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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Okragta, z6lta tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Deltyba jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej gruzlicy
phuc (ang. Multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) u dorostych pacjentéw, gdy ze wzgledu na brak
tolerancji lub opornos$¢ nie da si¢ zastosowaé innego schematu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

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

Dawkowanie
Zalecana dawka dla dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, przez 24 tygodnie.

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

Zaburzenia czynnosci nerek



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

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentow z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania delamanidu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostgpne.

Sposdb podawania
Do stosowania doustnego.
Delamanid nalezy przyjmowac razem z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

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

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ma danych dotyczacych stosowania delamanidu dtuzej niz przez kolejne 24 tygodnie.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania delamanidu w leczeniu:

- gruzlicy pozaptucnej (np. osrodkowego uktadu nerwowego, kosci),

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

- utajonego zakazenia M. tuberculosis.

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

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

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentow leczonych delamanidem obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Wydluzenie to zwigksza si¢
powoli w czasie pierwszych 6 -10 tygodni leczenia, a nastgpnie nie zmienia si¢. Wydtuzenie odstgpu QT jest
bardzo mocno skorelowane z gtéwnym metabolitem delamanidu DM-6705. Albuminy osoczowe oraz
CYP3AA4 reguluja, odpowiednio, wytwarzanie i metabolizm DM-6705 (patrz ponizej ,,Zalecenia
szczegblne”).

Ogolne zalecenia

Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co miesigc przez
caty cykl leczenia delamanidem. W razie zaobserwowania QTCF > 500 ms przed podaniem pierwszej dawki
delamanidu lub podczas leczenia delamanidem, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia lub nalezy przerwaé
leczenie delamanidem. Jezeli podczas leczenia delamanidem odstep QTc przekroczy wartosci 450 ms u
mezczyzn i 470 ms u kobiet, u takich pacjentéw nalezy cze$ciej monitorowaé EKG. Zaleca si¢ takze
oznaczenie stezenia elektrolitow (np. potasu) w surowicy przed rozpoczeciem leczenia i skorygowanie
ewentualnych nieprawidtowosci.



Zalecenia szczegdlne

Czynniki ryzyka chorob serca

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia delamanidem u pacjentéw z ponizszymi czynnikami ryzyka, chyba ze

mozliwe korzysci z leczenia delamanidem przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami. U takich pacjentow

nalezy przez caty okres leczenia delamanidem bardzo czesto monitorowaé EKG.

- Rozpoznane wrodzone wydtuzenie odstepu QTc lub jakikolwiek stan kliniczny o ktérym wiadomo, ze
powoduje wydtuzenie odstgpu QTc lub QTc > 500 ms.

- Objawowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie lub znaczaca klinicznie bradykardia.

- Kazda choroba predysponujaca do zaburzen rytmu serca, jak ci¢zkie nadci$nienie tgtnicze, przerost
lewej komory (w tym kardiomiopatia przerostowa) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca z
towarzyszacym zmniejszeniem lewokomorowej frakcji wyrzutowe;.

- Zaburzenia elektrolitowe, zwtaszcza hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia.

- Przyjmowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc. Obejmujg one
miedzy innymi:

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid, ibutylid, prokainamid,
chinidyna, hydrochinidyna, sotalol);

- neuroleptyki (np. pochodne fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, chloropromazyna, haloperydol,
mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna), leki przeciwdepresyjne.

- niektore leki przeciwdrobnoustrojowe, w tym:
- antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna),
- moksyfloksacyna, sparfloksacyna (stosowanie z innymi fluorochinolonami, patrz punkt

4.4),

- triazolowe leki przeciwgrzybicze,
- pentamidyna,
- sakwinawir,

- niektore leki przeciwhistaminowe bez dziatania uspokajajgcego (np. terfenadyna, astemizol,
mizolastyna).

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

Hipoalbuminemia

W badaniu klinicznym wystepowanie hipoalbuminemii zwigkszato ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc u
pacjentow leczonych delamanidem. Delamanid jest przeciwwskazany u pacjentow ze st¢zeniem

albumin < 2,8 g/dl (patrz punkt 4.3). U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie delamanidem przy stgzeniu
albumin w surowicy <3,4 g/dL, lub u ktérych podczas leczenia nastgpito zmniejszenie st¢zenia albumin w
surowicy do wartosci z tego zakresu, nalezy przez caty czas leczenia delamanidem bardzo cze¢sto
monitorowa¢ zapis EKG.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A44

Jednoczesne stosowanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinawir/rytonawir) byto zwigzane z
wigksza 0 30% ekspozycja na metabolit DM-6705 wydtuzajacy odstep QTc. W zwiazku z tym, jezeli
jednoczesne stosowanie delamanidu z jakimkolwiek silnym inhibitorem CYP3A4 zostanie uznane za
niezbedne, zaleca si¢ przez caty czas leczenia delamanidem bardzo czg¢ste monitorowanie zapisu EKG.

Jednoczesne stosowanie delamanidu z chinolonami

Wszystkie przypadki wydtuzenia QTcF ponad 60 ms byly zwiagzane z jednoczesnym stosowaniem
fluorochinolondéw. W zwiazku z tym, jezeli w celu uzyskania odpowiedniego schematu leczenia MDR-TB
jednoczesne ich stosowanie jest uwazane za niezbedne, zaleca sie przez caty czas leczenia delamanidem
bardzo czeste monitorowanie zapisu EKG.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie zaleca sie stosowania produktu Deltyba u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).




Metabolizm i eliminacja
Nie wyjasniono jeszcze doktadnie pelnego profilu metabolizmu delamanidu u cztowieka (patrz punkty 4.5 i
5.2). W zwiazku tym nie mozna z wystarczajgca pewnoscig przewidzie¢ mozliwosci wystgpowania

klinicznie istotnych interakcji z innymi lekami i ich mozliwych nastepstw, w tym sumarycznego wptywu na
odstep QTc.

Substancje pomocnicze

Tabletki powlekane Deltyba zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wyjasniono jeszcze doktadnie pelnego profilu metabolizmu i sposobu eliminacji delamanidu u cztowieka
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Whplyw innych produktéw leczniczych na produkt Deltyba

Induktory cytochromu P450 344

Badania kliniczne interakcji z innymi lekami obejmujace zdrowych ochotnikoéw, wykazaty zmniejszenie
ekspozycji na delamanid maksymalnie 0 45% po 15 dniach jednoczesnego podawania silnego induktora
cytochromu P450 (CYP) 3A4 (300 mg ryfampicyny na dobg) i delamanidu (200 mg na dobg). Nie
zaobserwowano klinicznie znaczacego zmniejszenia ekspozycji na delamanid podczas stosowania stabego
induktora - efawirenzu, w dawce 600 mg na dobe przez 10 dni, w skojarzeniu z delamanidem w dawce
100 mg dwa razy na dobe.

Leki przeciwko HIV

W badaniach Kklinicznych interakcji delamanidu z innymi lekami, obejmujacych zdrowych ochotnikow
podawano delamanid (100 mg dwa razy na dobe) sam oraz z tenofowirem (300 mg na dobg), lub
lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg) przez 14 dni, i z efawirenzem (600 mg na dobg) przez

10 dni. Ekspozycja na delamanid nie zmienita si¢ (réznica < 25%) podczas podawania delamanidu z takimi
lekami przeciwko HIV, jak tenofowir i efawirenz, lecz byta nieznacznie zwigkszona podczas podawania
delamanidu w skojarzeniu z produktami przeciwko HIV zawierajacymi lopinawir/rytonawir.

Wplyw produktu Deltyba na inne produkty lecznicze

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

Badania in-vitro wykazaty, ze delamanid i jego metabolity nie maja zadnego wptywu na transportery
MDRI(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 i BSEP w ste¢zeniach okoto 5
do 20 razy wiekszych od Cmax W Stanie stacjonarnym. Jednakze, poniewaz ich stezenia w jelitach
teoretycznie mogg by¢ znacznie wigksze niz te wielokrotno$ci Crax, mozliwe jest, ze delamanid bedzie
wywiera¢ wptyw na te transportery.

Leki przeciwgruzlicze

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami, obejmujacym zdrowych ochotnikéw podawano delamanid
(200 mg dwa razy na dobe) sam oraz z ryfampicyna/izoniazydem/pirazynamidem (300 mg/720 mg/1800 mg
na dobg) Iub etambutolem (1100 mg na dobg) przez 15 dni. Nie miato to wplywu na ekspozycje na
jednoczesnie podawane leki przeciwgruzlicze (ryfampicyne [R]/ izoniazyd [H]/ pirazynamid [Z]).
Jednoczesne podawanie etambutolu z delamanidem, znaczaco zwigkszyto (o okoto 25%) stezenie
etambutolu w osoczu w stanie stacjonarnym,; kliniczne znaczenie tej obserwacji jest nieznane.

Leki przeciwko HIV

W badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami, obejmujacym zdrowych ochotnikow podawano delamanid
(100 mg dwa razy na dobe) sam oraz z tenofowirem (300 mg), lub lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg)
przez 14 dni, oraz z efawirenzem (600 mg na dobe¢) przez 10 dni. Delamanid podawany w skojarzeniu z
lekami przeciwko HIV tenofowirem, lopinawirem/rytonawirem i efawirenzem, nie miat wptywu na
ekspozycje na te produkty lecznicze.



Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu wydtuzajgcym odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania delamanidu u pacjentow juz otrzymujacych leki
wydhluzajace odstep QT (patrz punkt 4.4). Nie badano jednoczesnego podawania moksyfloksacyny i
delamanidu u pacjentéw z MDR-TB. Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny u pacjentow leczonych
delamanidem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Dostepne sg tylko bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania delamanidu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Deltyba u kobiet w ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym chyba, ze
stosujg skuteczng metodg antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub jego metabolity przenikaja do mleka matki. Dostgpne dane
farmakokinetyczne dotyczace zwierzat wskazujg na to, ze delamanid i (lub) jego metabolity przenikaja do
mleka. Ze wzgledu na to, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia dla dziecka karmionego piersia,
zaleca sig¢, aby kobiety nie karmity piersig podczas leczenia produktem Deltyba.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem tego produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak odradzi¢ pacjentom prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn w razie
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ktére moga uposledza¢ zdolno§¢ wykonywania tych
czynno$ci (np. bardzo czgsto wystepuje bol glowy i drzenie migsni).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane najczesciej (tj. czestos¢ wystepowania > 10%) u pacjentéw leczonych
delamanidem w skojarzeniu z optymalnym schematem leczenia podstawowego (ang. Optimised Background
Regimen, OBR) to nudnosci (32,9%), wymioty (29,9%), bole gtowy (27,6%), bezsennos¢ (27,3%), zawroty
glowy (22,4%), szumy uszne (16,5%), hipokaliemia (16,2%), zapalenie zotadka (15,0%), zmniejszenie
taknienia (13,1%) i astenia (11,3%).

Dzialania niepozadane w tabeli

Wykaz dziatan niepozadanych i czestosci ich wystgpowania oparto na wynikach 2 badan klinicznych
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (delamanid plus OBR,
n=662 w poréwnaniu do placebo plus OBR n=330). Dziatania niepozagdane wymienione sg wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz preferowanego terminu. Dziatania niepozadane w obrgbie
kazdej grupy uktaddw i narzadow wymieniono zgodnie z czestoscig wystepowania: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Tabela: Dzialania niepozadane delamanidu

Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania: Czestos¢ wystepowania: Czestosé
ukladow i wystepowania:
narzadow niezbyt czesto czesto bardzo czesto




Zakazenia 1

Potpasiec

zarazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia
pasozytnicze: Lupiez pstry*
Zaburzenia krwi i | Leukopenia Niedokrwisto§¢* Retykulocytoza
uktadu chtonnego | Matoptytkowo$é Eozynofilia*
Zaburzenia Odwodnienie Hipertriglicerydemia Hipokaliemia
metabolizmu i Hipokalcemia Zmniejszone
odzywiania Hipercholesterolemia faknienie
Hiperurykemia*

Zaburzenia Agresja Zaburzenie psychotyczne Bezsenno$¢
psychiczne Zaburzenia urojeniowe typu Pobudzenie

przesladowczego Lek i zaburzenia Igkowe

Zaburzenia paniczne Depresja i nastrgj

Zaburzenia adaptacyjne z depresyjny

nastrojem depresyjnym Niepokdj psychoruchowy

Neuroza

Dysforia

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu

Zwigkszone libido*
Zaburzenia Letarg Neuropatia obwodowa Zawroty glowy*
uktadu Zaburzenia rownowagi Senno$¢* Bol gtowy
nerwowego Bél korzeniowy Niedoczulica Parestezje

Zta jakos$¢ snu

Drzenie mig$ni

Zaburzenia oka

Alergiczne zapalenie spojowek*

Sucho$¢ oczu*
Swiatlowstret

Zaburzenia ucha i
btednika

Bal ucha

Dzwonienie w
uszach

Zaburzenia serca

Blok przedsionkowo-komorowy

| stopnia

Skurcze dodatkowe komorowe*
Skurcze dodatkowe nadkomorowe

Kolatanie serca

Zaburzenia Nadciénienie tetnicze
naczyn Niedoci$nienie
Krwiak*
Uderzenia gorgca™
Zaburzenia Duszno$é Krwioplucie
oddechowe, Kklatki Kaszel
piersiowej i B4l jamy ustnej i gardta
srodpiersia Podraznienie gardta
Sucho$¢ gardta*
Wysigk z nosa*
Zaburzenia Dysfagia Zapalenie zotgdka* Wymioty
zotadka i jelit Parestezja w jamie ustnej Zaparcie* Biegunka*
Tkliwo$¢ brzucha* B4l jamy brzusznej Nudnosci
Bol w dolnej czgsci jamy Bl w gornej
brzusznej czesci jamy
Niestrawno$¢ brzusznej

Uczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej

Zaburzenia
watroby i drog
z0tciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory
i tkanki
podskornej

Lysienie*
Eozynofilowe krostkowe zapalenie
mieszkow wlosowych*

Zapalenie skory
Pokrzywka
Swedzaca wysypka*




Uogolniony swiad* Swiad*

Wysypka rumieniowata Wysypka plamisto-
grudkowa*
Wysypka*
Tradzik
Nadmierna potliwosé
Zaburzenia Osteochondroza BAl stawow*
mig$niowo- Ostabienie migsni Bol migsni*
szkieletowe i B6l migsni i kosci*
tkanki tgcznej Bol bokow tutowia
Bdl konczyn
Zaburzenia nerek | Zatrzymanie moczu Krwiomocz*
i drog Dyzuria*
moczowych Nykturia
Zaburzenia Uczucie gorgca Gorgczka* Astenia
ogdlne i stany w B4l w Kklatce piersiowej
miejscu podania Z}e samopoczucie

Uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej*

Obrzek obwodowy*
Badania Obnizenie odcinka ST w EKG Zwigkszenie stezenia Wydtuzenie
diagnostyczne Zwigkszenie aktywnos$ci kortyzolu we krwi odstepu QT w
aminotransferaz* EKG

Wydtuzenie czasu kaolinowo-
kefalinowego (aPTT)*
Zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotranspeptydazy*
Zmniejszenie stezenia kortyzolu
we Krwi

Podwyzszenie cis$nienia t¢tniczego
krwi

* Czesto$¢ wystgpowania tych zdarzen byta mniejsza w grupie otrzymujacej delamanid plus OBR niz w
grupie otrzymujacej placebo plus OBR.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

U pacjentow otrzymujacych catkowita dawke dobowsg delamanidu wynoszacg 200 mg podczas badan II 1 I11
fazy, $rednie skorygowane wobec placebo zwickszenie QTcF od pomiaru poczatkowego wynosito
odpowiednio 4,7 - 7,6 ms po jednym miesigcu i 5,3 ms - 12,1 ms po dwoch miesigcach. Czgsto$é
wystepowania odstepu QTcF > 500 ms wynosita 0,6% (1/161) - 2,1% (7/341) u pacjentdw otrzymujacych
catkowita dawke dobowa delamanidu wynoszaca 200 mg, w poréwnaniu do 0% (0/160) - 1,2% (2/170) u
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo plus OBR. Natomiast czgsto$é wystepowania zmiany odstepu
QTcF od pomiaru poczatkowego wynoszacej > 60 ms wynosita 3,1% (5/161) - 10,3% (35/341) u pacjentow
otrzymujacych tgczng dawke dobowsa delamanidu wynoszgca 200 mg w poréwnaniu do 0% (0/160) - 7,1%
(12/170) u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Kolatanie serca

U pacjentéw otrzymujacych 100 mg delamanidu plus OBR dwa razy na dobe, czgsto$¢ wystepowania
wynosita 8,1% (kategoria czgstosci: czesto) w porownaniu do 6,3% u pacjentow otrzymujacych placebo plus
OBR dwa razy na dobe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie




podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania delamanidu. Dodatkowe
dane kliniczne wykazaty jednak, ze u pacjentow otrzymujacych 200 mg dwa razy na dobe, czyli tacznie

400 mg delamanidu na dobe, ogdlny profil bezpieczenstwa jest pordéwnywalny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego u pacjentow przyjmujacych zalecang dawke 100 mg dwa razy na dobe. Z drugiej strony
niektore reakcje obserwowano czgsciej, a tempo wydtuzania odstepu QT wzrastato w sposob zalezny od
dawki.

Leczenie przedawkowania powinno obejmowaé natychmiastowe wdrozenie dziatan powodujacych usuniecie
delamanidu z przewodu pokarmowego i odpowiedniego postepowania podtrzymujacego w razie potrzeby.
Nalezy czgsto monitorowaé EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw mykobakteriom, antybiotyki; kod ATC: JO4AKOQ6.
Mechanizm dziatania

Farmakologiczny mechanizm dziatania delamanidu, polega na hamowaniu syntezy elementow Sciany

komdrkowej bakterii, kwasu metoksymikolowego i ketomikolowego. Zidentyfikowane metabolity
delamanidu nie wykazujg dziatania przeciwko mykobakteriom.

Aktywno$§¢ wobec konkretnych patogenéw
Delamanid w warunkach in vitro nie wykazuje zadnej aktywnos$ci wobec gatunkéw bakterii innych niz
mykobakterie.

Opornosé

Sugeruje si¢, ze mutacja jednego z 5 gendw kodujacych koenzym F420 odpowiada za powstawanie
mechanizmu oporno$ci mykobakterii na delamanid. Czg¢sto$¢ wystgpowania spontanicznej opornosci
mykobakterii na delamanid w warunkach in vitro jest podobna do spontanicznej opornosci obserwowanej dla
izoniazydu i wigksza niz dla ryfampicyny. Udokumentowano rozwijanie si¢ opornosci na delamanid podczas
leczenia (patrz punkt 4.4). Delamanid nie wykazuje opornosci krzyzowej z zadnym z obecnie stosowanych
lekow przeciwgruzliczych.

Wartosci graniczne w testach wrazliwosci

W badaniach klinicznych oporno$¢ na delamanid byta zdefiniowana jako jakikolwiek wzrost w obecnosci
delamanidu w stezeniu 0,2 pg/ml wigkszy niz 1% wzrostu obserwowanego W hodowlach kontrolnych (bez
leku) na pozywce Middlebrook 7H11.

Dane z badan klinicznych
Delamanid oceniano podczas dwoch badan prowadzonych metodg podwojnie Slepej proby, z grupa kontrolng

otrzymujacg placebo, obejmujacych leczenie MDR-TB. Analizy konwersji posiewu plwociny (ang. Sputum
culture conversion, SCC) przeprowadzono u zmodyfikowanej populacji zgodnej z intencjg leczenia, u ktorej
wystepowat dodatni wynik posiewu na poczatku badania, a izolat wykazywal oporno$¢ na izoniazyd i
ryfampicyne, tj. populacji z MDR-TB.

Podczas pierwszego badania (Badanie 204), 64/141 (45,4%) pacjentow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej delamanid w dawce 100 mg dwa razy na dobe plus OBR i 37/125 (29,6%) pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (PLC) plus OBR, osiagneto warto$é dwumiesigcznego
wskaznika konwersji (SCC), tj. od wzrostu Mycobacterium tuberculosis w posiewie plwociny do braku
wzrostu przez pierwsze dwa miesigce i taki wynik utrzymywat sie przed jeden dodatkowy miesigc

(p = 0,0083). Czas do osiagnigcia SCC w przypadku pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej
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dawke 100 mg dwa razy na dobe rowniez okazat sie krétszy niz w przypadku pacjentéw zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej placebo plus OBR (p = 0,0056).

Podczas drugiego badania (Badanie 213), delamanid podawano doustnie w dawce 100 mg dwa razy na dobg
jako leczenie dodatkowe oprocz OBR przez dwa miesiace, a nastgpnie w dawce 200 mg raz na dobg przez
cztery miesigce. Mediana czasu do osiagniecia SCC wynosita 51 dni w grupie pacjentéw otrzymujacych
delamanid plus OBR w poréwnaniu do 57 dni w grupie pacjentéw otrzymujacych PLC plus OBR

(p = 0,0562 przy uzyciu zmodyfikowanej modyfikacji Gehana Peto-Peto ze stratyfikacja testu sumy rang
Wilcoxona). Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli SCC (konwersja posiewu plwociny) po 6-miesigcznym
okresie leczenia wynosita 87,6% (198/226) w grupie otrzymujacej delamanid plus OBR w poréwnaniu do
86,1% (87/101) w grupie placebo plus OBR (p = 0,7131).

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

Opornos¢ na delamanid (okreslong jako MIC > 0,2 pg/ml) obserwowano w poczatkowym pomiarze u 2
sposrod 316 pacjentdw w badaniu 204 oraz u 2 sposrod 511 pacjentéw w badaniu 213 [4 sposrod

827 pacjentow (0,48 %)]. Opornos¢ na delamanid pojawita si¢ u 4 spo$rod 341 pacjentow (1,2 %)
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej delamanid przez 6 miesigcy w badaniu 213. Ci czterej pacjenci
otrzymywali dwa inne produkty lecznicze oprocz delamanidu.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Deltyba w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy {w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej}
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysSci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ doustnie podanego delamanidu poprawia sie po podaniu ze standardowym positkiem okoto
2,7-krotnie, w poréwnaniu do jego biodostgpnosci po podaniu na czczo. Ekspozycja na delamanid w osoczu
zwieksza sie W mniejszym stopniu niz proporcjonalnie do zwigkszenia dawki.

Dystrybucja
Delamanid wigze si¢ w znacznym stopniu ze wszystkimi biatkami osocza, osiagajac wigzanie z biatkiem

catkowitym > 99,5%. Delamanid ma duza pozorna objetos¢ dystrybucji (V2/F 2100 I).

Metabolizm

Delamanid jest metabolizowany gtownie w osoczu przez albuminy oraz - W mniejszym stopniu - przez
CYP3AA4. Nie okreslono jeszcze doktadnie petnego profilu metabolizmu delamanidu. Istnieje mozliwo$é
wystapienia interakcji z innymi jednoczesnie podawanymi lekami w razie wykrycia aktualnie nieznanych,
istotnych metabolitow. Zidentyfikowane metabolity nie wykazuja zadnej aktywnosci przeciwko
mykobakteriom, ale niektore z nich - gtbwnie DM-6705 - przyczyniaja sie do wydtuzenia odstepu QTc.
Stezenie zidentyfikowanych metabolitow zwigksza si¢ progresywnie, az do osiagnigcia stanu stacjonarnego
po 6 do 10 tygodniach.

10



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

Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzano odpowiednich badan w populacji dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Mniej niz 5% doustnej dawki delamanidu jest wydalane z moczem. Wydaje sig, ze tagodne zaburzenia
czynno$ci nerek (50 ml/min < klirens kreatyniny (CrCLN)

< 80 ml/min) nie wptywajg na ekspozycje na delamanid. W zwigzku z tym nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
wiadomo, czy delamanid i jego metabolity mozna w znaczacym stopniu usung¢ z organizmu droga
hemodializy lub dializy otrzewnowej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
zaleca si¢ stosowania delamanidu u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)
Do badan klinicznych nie wlaczono zadnego pacjenta w wieku > 65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz potencjalnego dzialania
rakotworczego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Delamanid i (lub) jego metabolity
moga wptywac na repolaryzacje serca przez blokade kanalow potasowych hERG. W badaniach toksycznosci
po podaniu wielokrotnym u psow, zaobserwowano piankowate makrofagi w tkance chtonnej w r6znych
narzgdach. Wykazano, ze obserwacja ta byta czesciowo odwracalna; jej znaczenie kliniczne jest nieznane. W
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u krolikow wykazano hamujace dziatanie delamanidu i
(lub) jego metabolitow na zalezne od witaminy K krzepnigcie krwi. W badaniach reprodukcji u krolikow,
wykazano dzialanie toksyczne na zarodki i ptody, w dawkach toksycznych dla matki. Dane
farmakokinetyczne dotyczace zwierzat, wskazujg na przenikanie delamanidu i (lub) jego metabolitéw do
mleka. U karmigcych samic szczura Cmax delamanidu w mleku byto cztery razy wigksze od Cmax delamanidu
we Krwi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Ftalan hypromelozy

Powidon

all-rac-a-Tokoferol

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Karmeloza wapniowa

Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Otoczka tabletki
Hypromeloza
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Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium.
Opakowanie zawiera 48 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Otsuka Novel Products GmbH

Erika-Mann-Strafle 21

80636 Munchen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 kwietnia 2014

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE
NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W
PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Niemcy

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

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Wielka Brytania

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Stral3e 35
89257 Illertissen

Niemcy

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZA
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu 6
miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), 0 ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzys$ci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.
. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ materiaty edukacyjne z wlasciwymi organami w panstwach
cztonkowskich przed wprowadzeniem produktu do obrotu.

W kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodnic¢ tres¢ i format
materiatdéw edukacyjnych z wlasciwymi wiadzami krajowymi i wdrozy¢ je przed wprowadzeniem produktu
do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni dostarczenie materiatdéw edukacyjnych wszystkim pracownikom
fachowego personelu medycznego przepisujacym, wydajagcym produkt Deltyba oraz zajmujgcym sie¢
produktem Deltyba lub jego podawaniem.

1. Materialy edukacyjne dla lekarzy maja obejmowac nastgpujace kluczowe elementy i kwestie:

ChPL

Opornos¢ na lek

Ryzyko wydhizenia odstepu QT

Stosowanie leku w okresie ciazy
Stosowanie leku w okresie karmienia piersia

2. Materialy edukacyjne dla pacjentow przekazywane za posrednictwem lekarzy, majg podkreslic i
uzupetni¢ informacje podane w ulotce dla pacjenta. Maja one obejmowac¢ nastepujace kluczowe kwestie:

e Stosowanie leku w okresie ciazy
e Stosowanie leku w okresie karmienia piersia

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU
W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego i
zgodnie z art. 14(7) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastgpujace
dziatania, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Wyjasnienie watpliwosci dotyczacych ekspozycji i aktywnos$ci przeciwko mykobakteriom | Przedtozenie
przez przeprowadzenie kolejnego badania oceniajacego zwigzek pomigdzy roznymi raportu
dawkami, w odniesieniu do wskaznika konwersji ze wzrostu w posiewie plwociny (SCC) na| koncowego:
brak wzrostu po 2 miesigcach i wynikOw leczenia po dtuzszym okresie: przeprowadzenie Do 4. kwartalu
kontrolowanego badania oceniajacego skutecznosc¢, bezpieczenstwo stosowania i 2021r.
farmakokinetyke delamanidu podawanego w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ przez

2 miesigce, a nastepnie w dawce 200 mg raz na dobe przez 4 miesigce lub delamanidu w
dawce 400 mg raz na dobe przez 6 miesi¢cy u dorostych pacjentow z wielolekooporna
gruzlica ptuc, na podstawie protokotu uzgodnionego z CHMP.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIKI Z BLISTRAMI

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
Delamanid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg delamanidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

48 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie dotyczy.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Brak

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-Stralte 21, 80636 Miinchen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/875/004

| 13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deltyba 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry z 2 warstw folii aluminiowej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
Delamanid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nazwa skrocona: OTSUKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

LOT

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Deltyba 50 mg tabletki powlekane
Delamanid

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

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Deltyba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogkrwhdE

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

Lek Deltyba zawiera substancje czynng delamanid, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy ptuc
spowodowanej przez bakterie, ktorych nie zabija wigkszo$¢ antybiotykoéw stosowanych zwykle w leczeniu
gruzlicy.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Deltyba

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Deltyba

- jesli pacjent ma uczulenie na delamanid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma bardzo mate stezenie albumin we krwi,

- jesli pacjent przyjmuje leki o silnym dziataniu indukujacym pewien enzym watrobowy nazywany
,CYP450 3A4” (np. karbamazepina).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Deltyba nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Deltyba oraz w trakcie leczenia lekarz moze kontrolowaé aktywnos¢
elektryczng serca pacjenta, za pomoca aparatu EKG (elektrokardiografu). Lekarz moze takze zleci¢ testy
krwi, aby sprawdzi¢ zawartos¢ we krwi pewnych substancji mineralnych i biatek, ktore sa wazne dla
czynnoS$ci Serca.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystepuje jeden z nastgpujacych stanow:

" zmniejszona zawartos¢ albumin, potasu, magnezu lub wapnia we Krwi,

" u pacjenta stwierdzono choroby serca, na przyktad wolng czynnos$¢ serca (bradykardia) lub pacjent
miat w przesztosci atak serca (zawal migs$nia sercowego),
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" jesli pacjent ma wrodzony zesp6t dtugiego odstepu QT lub ciezkg chorobe serca, lub zaburzenia rytmu
serca,

= jesli pacjent ma chorob¢ watroby lub nerek,

. jesli pacjent jest zakazony HIV.

Dzieci i mlodziez
Lek Deltyba nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Lek Deltyba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi...

- o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje przyjmowaé, w tym o lekach dostepnych bez recepty i preparatach ziotowych,

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

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

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

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

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

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujgcych lekow: cyzapryd (stosowany w leczeniu zaburzen
zoladka), droperydol (stosowany w leczeniu wymiotow i migreny), domperydon (stosowany w leczeniu
nudnosci i wymiotow), difemanil (stosowany w leczeniu zaburzen zotadka i nadmiernej potliwosci),
probukol (zmniejszajacy stezenie cholesterolu we krwi), lewometadyl lub metadon (stosowany w
leczeniu uzaleznienia od opioidow), alkaloidy barwinka (leki przeciwnowotworowe) lub tréjtlenck arsenu
(stosowany w leczeniu pewnych typow bialaczki),

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko HIV, zawierajace lopinawir i (lub) rytonawir.

U pacjenta moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko groznych zaburzen rytmu serca.

Ciaza i karmienie piersia

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

Wazne jest, aby pacjentka jezeli jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢ dziecko,
poinformowata o tym lekarza Lekarz rozwazy korzysci z podania leku Deltyba w odniesieniu do zagrozen,
jakie lek ten moze stanowi¢ dla nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy delamanid przenika do mleka matki. Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia
lekiem Deltyba.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie oczekuje sie, aby lek Deltyba wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jezeli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane, ktére moga zaburza¢ koncentracje i szybkos¢
reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

Lek Deltyba zawiera laktoze jednowodna.
Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Deltyba

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié sig
do lekarza lub farmaceuty.
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Zalecana dawka to dwie tabletki 50 mg przyjmowane dwa razy na dobe (rano i wieczorem) zgodnie z
zaleceniami lekarza. Tabletki nalezy przyjmowaé podczas positku lub bezposrednio po positku. Tabletki
nalezy popi¢ woda.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Deltyba
W przypadku zazycia wickszej dawki (liczby tabletek) niz zalecit lekarz, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem
lub lokalnym szpitalem. Nalezy pamigtac o zabraniu ze sobg opakowania, aby byto jasne jaki lek zostat

zazyty.

Pominigcie przyjecia leku Deltyba

W razie pomini¢cia przyjecia dawki leku, nalezy ja przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym.
Jesli jednak nadeszta juz prawie pora przyjecia nastepnej dawki leku, nie nalezy przyjmowa¢ pominigte;j
dawki.

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Deltyba
NIE PRZERYWAC przyjmowania leku, dopoki nie zaleci tego lekarz. Zbyt wczesne przerwanie leczenia,
moze umozliwi¢ bakteriom przezycie i rozwini¢cie opornosci na delamanid.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

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

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej, okreslono stosujac nastgpujace
definicje:

Bardzo czesto: mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow.

Czgsto: moga wystepowac u 1 na 10 pacjentow.

Niezbyt czgsto: moga wystepowac u 1 na 100 pacjentdw.

Dzialania niepozadane bardzo czesto obserwowane podczas badan klinicznych leku Deltyba:
odczucie nieregularnej i (lub) silnej pracy serca,

wymioty,

nudnosci,

biegunka,

bol brzucha,

bol glowy,

uczucie mrowienia, pieczenia lub dretwienia skory (parestezje),

drzenie migsni,

zmniejszony apetyt,

zawroty glowy,

styszenie cigglego, nieistniejacego dzwigku w uszach (dzwonienie w uszach),
znaczny brak energii,

bol stawow lub migsni,

trudnosci z zasypianiem lub snem,

zwigkszenie liczby niedojrzatych krwinek czerwonych,

male stezenie potasu we krwi,

zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi,

odkrztuszanie krwi,

zmiany w wynikach badan serca (elektrokardiogram, EKG).

Dzialania niepozadane czesto obserwowane W badaniach klinicznych leku Deltyba:
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niedokrwistos¢,

zwigkszenie liczby pewnego typu biatych krwinek (eozynofilia),
zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi,
zaburzenie psychotyczne,

pobudzenie,

lek,

depresja

niepokoj psychoruchowy,

uszkodzenie nerwoéw powodujace drgtwienie, bol (pieczenie) lub mrowienie w rekach lub stopach,
sennosc,

ostabienie czucia,

sucho$¢ oczu,

nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo,

b6l ucha,

wzrost ci$nienia krwi (nadci$nienie),
spadek ci$nienia krwi (niedoci$nienie),
powstawanie siniakdw,

uderzenia goraca,

dusznos¢,

kaszel,

bol jamy ustnej lub gardta,

podraznienie gardta,

suchos¢ gardta,

katar,

bol w klatce piersiowej,

zapalenie zotadka,

zaparcie,

niestrawnosc¢,

zapalenie skory,

pokrzywka,

swedzenie,

guzki (niewielkie zgrubienia skéry),
wysypka,

tradzik,

zwickszona potliwose,

choroba kosci nazywana osteochondroza,
ostabienie migsni,

b6l kosci,

bol bokow tutowia,

bol rak Iub nog,

obecnos¢ krwi w moczu,

goraczka,

bol w klatce piersiowej,

zke samopoczucie,

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
obrzek stop, kostek lub nog,

zwickszona zawarto§¢ hormonu kortyzolu we krwi.

Dzialania niepozadane niezbyt czesto obserwowane w badaniach klinicznych leku Deltyba:
. poélpasiec,

plesniawki w jamie ustnej (afty),

zakazenie drozdzakowe skory (tupiez pstry),

mata liczba krwinek biatych (leukopenia),

mala liczba ptytek krwi (matoptytkowosc),
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odwodnienie,

mate stezenie wapnia we krwi,

duze stgzenie cholesterolu we krwi,

agresja,

paranoja,

napady paniki,

zaburzenia adaptacyjne z nastrojem depresyjnym,

nerwica,

uczucie dyskomfortu emocjonalnego i psychicznego,
zaburzenia psychiczne,

problemy ze snem,

zwigkszenie popedu plciowego,

silne zmeczenie i ospatose,

zaburzenia réwnowagi,

zlokalizowany bal,

alergiczne zapalenie spojowek,

zaburzenia rytmu serca,

problemy z przetykaniem,

nietypowe odczucia w ustach,

tkliwo$¢ brzucha,

utrata wlosow,

swedzaca lub zaczerwieniona skéra wokdt nasady wlosow,
zatrzymanie moczu,

bolesne oddawanie moczu,

nasilona potrzeba oddawania moczu w nocy,

uczucie goraca,

nieprawidtowe wyniki badan krwi zwigzanych z krzepliwo$cig (wydluzenie aPTT),
nieprawidlowe wyniki badan krwi zwigzanych z czynnoscig watroby, drog zotciowych lub trzustki,
zmniejszona zawartos¢ hormonu kortyzolu we Krwi,
zwigkszone ci$nienie krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Deltyba

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Deltyba

26



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

- Pozostate sktadniki to ftalan hypromelozy, powidon, all-rac-a-tokoferol, celuloza mikrokrystaliczna,
karboksymetyloskrobia sodowa, karmeloza wapniowa, krzemionka koloidalna uwodniona, magnezu
stearynian, laktoza jednowodna, hypromeloza, makrogol 8000, tytanu dwutlenek, talk, zelaza tlenek
z6tty (E172).

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

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraRe 21

80636 Miinchen

Niemcy

Tel: +49 (0)89 206020 500

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

Hay-on-Wye

Hereford HR3 5PG
Wielka Brytania

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic¢ si¢ do miejscowego

przedstawicielapodmiotu odpowiedzialnego:

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

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

(oy4
Otsuka Novel Products GmbH
Tel: +49 (0)89 206020 500

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

FR

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél. : +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

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

IT

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 (0)2 00632710

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>.

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
Ewopharma AG
Tel.: +40 (0)21 260 13 44; +40 (0)21 260 14 07

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

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

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

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

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

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

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w razie

koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i

sposobach leczenia.


http://www.ema.europa.eu/
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