KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DELTYBA 50 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Delamanid 50 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakli) 100 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Yuvarlak, sar1, film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DELTYBA;

Yetiskin, adolesan ve viicut agirligi 30 kilogramin iistiinde olan ¢ocuk hastalarda, direng¢ veya
tolere edilebilirlik nedeniyle etkili bir tedavi rejimi olusturulamadiginda, pulmoner ¢oklu ilag-
direncli tiiberkiiloz (MDR-TB) tedavisinde uygun bir kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak
kullanim i¢in endikedir.

Antibakteriyal ajanlarin kullanimina iligkin resmi kilavuz g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Delamanid ile tedavi, ¢oklu ilag-direngli Mikobakteriyum tiiberkiilozis tedavisinde deneyim
sahibi bir doktor tarafindan baslatilmali1 ve takip edilmelidir.

Delamanid, her zaman ¢oklu ilag-direngli tiiberkiiloz (MDR-TB) i¢in uygun bir kombinasyon
rejiminin bir pargasi olarak uygulanmalidir. DSO kilavuzlarina gore, uygun bir kombinasyon
rejimiyle tedaviye 24 haftalik delamanid tedavisinin tamamlanmasindan sonra da devam
edilmelidir.

Delamanidin dogrudan gozetimli tedaviyle (DOT) uygulanmasi onerilir.
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Pozoloji:
Yetigkinler i¢in 6nerilen doz, 24 hafta siireyle giinde iki kez 100 mg’dir.

Pediyatrik popiilasyon:

e Adolesan ve viicut agirlig1 50 kilogramin {izerinde olan ¢ocuklar i¢in dnerilen doz 24 hafta
siireyle giinde iki kez 100 mg’dur.

e Adolesan ve viicut agirligi 30 kilogramin iizerinde, 50 kilogramin altinda olan ¢ocuklar
icin Onerilen doz 24 hafta siireyle giinde iki kez 50 mg’dir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Delamanid yemekle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasmin gerekli olmadigi
distintilmektedir. Siddetli renal bozuklugu olan hastalarda delanamidin kullanimiyla ilgili veri
mevcut degildir ve kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig1 diistiniilmektedir.
Delamanid, hafif ile siddetli aras1 hepatik bozuklugu olan hastalarda onerilmemektedir (Bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Delanamidin 30 kilogramin altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
heniiz kanitlanmamustir.

Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilara (> 65 yas) iliskin bilgi mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DELTYBA;
e Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de siralanan yardimci maddelerin herhangi birine karsi
hipersensitivite durumunda,
e Serum alblimin diizeyi <2,8 g/dL ise (Bkz. Boliim 4.4),
e Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri olan tibbi iiriinler (6rnegin karbamazepin) ile birlikte
kullanimda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Delamanid ile 24 ardisik haftadan daha uzun siire kullanim verisi yoktur.

Asagida sayilan hastaliklar1 tedavi etmek i¢in delamanidin kullanimina iligkin klinik veri

mevcut degildir:

o Ekstra pulmoner tiiberkiiloz (6rnegin merkezi sinir sistemi, kemik)

e M. tiiberkiilozis kompleksinin tiirlerinden baska Mikobakteriyel tiirlerden kaynaklanan
enfeksiyonlar.

e Latent M. tiiberkiilozis enfeksiyonu
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llaca duyarli M. tiiberkiilozisi tedavi etmek icin kullanilan kombinasyon rejimlerinin bir parcasi
olarak delamanidin kullanimina iligkin klinik veri mevcut degildir.

Delamanide kars1 direng
Delamanid yalnizca, delamanide kars1 direncin gelismesini 6nlemek amaciyla DSO’niin MDR-
TB i¢in tavsiye ettigi uygun bir kombinasyon rejiminde kullanilmalidir.

QT uzamasi

Delamanid ile tedavi edilen hastalarda QT uzamas1 gézlemlenmistir. Bu uzama tedavinin ilk 6-
10 haftasinda zaman igerisinde yavasca artar ve daha sonra stabil kalir. QTc uzamasi, major
delamanid metaboliti DM-6705 ile ¢ok yakindan iligkilidir. Plazma albliimin ve CYP3A4,
sirastyla DM-6705’nin formasyonunu ve metabolizmasini regiile eder.

Genel Oneriler

Elektrokardiyogramlarin (EKG) tedaviye baslamadan ve delamanidle tedavinin tamami
boyunca her ay alinmasi 6nerilmektedir. Delamanidin ilk dozundan 6nce ya da delamanid
tedavisi sirasinda QTcF >500 ms durumu gozlendigi takdirde, delamanid tedavisine ya hi¢
baslanmamali ya da tedavi durdurulmalidir. Delamanidin tedavisi sirasinda kadin/erkek
hastalar icin QTc aralik siiresi 450/470 ms’yi asarsa, bu hastalarda EKG takibi daha sik
yapilmalidir. Ayrica, baglangigta potasyum gibi serum elektrolitlerinin 6lgiilmesi ve anormal
ise diizeltilmesi Onerilmektedir.

Ozel Durumlar

Kardiyak Risk Faktorleri

Delamanidin olas1 faydasi1 potansiyel riskleri agsmadikca, asagidaki risk faktorlerini tasiyan
hastalarda delamanid tedavisine baslanmamalidir. Bu hastalarda, delamanid tedavi
periyodunun tamami boyunca ¢ok stk EKG takibi yapilmalidir:

e Bilinen konjenital QTc-aralig1 uzamasi veya QTc araligini uzattig1 bilinen her tiirli
klinik durum ya da QTc >500 ms.

e Semptomatik kardiyak aritmi dykiisii ya da klinikle iligkili bradikardi.

e Siddetli hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi (hipertrofik kardiyomiyopati dahil) ya
da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalmanin eslik ettigi konjestif kalp
yetmezligi gibi aritmiye yatkinlik yaratan her tiirlii kardiyak durum.

e Hipokalemi, hipokalsemi veya hipomagnezemi basta olmak iizere elektrolit
bozukluklar

e QTc araligin1 uzattig bilinen ilaglar1 kullanmak. Bunlar arasinda asagida sayilanlar yer
alir (ancak bunlarla siirli degildir):

- Antiaritmikler (6rnegin amiodaron, disopiramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid,
kinidin, hidrokinidin, sotalol).
- Noroleptikler (6rnegin  fenotiyazinler, sertindol, sultoprid, klorpromazin,
haloperidol, mesoridazin, pimozid veya tiyoridazin), antidepresif ajanlar.
- Bazi antimikrobiyal ajanlar:
- Makrolidler (6rnegin eritromisin, klaritromisin)
- Moksifloksasin, sparfloksasin (Bkz. Bolim 4.4)
- Bedakilin
- Triazol antifungal ajanlar
- Pentamidin
- Sakinavir
- QT uzatma potansiyeline sahip belirli antimalaryaller (6rnegin; halofantrin,
kinin, klorokin, artesunat / amodiaksin, dihidroartemisinin / piperakinin)
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- Baz1 non-sedatif antihistaminikler (6rnegin terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Sisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidleri, arsenik trioksit.

Hipoalbiiminemi

Klinik bir ¢alismada, hipoalbiimineminin varligi, delamanidle tedavi edilen hastalarda QTc
araliginin uzama riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Delamanid, <2,8 g/dL (Bkz. B6lim
4.3) alblimin diizeyine sahip hastalarda kontrendikedir. <3,4 g/dL serum albliimin diizeyiyle
tedaviye baslayan ya da tedavi sirasinda serum alblimin diizeyi bu araliga diisen hastalarda,
delamanid tedavi periyodunun tamami boyunca EKG degerlerinin ¢ok siklikla izlenmesi
gerekmektedir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulama

Delamanidin CYP3A4’{in kuvvetli bir inhibitoriiyle birlikte (lopinavir/ritonavir) uygulanmasi,
%30 daha yiiksek DM-6705 metaboliti olusumuna neden olur, bu da QTc uzamasiyla
iliskilendirilmistir. Dolayisiyla, delamanidin giicli bir CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte
uygulanmasi gerekliyse, delamanid tedavi periyodunun tamami boyunca EKG’nin ¢ok sik
izlenmesi Onerilmektedir.

Delamanidin kinolonlarla birlikte uygulanmasi

60 ms’nin iizerinde olan tim QTcF uzamalari, delamanidle birlikte florokinolon
kullanilmasiyla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, MDR-TB i¢in yeterli bir tedavi rejimi
olusturmak i¢in bu ilaglarla birlikte uygulamasinin kaginilmaz oldugu durumlarda, delamanid
tedavi periyodunun tamami boyunca EKG’lerin ¢ok siklikla izlenmesi 6nerilmektedir.

Hepatik bozukluk
DELTYBA, orta ile siddetli aras1 hepatik bozukluk hastalarinda onerilmemektedir (Bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Insanda delamanidin metabolik profili tam olarak agiklanmamstir. Bu nedenle delamanid ile
gerceklesebilecek ilag-ilag etkilesimleri, bunun QTc aralig1 iizerine etkisi de dahil olmak iizere
klinik sonuglar1 6nceden gilivenle ongoriilememektedir.

Yardimc1 maddeler

DELTYBA film-kapli tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Delamanidin tam metabolik profili ve eliminasyon Ozellikleri heniiz tam olarak

aciklanmamugtir.

Baska tibbi iiriinlerin DELTYBA {izerindeki etkileri

Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri

Saglikli deneklerde yapilan klinik ilag ilag etkilesimleriyle ilgili calismalar, delamanidle
(glinliik 200 mg) birlikte giiclii sitokrom P450 (CYP) 3A4 indiikleyicisinin (giinliik rifampisin
300 mg) 15 giin siireyle eszamanli uygulanmasindan sonra, delamanide maruziyetin %45’e
kadar diistiiglinii gostermistir. 10 giin boyunca gilinde iki kez 100 mg delamanidle
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kombinasyon halinde giinde bir kez 600 mg dozda zay1f indiikleyici efavirenz uygulandiginda,
delamanid maruziyetinde klinik agidan anlamli bir diisiis gdzlemlenmemistir.

Anti-HIV ilaglar

Saglikli deneklerde yapilan klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismalarinda, delamanid 14 giin siireyle
tek basma (ginde iki kez 100 mg) ve tenofovir disoproksille (giinde 245 mg) ya da
lopinavir/ritonavirle birlikte (glinde 400/100 mg) ve 10 giin siireyle efavirenzle birlikte (giinde
600 mg) uygulanmistir. Delamanid maruziyeti, anti-HIV ilaglar1 tenofovir disoproksil ve
efavirenzle degismeden kalmis (<%25 fark), ancak lopinavir/ritonavir iceren anti-HIV
ilaglartyla kombinasyon sonucunda hafif artmistir.

DELTYBA ’nin diger tibbi iiriinler {izerindeki etkileri

Invitro calismalar, delamanidin CYP450 izozimlerini inhibe etmedigini gostermistir.

Invitro ¢alismalar, delamanid ve metabolitlerinin, kararli durumda Cpmaks’tan yaklasik 5 ila 20
kat daha fazla konsantrasyonlarda MDRI1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 ve BSEP tasiyicilan iizerinde higcbir etkisi olmadigini gostermistir.
Ancak bagirsaktaki konsantrasyonlar Cmaks’1n bu katlarindan potansiyel olarak ¢ok daha fazla
olabilecegi i¢in, delamanidin bu tasiyicilar iizerinde etkisinin olma potansiyeli vardir.

Anti-Tiiberkiiloz ilaglar

Saglikli deneklerde yapilan bir klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, delamanid 15 giin
siireyle tek basina (giinde 200 mg) ve rifampisin/izoniazid/pirazinamidle (giinde 300/720/1800
mg) veya etambutolle birlikte (giinde 1100 mg) uygulanmistir. Birlikte kullanilan anti-TB
ilaglarinin (rifampisin [R]/ izoniazid [H]/ pirazinamid [Z]) maruziyeti etkilenmemistir.
Delamanid ile birlikte uygulama, etambutoliin kararli durum plazma konsantrasyonlarini
yaklasik %25 oraninda anlamli diizeyde artirmistir; klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Anti-HIV ilaglar

Saglikli deneklerde yapilan bir klinik ila¢ ilag etkilesimi c¢alismasinda, delamanid 14 giin
siireyle tek basina (giinde iki kez 100 mg) ve tenofovir disoproksille (giinde 245 mg) ya da
lopinavir/ritonavirle birlikte (400/100 mg) ve 10 giin siireyle efavirenzle birlikte (giinde 600
mg) uygulanmistir. Anti-HIV ilaglar1 tenofovir disoproksil, lopinavir/ritonavir ve efavirenzle
kombinasyon halinde verilen delamanid, bu ilaglara maruziyeti etkilememistir.

QTc’yi uzatma potansiyeli olan tibbi iirtinler

QT uzamasina neden olan ilaglar1 almakta olan hastalarda delamanid kullanilirken dikkat
edilmelidir. MDR-TB hastalarinda moksifloksasin ve delamanidin birlikte uygulanmasi
konusunda caligma yapilmamistir. Moksifloksasinin delamanidle tedavi edilen hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar DELTYBA tedavisi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.
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Gebelik donemi
DELTYBA’nin hamile kadinlarda kullanilmasi oOnerilmemektedir. DELTYBA’nin gebe
kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {iizerinde yapilan farmakokinetik/toksikolojik ¢alismalar, delamanidin siitle
atildigin1 gostermektedir. Emzirilen bir infantin kars1 karsiya oldugu potansiyel risk goz ardi
edilemeyeceginden dolayi, kadinlarin DELTYBA’yla tedavi sirasinda emzirmemesi
onerilmektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

DELTYBA’nin hayvanlarda disi veya erkek fertilitesi lizerinde hicbir etkisi yoktur.
Delamanidin insanlarda fertilite iizerindeki etkileri konusunda higbir klinik veri mevcut
degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri konusunda hicbir c¢aligma
yapilmamistir. Ancak hastalara, ara¢ ve makine kullanma yetenekleri {izerinde potansiyel bir
etkisi olabilecek bir advers reaksiyonla (6rnegin bas agrist ve tremor cok yaygindir)
karsilagtiklar1 takdirde bu aktiviteleri yapmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

Ideal tedavi rejimiyle kombinasyon halinde delamanid kullandiginda en sik karsilasilan advers
etkiler (siklik >%10); bulanti (%32,9), kusma (%29,9), bas agris1 (%27,6), uykusuzluk
(%27,3), bag donmesi (%22,4), kulak ¢inlamasi (%16,5), hipokalemi (%16,2), gastrit (%15,0),
istah azlig1 (%13,1), halsizlik (%11,3).

Advers Reaksiyon Tablosu

Advers ila¢ reaksiyonlar1 ve gorilme sikliklar1 2 c¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmaya
dayandirilarak listelenmistir (ideal tedavi rejimiyle kombinasyon halinde delamanid, n=662,
Ideal tedavi rejimiyle kombinasyon halinde plasebo, n=330)

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir gruptaki advers etkiler kendi i¢cinde azalan ciddiyete gore siralanmistir.

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Enfeksiyonlar ve Herpes zoster
enfestasyonlar Orofaringeal
kandidiyazis
Tinea versicolor*
Kan ve lenf sistemi | Retikiilositoz Anemi* Lokopeni,
hastaliklar Eozinofili* Trombositopeni
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan

Metabolizma ve Hipokalemi Hipertrigliseridemi Dehidratasyon
beslenme Istah azalmasi Hipokalsemi
hastaliklar Hiperiirisemi* Hiperkolesterolemi
Psikiyatrik Insomnia Psikotik bozukluk Agresyon
hastaliklar Ajitasyon Persekiisyon tipi

Anksiyete ve Deliizyonel bozukluk

anksiyete bozuklugu | Panik bozukluk

Depresyon ve

Depresyonlu ruh

depresif ruh hali haliyle birlikte uyum
Huzursuzluk bozuklugu
Nevroz
Disfori
Ruhsal bozukluk
Uyku bozuklugu
Libido artigi*
Sinir sistemi Bas donmesi* Periferik ndropati Letarji
hastaliklar Bas agris1 Somnolans* Denge bozuklugu
Parestezi Hipoestezi Radikiiler agr1
Tremor Kotii uyku kalitesi
Goz hastaliklan Goz kurulugu* Alerjik konjunktivit*
Fotofobi
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus Kulak agris1
hastaliklar
Kardiyak Palpitasyon Birinci derece
hastaliklar atrioventrikiiler blok
Ventrikiiler
ekstrasistol*
Supraventrikiiler
ekstrasistol
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon
Hipotansiyon
Hematom*
Ates basmas1*
Solunum, gogiis Hemoptizi Dispne
bozukluklari ve Oksiiriik

mediastinal
hastaliklar

Orofarengeal agri
Bogaz iritasyonu
Bogaz kurulugu*
Rinore*
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Gastrointestinal Kusma Gastrit* Disfaji
hastahklar Diyare* Kabizlik* Oral parestezi
Mide bulantisi Abdominal agr1 Abdominal
Ust abdominal agr1 Alt abdominal agr1 hassasiyet™
Dispepsi
Abdominal
rahatsizlik
Hepato-bilier Anormal hepatik
hastaliklar fonksiyon
Deri ve deri alt1 Dermatit Alopesi*
doku hastahklar: Urtiker Eozinofilik  piistiiler

Pururitik dokunti*
Pururit*

follikiilit*
Yaygin pururit*

Makiilopapiiler Eritemat6z dokiintli
dokiinti*
Dokiinti*
Akne
Hiperhidroz
Kas-iskelet Artralji* Osteokondroz
bozukluklari, bag Miyalji* Kas zayiflig1
doku ve kemik Kas ve iskelet agrist*
hastaliklan Bel ve sirt alt
bolgesinde agri
Ekstremite agrisi
Bobrek ve idrar Hematiiri* Uriner retansiyon
yolu hastaliklari Disiri*
Noktiiri
Genel bozukluklar | Asteni Pireksi* Sicak hissetme
ve uygulama Goglis agrist
bolgesine iliskin Sarilik
hastaliklar Gogiiste rahatsizlik*
Periferik 6dem™
Arastirmalar Elektrokardiyogramda | Kan kortizol Elektrokardiyogramda
QT uzamasi diizeyinde artis ST segment
depresyonu
Transaminaz artig™*
Aktive parsiyel
tromboplastin

zamaninda uzama*
Gama
glutariltransferaz
artigt™®

Kan kortizol diizeyi
azalmasi

Kan basinci artisi

* Bu olaylarin siklig1, plasebo + en iyi tedavi rejimi grubuna kiyasla kombine delamanid + en
1yi tedavi rejimi grubunda daha az gézlemlenmistir.
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Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi

EKG QT aralik uzamasi

Faz 2 ve 3 Calismalarda giinliik toplam 200 mg delamanid kullanan hastalarda QTcF’de
plaseboya gore diizeltilmis ortalama yiikselme 1.ayda 4,7-7,6 ms, 2.ayda 5,3-12,1 ms olmustur.
QTcF mesafesi >500 ms olma siklig1 200 mg delamanid kullanan hastalarda %0,6 (1/161) -
%?2,1 (7/341) olurken plasebo ile birlikte ideal tedavi rejimi alan hastalarda %0 (0/160) - %1,2
(2/170) olarak gozlenmistir. Baslangica gore QTcF’de 60 ms’den daha fazla degisim goriilme
siklig1 delamanid alan hastalarda %3,1 (5/161) - %10,3 (35/341) olurken plasebo alan
hastalarda bu %0 (0/160) - %7,1 (12/170) olmustur.

Palpitasyonlar
(Giinde iki kez 100 mg delamanid + en iyi tedavi rejimi alan hastalarda) Giinde iki kez plasebo
+ en 1yi tedavi rejimi alan hastalara kiyasla (%6,3) palpitasyon %8,1 siklikla gézlemlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon

13 yasindan kiiclik cocuklar ve 6-17 yas araligindaki adolesanlar iizerinde yapilan ¢aligmaya
gore ¢ocuklarda goriilen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve ciddiyeti eriskinlerle benzerdir.
6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik ¢aligma giivenlilik verisi bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda hi¢bir delamanid doz asimi vakasi goriilmemistir. Ancak ek klinik veriler,
giinde iki kez 200 mg, yani her giin toplam 400 mg delamanid alan hastalarda genel giivenlilik
profilinin, giinde iki kez 100 mg Onerilen dozu alan hastalardakine benzer oldugunu
gostermistir. Buna karsin, bazi advers reaksiyonlar (depresyon, asiri terleme, karin agrisi,
dispepsi, istahsizlik, hipokalemi) daha fazla siklikta gbézlemlenmis ve QT uzamasi hizi doz
iligkili olarak artmistir. Doz agimi tedavisi, delamanidin gastrointestinal kanaldan atilmasi igin
almacak acil tedbirler ve gerekirse destekleyici bakimi kapsar. EKG siklikla izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antimikobakteriyaller, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan diger ilaglar
ATC kodu: JO4AKO06.

Etki mekanizmasi

Delamanidin farmakolojik etki mekanizmasi, mikobakteriyel hiicre duvari bilesenleri, metoksi-
mikolik asit ve keto-mikolik asidin sentezinin inhibisyonudur. Tanimlanan delamanid
metabolitleri, anti-mikobakteriyel aktivite gostermez.

Spesifik patojenlere karsi aktivite
Delamanid, mikobakterilerden bagka bakteri tiirlerine karsi in vitro etki gdstermez.
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Direng

Mikobakterilerde delamanide karsi direng mekanizmasi olarak 5 koenzim F420 geninden
birinde mutasyon one stiriilmektedir. Mikobakterilerde, delamanide spontan direncin in vitro
siklig1 izoniazidinkine benzerdir ve rifampisininkinden daha fazladir. Delamanide direncin
tedavi sirasinda olusabilecegi raporlanmistir (Bkz. Boliim 4.4). Delamanid, su anda kullanilan
anti-tiiberkiiloz ilaglarin higbiriyle capraz-direng gostermemektedir.

Duyarlilik testi kirilma noktalari

Klinik denemelerde delamanide direng, 0,2 pg/mL delamanid konsantrasyonu varliginda,
Middlebrook 7H11 ortaminda ilagsiz kontrol kiiltiirlerindeki ¢ogalmanin %1’inden daha fazla
her tiirlii cogalma olarak tanimlanmastir.

Klinik calismalardan elde edilen veriler

Delamanid MDR TB tedavisinde iki, c¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calismada degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen, baslangicta balgam kiiltiirii pozitif olan, isoniazid ve rifampisine
direngli, MDR TB’l1, tedavi olmaya niyetli grup {izerinde balgam kiiltiirii analizi ytriitiild.

Ik calismada (Calisma 204) 64/141 (%45,4) hasta delamanid ile birlikte en ideal tedavi
rejimini alirken 37/125 (%29,6) hasta en ideal tedavi rejimi ile birlikte plasebo almak {izere
randomize edildi. Bu hastalardan 2 aylik balgam kiltiri elde edildi (Mycobacterium
tuberculosis liredi’den, lireme yoka kadar, iki aylik ve 1 ay daha siirdiiriildii) (p=0,0083).
Balgam kiiltiirii doniisiimii, ideal tedavi rejimi ile birlikte giinde 2 kere 100 mg delamanid alan
hastalarda ideal tedavi rejimi ile birlikte plasebo alan hastalara gore daha hizli olmustur

(p=0,0056).

Ikinci calismada (Calisma 213) en ideal tedavi rejimine ek olarak delamanid 100 mg giinde iki
kere oral yoldan 2 ay boyunca uygulandi. Bunu takiben giinde tek doz 200 mg olarak 4 ay daha
devam edildi. Balgam kiiltiirli doniisiimii i¢in gegen ortalama zaman en ideal tedavi rejimine ek
olarak verilen delamanid grubunda 51 giin olurken en ideal tedavi rejimine ek olarak plasebo
alan hastalarda bu siire 57 giin oldu (p=0,0562, Gehan’s Wilcoxon rank sum testinin
tabakalandirilmis modifiye Peto-Peto modifikasyonu kullanildi). Alt1 aylik tedaviden sonra
balgam kiiltiirii doniisiimii basarilabilen hasta orani en ideal tedavi rejimine ek olarak verilen
delamanid grubunda %87,6 (198/226), en ideal tedavi rejimine ek olarak plasebo alan
hastalarda bu oran %86,1 (87/101) olarak gergeklesti (p=0,7131).

Balgam kiiltiirii doniisimii zamanma kadar olan tiim kayip balgam kiiltiirleri birincil
analizlerde pozitif olarak kabul edildi. Iki duyarlilik analizi yiiriitiildii; devam eden son gézlem
(LOCF) analizi ve bookending metodolojisi kullanilarak yapilan analiz (negatif sonucuna
varabilmek icin Onceki ve ardindan gelen kiiltlirlerin negatif olarak gézlenmesi gerekir, aksi
takdirde sonug pozitif olarak degerlendirilir). Hem en ideal tedavi rejimine ek olarak verilen
delamanid hem de en ideal tedavi rejimine ek olarak plasebo kullanilan grupta balgam kiiltiirii
doniisiimii ortalama siiresi 13 giin daha kisaydi (p=0,0281 LOCF’ye gore ve p=0,0052
bookending’e gore).

Delamanid direnci (MIC 0,2 mcg/mL olarak tanimlanir) baslangigta Calisma 204’te 316
hastanin 2’sinde, Calisma 213°te ise 511 hastanin 2’sinde goézlendi (827 hastanin 4’iinde,
%0,48). Calisma 213’te 6 ay kullanimdan sonra delamanid direnci 341 hastanin 4’iinde (%1,2)
ortaya ¢ikt. Bu dort hasta delamanide ek olarak sadece iki ek ila¢ kullaniyorlardi.
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Pediyatrik popiilasyon:

Temel bir tedavi rejimi ile birlikte kullanilan delamanidin farmakokinetigi, giivenliligi ve
etkinligi 242-12-232 numrali ¢alisma (10 giinliik farmakokinetik) ve bunu izleyen 242-12-233
caligmasi (farmakokinetik, giivenlilik ve etkinlik) ile degerlendirilmistir. Her iki ¢calisma da tek
kollu, acik etiketli yiiriitiilmistiir. Bu ¢alismalara ortalamasi 13 yas ortalamasiyla (7-17 yas)
hastalarin 16-45 kg araliginda 11/13 Asyali, 7/13 kadin olan 13 hasta dahil edildi.

Hastalar MDR TB ya da muhtemel MDR-TB olarak dogrulandi ve 26 haftalik delamanid +
uygun tedavi rejimi ve bunu takiben DSO’niin énerdigi en uygun tedavi rejimini tamamladilar.
Yas1 12 ve lizerinde olan adolesanlar giinde iki kez 100 mg delamanid, yas1 6-11 arasindan
olan ¢ocuklar ise giinde iki kez 50 mg delamanid kullandilar. Bu uygulamada kullanilan doz,
pediyatrik popiilasyonda halen 6nerilen kiloya bagli doz uygulamasina gore daha yiiksekti.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Delamanidin oral biyoyararlanimi, aglik kosullarina kiyasla standart bir yemekle
uygulandiginda yaklasik 2,7 kat artmaktadir.

Dagilim:
Delamanid, >%99,5 toplam proteinlere baglanma oraniyla tiim plazma proteinlerine yiiksek

oranda baglanir. Delamanid biiyiik bir sanal dagilim hacmine sahiptir (Vz/F 2.100 L).

Biyotransformasyon:

Delamanid, plazmada esas olarak albiiminle ve daha az bir oranda ise CYP3A4 ile metabolize
olur. Delamanidin tam metabolik profili heniiz aydinlatilmamistir ve 6nemli 6lciide bilinmeyen
metabolitleri kesfedildiginde, birlikte uygulanan baska ilaglarla ilag¢ etkilesimlerinin olma
potansiyeli vardir. Tanimlanan veya bilinen metabolitler anti-mikobakteriyel aktivite
gostermemekte, ancak DM-6705 basta olmak iizere bazilari QTc uzamasina katkida
bulunmaktadir. Tanimlanan metabolitlerin konsantrasyonlar1 kademeli olarak artarak 6 ila 10
haftadan sonra kararli duruma ulagmaktadir.

Eliminasyon:
Delamanid, 30-38 saatlik bir yarilanma Omrii ile plazmadan uzaklasir, delamanid idrarla

atilmaz. Delamanid ve metabolitleri genellikle feces yolu ile viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Delamanid plazma maruziyeti, dozdaki artisla orantili degerin altinda bir artig gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligt 30 kilogramin iizerinde olan adolesan ve g¢ocuklarda oOnerilen delamanid
dozlartyla tedavi sirasinda erigkinlerle benzer plazma diizeylerine ulasildigi gézlenmistir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

Delamanid oral dozunun %5’inden azi bobreklerden geri emilir. Hafif renal bozuklugun (50
mL/dk < kreatinin klerensi < 80 mL/dk.) delamanid maruziyetini etkilemedigi goriilmektedir.
Dolayisiyla, hafif veya orta renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Delamanid ve metabolitlerinin hemodiyaliz veya peritoneal diyalizle 6nemli diizeyde atilip
atilmadigi bilinmemektedir.
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Hepatik bozuklugu olan hastalar:
Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugu diisiiniilmemektedir.
Orta ile siddetli aras1 hepatik bozuklugu olan hastalarda delamanid 6nerilmemektedir.

Yash hastalar (> 65 yas):
Klinik ¢aligmalara 65 yas iistii hasta dahil edilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dis1 veriler, genotoksisite ve karsinojenik potansiyeliyle ilgili konvansiyonel ¢aligsmalara
dayanarak insanlar icin spesifik bir risk olmadigini gostermektedir. Delamanid ve/veya
metabolitleri, hERG potasyum kanallariin blokaji yoluyla kardiyak repolarizasyonunu
etkileme potansiyeline sahiptir. Kopeklerde yapilan tekrarlayan dozlarla toksisite ¢aligmalar
sirasinda, cesitli organlarin lenfoid dokusunda kopiiklii makrofajlar gozlemlenmistir. Bu
bulgunun kismen geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir ve klinik acgidan anlamliligt
bilinmemektedir. Tavsanlarda tekrarlayan dozlarla yapilan caligmalar, delamanid ve/veya
metabolitlerinin vitamin K-bagimli kan pihtilagmasi tizerinde inhibitdr bir etkisinin oldugunu
ortaya koymustur. Tavsanlarda tiremeyle ilgili yapilan ¢alismalarda, maternal olarak toksik
dozlarda embriyo-fetal toksisite gozlemlenmistir. Hayvanlardan elde edilen farmakokinetik
veriler, delamanid/metabolitlerinin anne siitiine atilimini gostermistir. Emziren sicanlarda, anne
stitiindeki delamanid Cmaks degerinin kandakinden 4 kat daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.
Geng sicanlarda yapilan toksisite calismalarina gore delamanid ile iligkili tiim bulgular erigkin
hayvanlarinki ile uyumlu bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Hipromelloz ftalat

Povidon

all-rac-alfa-Tokoferol
Mikrokristalin seliiloz,

Sodyum nigasta glikolat (tip A)
Karmelloz kalsiyum

Kolloidal silika hidrat
Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklr)

Film kaplama
Hipromelloz

Makrogol 8000
Titanyum dioksit

Talk

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Altiminyum/Aliiminyum blisterde 40 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. / Japonya lisanstyla

Abdi Ibrahim Otsuka Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4

34467 Maslak / Sariyer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/382

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 31.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	Delamanid ile 24 ardışık haftadan daha uzun süre kullanım verisi yoktur.
	Aşağıda sayılan hastalıkları tedavi etmek için delamanidin kullanımına ilişkin klinik veri mevcut değildir:

