid identificados
ndo mostram atividade antimicobacteriana.

Atividade contra organismos patogénicos especificos

Delamanid néo apresenta atividade in vitro contra espéecies bacterianas que nao de micobactérias.
Resisténcia

A mutacéo num dos genes das 5 co-enzimas F420 é sugerida como sendo 0 mecanismo para a
resisténcia a delamanid nas micobactérias. As frequéncias de resisténcia espontanea a delamanid
in vitro nas micobactérias foram semelhantes as de isoniazida, e foram mais elevadas do que para
rifampicina. Documentou-se a ocorréncia de resisténcia a delamanid durante o tratamento (ver
sec¢do 4.4). Delamanid ndo mostra resisténcia cruzada com nenhum dos medicamentos
antituberculose utilizados atualmente exceto pretomanida. Os estudos in vitro demonstraram
resisténcia cruzada com pretomanida. E provavel que tal seja devido ao facto de que delamanid e
pretomanida sdo ativados através da mesma via.

Limites dos testes de sensibilidade

Os critérios interpretativos da CIM (concentracgdo inibitdria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
para delamanid e sdo enumerados no seguinte endereco:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Dados de estudos clinicos

Delamanid foi avaliado em dois ensaios clinicos, com dupla ocultacdo, controlados por placebo, para
o tratamento da MDR-TB. As analises de SCC foram conduzidas com base na populagdo com
intencdo de tratamento modificada, que incluia doentes que tinham culturas positivas no inicio do
estudo e cujo isolado era resistente tanto a isoniazida como a rifampicina, i.e., tinham MDR-TB.

No primeiro ensaio (Ensaio 204), 64/141 (45,4 %) doentes aleatorizados para receber delamanid

100 mg 2x/dia + OBR e 37/125 (29,6 %) dos doentes aleatorizados para receber placebo (PLC) +
OBR alcancaram uma conversdo de cultura de expetoracdo (SCC) em dois meses (isto é, de
crescimento de Mycobacterium tuberculosis a auséncia de crescimento durante os primeiros 2 meses e
manutencdo por mais 1 més) (p = 0,0083). O tempo de SCC para o grupo aleatorizado a receber

100 mg 2x/dia foi também considerado mais rapido no grupo aleatorizado para receber placebo +
OBR (p = 0,0056).

No segundo ensaio clinico (Ensaio clinico 213), delamanid foi administrado por via oral a 100 mg
2x/dia como terapéutica adicional a um OBR durante 2 meses, seguidos de 200 mg uma vez por dia
durante 4 meses. O tempo mediano para SCC foi de 51 dias no grupo em tratamento com delamanid +
OBR, comparativamente a 57 dias no grupo de tratamento com PLC + OBR (p = 0,0562 utilizando a
modificacdo estratificada da modificacdo de Peto-Peto do teste de sinais Wilcoxon de Gehan). A
propor¢do de doentes que atingiram SCC (conversdo de cultura de expetoracdo) ap6s o periodo de
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tratamento de 6 meses foi de 87,6 % (198/226) no grupo de tratamento com delamanid + OBR em
comparacdo com 86,1 % (87/101) no grupo de tratamento com placebo + OBR (p = 0,7131).

Todas as culturas em falta até ao momento de SCC foram assumidas como sendo culturas positivas na
analise primaria. Foram realizadas duas analises de sensibilidade - uma analise com base na dltima
observacéo realizada (LOCF) e uma analise utilizando uma metodologia “terminal” (que exige que as
culturas anteriores e subsequentes tenham sido negativas para imputar um resultado negativo; caso
contrério, foi imputado um resultado positivo). Ambas apresentaram um tempo mediano 13 dias mais
curto para SCC no grupo de tratamento com delamanid + OBR (p = 0,0281 para LOCF e p = 0,0052
para “terminal”).

A resisténcia a delamanid (definida como CIM > 0,2 ug/ml) foi observada no inicio do estudo em 2 de
316 doentes no Ensaio 204 e 2 de 511 doentes no Ensaio 213 (4 em 827 doentes [0,48 %]). A
resisténcia a delamanid registou-se em 4 em 341 doentes (1,2 %) aleatorizados para receber
delamanid durante 6 meses no Ensaio 213. Estes quatro doentes apenas receberam dois medicamentos
em adicdo a delamanid.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética (FC), a seguranca e a eficacia de delamanid em combinagdo com um regime de
base (BR) foram avaliadas no ensaio 242-12 -232 (farmacocinética de 10 dias), seguido pelo ensaio -
233 (farmacocinética, eficacia e seguranga), ambos 0s ensaios de grupo Unico, abertos, que incluiram
37 doentes com idade mediana de 4,55 anos (intervalo 0,78 a 17,60 anos), dos quais 25 (67,6 %) eram
asiaticos e 19 (51,4 %) eram do sexo feminino.

Os doentes pediatricos foram incorporados em quatro grupos:

Grupo 1: 12 a 17 anos (7 doentes), grupo 2: 6 a 11 anos (6 doentes), grupo 3: 3 a 5 anos (12 doentes) e
grupo 4: 0 a 2 anos (12 doentes). O peso corporal global médio inicial dos individuos foi de 19,5 kg
nos grupos 1, 2, 3 e 4 e 0s pesos corporais médios foram de 38,4, 25,1, 14,8 e 10,3 kg,

respetivamente.

Os doentes tinham infecdo confirmada ou provavel por MDR-TB e deviam concluir 26 semanas de
tratamento com delamanid + OBR, seguido de OBR apenas, de acordo com a recomendacao da OMS.
Os doentes dos grupos 1 e 2 receberam comprimidos revestidos por pelicula. A dose de delamanid no
grupo 1 foi de 100 mg duas vezes por dia e 50 mg duas vezes por dia no grupo 2. As doses
administradas foram superiores a posologia atualmente recomendada com base no peso na populagao
pediatrica. Os doentes dos grupos 3 e 4 receberam comprimidos dispersiveis. Esta formulacdo
pediatrica ndo é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula. Os doentes do grupo 3
receberam 25 mg duas vezes por dia e os doentes do grupo 4 receberam doses entre 10 mg duas vezes
por dia e 5 mg uma vez por dia com base no peso corporal. As doses administradas no grupo 4 foram
inferiores a posologia atualmente recomendada com base no peso na populacdo pediétrica.

Foi realizada uma analise FC da populacdo com base nos dados dos 2 ensaios pediatricos para
determinar a posologia em individuos pediatricos que proporcionaria exposicoes a delamanid
semelhantes as observadas em individuos adultos com MDR-TB. Os dados em criangas com peso
corporal inferior a 10 kg foram demasiado limitados para determinar a posologia para essa populacao
de doentes.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacéo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade oral de delamanid melhora, quando administrado com uma refeicdo normal, em
cerca de 2,7 vezes, em comparacdo com as condigdes em jejum. As concentracfes plasmaticas
maximas foram alcancadas em aproximadamente 5 horas pds-administracdo, independentemente da
ingestdo de alimentos.

Distribuicéo

Delamanid tem uma elevada ligacdo a todas as proteinas plasmaticas, com uma ligacdo ao total de
proteinas > 99,5 %. Delamanid apresenta um elevado volume aparente de distribuicdo (V/F de
2100 ).

Biotransformacao

Delamanid é metabolizado primariamente no plasma, pela albumina, e em menor extensao pelo
CYP3AA4. O perfil metabdlico completo de delamanid néo foi ainda elucidado e ha potencial para
interagdes medicamentosas com outros medicamentos coadministrados caso se descubram
metabolitos desconhecidos significativos. Os metabolitos identificados ndo mostram atividade
antimicobateriana, mas alguns contribuem para o prolongamento do intervalo QTc, sobretudo o DM-
6705. As concentracfes dos metabolitos identificados aumentam progressivamente até ao estado de
equilibrio passadas 6 a 10 semanas.

Eliminacdo
Delamanid desaparece do plasma com uma ty; de 30 a 38 horas. Delamanid ndo é excretado na urina.

Linearidade/ndo-linearidade

A exposicdo plasmatica a delamanid aumenta menos do que proporcionalmente com o aumento da
dose.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

Durante o tratamento com as doses recomendadas de delamanid para adolescentes e crian¢as com um
peso corporal de pelo menos 10 kg (ver seccdo 4.2), foram obtidas exposicdes séricas similares as de
adultos.

Doentes com compromisso renal

Menos de 5 % da dose oral é recuperada a partir da urina. O compromisso renal ligeiro (50 ml/min

< CrCLN < 80 ml/min) ndo parece afetar a exposi¢do a delamanid. Por conseguinte, ndo é necessario
0 ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Desconhece-se se
delamanid e os respetivos metabolitos serdo removidos significativamente pela hemodialise ou por
dialise peritoneal.

Doentes com compromisso hepatico

N&o se considera ser necessario um ajuste da dose para os doentes com compromisso hepatico ligeiro.
N&o se recomenda o0 uso de delamanid em doentes com compromisso hepatico moderado a grave.
Doentes idosos (> 65 anos)

N&o se incluiram doentes com idade > 65 anos nos ensaios clinicos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam um perigo especifico para os seres humanos com base em estudos
convencionais de genotoxicidade e potencial carcinogénico. Delamanid e/ou os respetivos metabolitos
tém o potencial de afetar a repolarizacdo cardiaca através do bloqueio dos canais de potéssio hERG.
No cdo, observaram-se macrdfagos espumosos no tecido linfoide de varios 6rgdos durante estudos de
toxicidade com dose repetida. O achado mostrou ser parcialmente reversivel; desconhece-se a
relevancia clinica deste achado. Os estudos de toxicidade com dose repetida em coelhos revelaram um
efeito inibitorio de delamanid e/ou os respetivos metabolitos na coagulacdo sanguinea dependente da
vitamina K. Em estudos reprodutivos realizados com coelhos, observou-se toxicidade embrio-fetal a
dosagens com toxicidade materna. Os dados farmacocinéticos em animais mostraram a excrecao de
delamanid/metabolitos no leite materno. Nas fémeas de rato em lactacdo, a Cmax para delamanid no
leite materno foi 4 vezes mais elevada do que no sangue. Em estudos de toxicidade juvenil em ratos,
todas as observacdes relacionadas com o tratamento com delamanid foram consistentes com as
observadas em animais adultos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ftalato de hipromelose

Povidona (K-25)

all-rac-a-tocoferol

Manitol

Crospovidona

Sucralose

Silica coloidal, hidratada

Cereja micron OT-22685

Estearato de célcio

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio/aluminio:
48 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/875/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de abril de 2014

Data da ultima renovacao: 26 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu/.

27


http://www.emea.europa.eu/

ANEXO 1l

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafie 21

80636 Miinchen

Alemanha

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de segurancga (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacdo de Introdugéo no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
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minimizacéo do risco).

E. OBRIGAQ()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacéo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite

A fim de investigar melhor a utilizagcdo de delamanid em diferentes regimes terapéuticos | 3.° trimestre
de combinacdo, conforme indicacdo aprovada assim como a seguranga, o titular da AIM | de 2026
deve submeter os dados disponiveis ao publico do estudo “endTB (Evaluating Newly
approved Drugs for multidrug-resistant TB)”, um ensaio de fase 3 aleatorizado e
controlado em adultos e adolescentes com tuberculose multirresistente conduzido por
Médecins Sans Frontieres, com uma andlise baseada no plano de anélise estatistica
acordado e os resultados disponiveis ao publico do estudo BEAT-TB conduzido pelo
Wits Health Consortium.

30




ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXAS PARA EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
delamanid

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg delamanid

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consulte o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

48 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 Miinchen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/875/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Deltyba 50 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

34



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters (Alu/Alu)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
delamanid

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

OTSUKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXAS PARA EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis
delamanid

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 25 mg de delamanid

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

48 comprimidos dispersiveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Strafle 21, 80636 Miinchen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/875/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Deltyba 25 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters (Alu/Alu)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis
delamanid

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

OTSUKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Delamanid

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
novas informagdes de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢édo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Deltyba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Deltyba
Como tomar Deltyba

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Deltyba

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ok E

1. O que é Deltyba e para que é utilizado

Deltyba contém a substancia ativa delamanid, um antibiético para o tratamento da tuberculose nos
pulmdes, causada por bactérias que ndo sdo eliminadas pelos antibidticos utilizados mais
frequentemente para tratar a tuberculose.

Tem de ser sempre tomado em conjunto com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose.
Deltyba é utilizado em adultos, adolescentes, criancas e lactentes com peso igual ou superior a 10 kg.

2. O que precisa de saber antes de tomar Deltyba

N&o tome Deltyba:

- se tem alergia ao delamanid ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6);

- se tem niveis muito baixos de albumina no sangue;

- se estd a tomar medicamentos que aumentam fortemente a atividade de uma determinada
enzima do figado chamada “CYP450 3A4” (por ex., carbamazepina [um medicamento utilizado
para tratar a epilepsia e prevenir convulsées]).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Deltyba.

Antes de comecar a tomar Deltyba, e durante o tratamento, o seu médico pode verificar a atividade
elétrica do seu coracdo utilizando um aparelho de ECG (eletrocardiograma) (registo elétrico do
coracdo). O seu médico também pode fazer uma anélise ao sangue para verificar a concentracao de
alguns minerais e proteinas que sdo importantes para o funcionamento do seu coracao.
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Fale com o seu médico se apresenta alguma das seguintes situacdes:

) tem niveis reduzidos de albumina, potéssio, magnésio ou célcio no sangue;

° foi informado de que tem um problema de coracéo, por exemplo um ritmo cardiaco baixo
(bradicardia) ou tem antecedentes de ataque cardiaco (enfarte do miocérdio);

° se tem uma doenca chamada sindrome de intervalo QT longo congénito ou se tem uma doenca
cardiaca grave ou problemas com o ritmo do coragao;

o se tem uma doenca de figado ou uma doenca de rins grave.

Informe imediatamente o seu médico enquanto tomar este medicamento:
° se apresentar reaparecimento ou agravamento de sintomas de tuberculose (ver 4. Efeitos
indesejaveis possiveis).

Criancas e adolescentes
Deltyba ndo € adequado para criangas com peso corporalinferior a 10 kg dado que néo existem dados
disponiveis suficientes nesses doentes para determinar as doses corretas.

Outros medicamentos e Deltyba

Informe o seu médico:

- se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar outros medicamentos;

- se estd a tomar medicamentos para tratar um ritmo cardiaco alterado (por ex., amiodarona,
disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida, quinidina, hidroquinidina, sotalol);

- se estd a tomar medicamentos para tratar psicoses (por ex., fenotiazinas, sertindol, sultoprida,
clopromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozida ou tioridazina) ou depressao;

- se estd a tomar certos medicamentos antimicrobianos (por ex., eritromicina, claritromicina,
moxifloxacina, esparfloxacina, bedaquilina ou pentamida);

- se estd a tomar medicamentos antiflngicos triazélicos (por ex., fluconazol, itraconazol,
voriconazol);

- se esta a tomar certos medicamentos para tratar reacGes alérgicas (por ex., terfenadina,
astemizol, mizolastina);

- se esta a tomar certos medicamentos para tratar a malaria (por ex., halofantrina, quinina,
cloroquina, artesunato/amodiaquina, di-hidroartemisinina/piperaquina);

- se esta a tomar qualquer dos seguintes: cisaprida (utilizado para tratar problemas de estdmago),
droperidol (utilizado para os vdmitos e a enxaqueca), domperidona (utilizado para a ndusea e 0s
vomitos), difemanil (utilizado para tratar problemas de estdmago ou transpiracdo excessiva),
probucol (baixa o nivel de colesterol na circulagdo sanguinea), levometadil ou metadona
(utilizada para o tratamento da dependéncia de opiaceos), alcaloides da vinca (medicamentos
anticancro), ou triéxido de arsénico (utilizado para tratar certos tipos de leucemia);

- se estd a tomar medicamentos anti-VIH que contenham lopinavir/ritonavir ou saquinavir.

Pode estar em maior risco de alteracdes perigosas do ritmo do coracao.

Gravidez e amamentacao

Deltyba pode causar danos ao bebé antes de nascer. Normalmente ndo é recomendada a sua utilizacéo
durante a gravidez.

E importante que informe o seu médico se estiver gravida, achar que esta gravida ou estiver a planear
engravidar. O seu médico ird ponderar os beneficios para si relativamente aos riscos para o seu bebé
de tomar Deltyba durante a gravidez.

Desconhece-se se delamanid passa para o leite materno nos seres humanos. N&o se recomenda a
amamentacdo durante o tratamento com Deltyba.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Prevé-se que Deltyba tenha uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos e
utilizar maquinas. Se sentir efeitos indesejaveis que possam afetar a sua capacidade de concentracéo e
de reagdo, ndo conduza nem utilize maquinas.
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Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula contém lactose mono-hidratada.
Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Deltyba

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada, conforme indicado pelo seu médico, é:

Adultos, adolescentes e criancas com peso corporal igual ou superior a 50 kg: dois comprimidos
revestidos por pelicula de 50 mg, tomados duas vezes por dia (de manhd e a noite) durante

24 semanas.

Criancas com peso corporal igual ou superior a 30 kg e inferior a 50 kg: um comprimido revestido por
pelicula de 50 mg tomado duas vezes por dia durante 24 semanas.

Para criangas com peso corporal inferior a 30 kg, consulte o folheto informativo de Deltyba 25 mg
comprimidos dispersiveis.

O seu médico pode decidir receitar os comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg durante mais de
24 semanas.

Os comprimidos revestidos por pelicula tém de ser tomados durante ou logo ap6s uma refeigéo.
Engula os comprimidos com agua.

Se tomar mais Deltyba do que deveria

Se tomou mais comprimidos do que a dose que lhe foi receitada, contacte o0 seu médico ou o seu
hospital local. Lembre-se de levar consigo a embalagem, para que seja claro qual o medicamento que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Deltyba
Caso se esqueca de uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora da
dose seguinte, ignore simplesmente a dose esquecida.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Deltyba

NAOQ pare de tomar os comprimidos a menos que seja por indicacdo do seu médico. Parar demasiado
cedo poderia permitir as bactérias recuperar e tornarem-se resistentes a delamanid.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis notificados muito frequentemente (podem afetar mais de 1 em
10 pessoas) em estudos clinicos com Deltyba foram:

° Diminuicéo do apetite

° Perturbacdes do sono, incluindo pesadelos*
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Sentir tonturas

Sentir-se enjoado (nduseas)
Dores de cabeca

Irritacdo do estdmago (gastrite)
VVomitos

*Qs casos foram sobretudo notificados em criancas.

Os efeitos indesejaveis frequentemente (podem afetar até 1 em 10 pessoas) notificados em
estudos clinicos realizados com Deltyba foram:

° Dores no peito

° Diminuicdo da atividade da glandula tiroide (hipotiroidismo)

° Defeito no ritmo cardiaco que predispfe a desmaios, tonturas e palpitagdes (intervalo QT
prolongado do ECG)

Depresséao

Ansiedade

Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que ndo estdo presentes)*

Perturbagdes do ritmo cardiaco (blogueio auriculoventricular de primeiro grau)
Indigestdo (dispepsia)

Batimento cardiaco irregular (extrassistoles ventriculares)

Fraqueza muscular

Espasmos musculares

Dorméncia, diminuicdo da sensibilidade nas méos e/ou pés (hipoestesia)

Batimento cardiaco muito forte (palpitacGes)

Aumento do nivel de cortisol no sangue

Tremores (frequentemente nas méaos)

Sinais de psicose: perda de contacto com a realidade como ouvir vozes ou ver coisas que ndo
estdo presentes

° Irritacdo da garganta

*Os casos foram sobretudo notificados em criancas.

Os efeitos indesejaveis notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
em estudos clinicos com Deltyba foram:
. Falta de energia (letargia)

Outros efeitos indesejaveis notificados com a utilizagéo de Deltyba: a frequéncia ndo pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis

. Reacdes paradoxicas a farmacos (os sintomas de tuberculose podem recorrer ou podem surgir
novos sintomas depois de uma melhoria inicial durante o tratamento)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também pode comunicar os efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacéo listado no Anexo V. Ao
comunicar os efeitos indesejaveis pode ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Deltyba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

43


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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no blister
apds “EXP:”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢do de Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

- Um comprimido revestido por pelicula contém 50 mg da substancia ativa delamanid.

- Os outros componentes sdo ftalato de hipromelose, povidona, all-rac-a-tocoferol, celulose
microcristalina, glicolato de amido sodico, carmelose calcica, silica coloidal hidratada,
estearato de magnésio, lactose mono-hidratada, hipromelose, macrogol 8000, didxido de
titanio, talco, dxido de ferro (E172).

Qual o aspeto de Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula e conteido da embalagem
Deltyba 50 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo redondos e amarelos.

Deltyba é apresentado em embalagens de 48 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de
aluminio/aluminio.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Stralle 21

80636 Miinchen

Alemanha

Tel: +49 (0)89 206020 500

Fabricante

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StraRRe 35
89257 lllertissen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

BE LT

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

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

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

44



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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagéo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacéo sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente
Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis

Delamanid

'Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
novas informac6es de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

O que é Deltyba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Deltyba
Como tomar Deltyba

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Deltyba

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ok E

1. O que é Deltyba e para que é utilizado

Deltyba contém a substancia ativa delamanid, um antibiético para o tratamento da tuberculose nos
pulmdes, causada por bactérias que ndo sdo eliminadas pelos antibidticos utilizados mais
frequentemente para tratar a tuberculose.

Tem de ser sempre tomado em conjunto com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose.
Deltyba é utilizado em adultos, adolescentes, criancas e lactentes com peso igual ou superior a 10 kg.

2. O que precisa de saber antes de tomar Deltyba

N&o tome Deltyba:

- se tem alergia ao delamanid ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6);

- se tem niveis muito baixos de albumina no sangue;

- se estd a tomar medicamentos que aumentam fortemente a atividade de uma determinada
enzima do figado chamada “CYP450 3A4” (por ex., carbamazepina [um medicamento utilizado
para tratar a epilepsia e prevenir convulsées]).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Deltyba.

Antes de comecar a tomar Deltyba, e durante o tratamento, o seu médico pode verificar a atividade
elétrica do seu coracdo utilizando um aparelho de ECG (eletrocardiograma) (registo elétrico do
coracdo). O seu médico também pode fazer uma anélise ao sangue para verificar a concentracao de
alguns minerais e proteinas que sdo importantes para o funcionamento do seu coracao.
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Fale com o seu médico se apresenta alguma das seguintes situacdes:

) tem niveis reduzidos de albumina, potéssio, magnésio ou célcio no sangue;

° foi informado de que tem um problema de coracéo, por exemplo um ritmo cardiaco baixo
(bradicardia) ou tem antecedentes de ataque cardiaco (enfarte do miocérdio);

° se tem uma doenca chamada sindrome de intervalo QT longo congénito ou se tem uma doenca
cardiaca grave ou problemas com o ritmo do coragao;

o se tem uma doenca de figado ou uma doenca de rins grave.

Informe imediatamente o seu médico enquanto tomar este medicamento:
° se apresentar reaparecimento ou agravamento de sintomas de tuberculose (ver 4. Efeitos
indesejaveis possiveis).

Criancas e adolescentes
Deltyba ndo € adequado para crian¢as com peso corporal inferior a 10 kg dado que ndo existem dados
disponiveis suficientes nesses doentes para determinar as doses corretas.

Outros medicamentos e Deltyba

Informe o seu médico:

- se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar outros medicamentos;

- se estd a tomar medicamentos para tratar um ritmo cardiaco alterado (por ex., amiodarona,
disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida, quinidina, hidroquinidina, sotalol);

- se estd a tomar medicamentos para tratar psicoses (por ex., fenotiazinas, sertindol, sultoprida,
clopromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozida ou tioridazina) ou depressao;

- se estd a tomar certos medicamentos antimicrobianos (por ex., eritromicina, claritromicina,
moxifloxacina, esparfloxacina, bedaquilina ou pentamida);

- se estd a tomar medicamentos antiflngicos triazélicos (por ex., fluconazol, itraconazol,
voriconazol);

- se esta a tomar certos medicamentos para tratar reacGes alérgicas (por ex., terfenadina,
astemizol, mizolastina);

- se esta a tomar certos medicamentos para tratar a malaria (por ex., halofantrina, quinina,
cloroquina, artesunato/amodiaquina, di-hidroartemisinina/piperaquina);

- se esta a tomar qualquer dos seguintes: cisaprida (utilizado para tratar problemas de estdmago),
droperidol (utilizado para os vdmitos e a enxaqueca), domperidona (utilizado para a ndusea e 0s
vomitos), difemanil (utilizado para tratar problemas de estdmago ou transpiracdo excessiva),
probucol (baixa o nivel de colesterol na circulagdo sanguinea), levometadil ou metadona
(utilizada para o tratamento da dependéncia de opiaceos), alcaloides da vinca (medicamentos
anticancro), ou triéxido de arsénico (utilizado para tratar certos tipos de leucemia);

- se estd a tomar medicamentos anti-VIH que contenham lopinavir/ritonavir ou saquinavir.

Pode estar em maior risco de alteracdes perigosas do ritmo do coracao.

Gravidez e amamentacao

Deltyba pode causar danos ao bebé antes de nascer. Normalmente ndo é recomendada a sua utilizacéo
durante a gravidez.

E importante que informe o seu médico se estiver gravida, achar que esta gravida ou estiver a planear
engravidar. O seu médico ird ponderar os beneficios para si relativamente aos riscos para o seu bebé
de tomar Deltyba durante a gravidez.

Desconhece-se se delamanid passa para o leite materno nos seres humanos. N&o se recomenda a
amamentacdo durante o tratamento com Deltyba.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Prevé-se que Deltyba tenha uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos e
utilizar maquinas. Se sentir efeitos indesejaveis que possam afetar a sua capacidade de concentracéo e
de reagdo, ndo conduza nem utilize maquinas.

48



3. Como tomar Deltyba

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada, conforme indicado pelo seu médico, é:

Criangas com peso corporal igual ou superior a 20 kg e inferior a 30 kg: dois comprimidos
dispersiveis de 25 mg tomados de manhad e um comprimido dispersivel de 25 mg tomado a noite
durante 24 semanas.

Criangas com peso corporal igual ou superior a 10 kg e inferior a 20 kg: um comprimido dispersivel
de 25 mg tomado de manha e um comprimido dispersivel de 25 mg tomado a noite durante

24 semanas.

Para criancas com peso corporal igual ou superior a 30 kg, consulte o folheto informativo de Deltyba
50 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos dispersiveis tém de ser tomados durante ou logo ap6s uma refeigéo.

Coloque o(s) comprimido(s) dispersivel(eis) de 25 mg num copo ou chavena. Verta 10 a 15 ml de
agua (cerca de uma colher de sopa) por comprimido dispersivel de 25 mg no copo ou chavena.
Aguarde que o(s) comprimido(s) dispersivel(eis) se dissolva(m) completamente (aproximadamente
30 segundos) e agite suavemente de modo a obter uma suspensao uniforme. A suspensao
esbranquicada resultante tem de ser ingerida imediatamente. Depois disso, devem ser adicionados
mais 10 a 15 ml de agua (cerca de 1 colher de sopa) por comprimido dispersivel ao copo ou chavena,
agitando suavemente para garantir que a suspensdo potencialmente remanescente seja dispersa e a
suspensao resultante também tem de ser ingerida imediatamente.

Se tomar mais Deltyba do que deveria

Se tomou mais comprimidos do que a dose que lhe foi receitada, contacte o seu médico ou o seu
hospital local. Lembre-se de levar consigo a embalagem, para que seja claro qual o medicamento que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Deltyba
Caso se esqueca de uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora da
dose seguinte, ignore simplesmente a dose esquecida.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Deltyba
NAO pare de tomar os comprimidos a menos que seja por indica¢do do seu médico. Parar demasiado
cedo poderia permitir as bactérias recuperar e tornarem-se resistentes a delamanid.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis notificados muito frequentemente (podem afetar mais de 1 em
10 pessoas) em estudos clinicos com Deltyba foram:

° Diminuicdo do apetite

° Perturbacgdes do sono, incluindo pesadelos*
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Sentir tonturas

Sentir-se enjoado (nduseas)
Dores de cabeca

Irritacdo do estdmago (gastrite)
VVomitos

*Qs casos foram sobretudo notificados em criancas.

Os efeitos indesejaveis frequentemente (podem afetar até 1 em 10 pessoas) notificados em
estudos clinicos realizados com Deltyba foram:

° Dores no peito

° Diminuicdo da atividade da glandula tiroide (hipotiroidismo)

° Defeito no ritmo cardiaco que predispfe a desmaios, tonturas e palpitagdes (intervalo QT
prolongado do ECG)

Depresséao

Ansiedade

Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que ndo estdo presentes)*

Perturbagdes do ritmo cardiaco (blogueio auriculoventricular de primeiro grau)
Indigestdo (dispepsia)

Batimento cardiaco irregular (extrassistoles ventriculares)

Fraqueza muscular

Espasmos musculares

Dorméncia, diminuicdo da sensibilidade nas méos e/ou pés (hipoestesia)

Batimento cardiaco muito forte (palpitacGes)

Aumento do nivel de cortisol no sangue

Tremores (frequentemente nas méaos)

Sinais de psicose: perda de contacto com a realidade como ouvir vozes ou ver coisas que nao
estdo presentes

° Irritacdo da garganta

*Os casos foram sobretudo notificados em criancas.

Os efeitos indesejaveis notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
em estudos clinicos com Deltyba foram:
. Falta de energia (letargia)

Outros efeitos indesejaveis notificados com a utilizagéo de Deltyba: a frequéncia ndo pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis

. Reacdes paradoxicas a farmacos (os sintomas de tuberculose podem recorrer ou podem surgir
novos sintomas depois de uma melhoria inicial durante o tratamento)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também pode comunicar os efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacéo listado no Anexo V. Ao
comunicar os efeitos indesejaveis pode ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Deltyba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no blister
apds “EXP:”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composigdo de Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis

- Um comprimido dispersivel contém 25 mg da substancia ativa delamanid.

- Os outros componentes sdo ftalato de hipromelose, povidona (K-25), all-rac-a-tocoferol,
manitol, crospovidona, sucralose, silica coloidal hidratada, cereja micron OT-22685, estearato
de célcio.

Qual o aspeto de Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis e conteddo da embalagem
Deltyba 25 mg comprimidos dispersiveis sdo redondos e brancos a esbranquigados.

Deltyba é apresentado em embalagens de 48 comprimidos dispersiveis em blisters de
aluminio/aluminio.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacédo de Introdugdo no Mercado

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Alemanha

Tel: +49 (0)89 206020 500

Fabricante

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-StralRe 35
89257 Illertissen
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

BE LT

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagéo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacéo sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necesséario.
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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