KISA URUN BILGISi

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 Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DELTYBA 50 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Delamanid 50 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) 100 mg

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

Film tablet.
Yuvarlak, sar1, film kapl tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

DELTYBA;

Yetiskin hastalarda, direng veya tolere edilebilirlik nedeniyle etkili bir tedavi rejimi
olusturulamadiginda, pulmoner ¢oklu ilag-direngli tiiberkiiloz (MDR-TB) tedavisinde uygun
bir kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak kullanim i¢in endikedir.

Antibakteriyal ajanlarin kullanimina iliskin resmi kilavuz g6z 6niinde 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 baglatilmali 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.

Pozoloji:
Yetiskinler i¢in O6nerilen doz, 24 hafta siireyle giinde iki kez 100 mg’dir.
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Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Delamanid yemekle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigi
diistiniilmektedir. Siddetli renal bozuklugu olan hastalarda delanamidin kullanimiyla ilgili veri
mevcut degildir ve kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig: diistiniilmektedir.
Delamanid, hafif ile siddetli aras1 hepatik bozuklugu olan hastalarda 6nerilmemektedir (Bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Delanamidin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.

Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilara (> 65 yas) iligskin bilgi mevcut degildir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Delamanid ile 24 ardisik haftadan daha uzun siire kullanim verisi yoktur.

Asagida sayilan hastaliklar1 tedavi etmek icin delamanidin kullanimina iliskin klinik veri

mevcut degildir:

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

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

o Latent M. tiiberkiilozis enfeksiyonu

llaca duyarl M. tiiberkiilozisi tedavi etmek igin kullanilan kombinasyon rejimlerinin bir parcasi
olarak delamanidin kullanimina iligkin klinik veri mevcut degildir.

Delamanide karsi direnc
Delamanid yalmzca, delamanide kars1 direncin gelismesini énlemek amaciyla DSO’niin MDR-
TB i¢in tavsiye ettigi uygun bir kombinasyon rejiminde kullanilmalidir.

2/12



QT uzamasi

Delamanid ile tedavi edilen hastalarda QT uzamasi gézlemlenmistir. Bu uzama tedavinin ilk 6-
10 haftasinda zaman igerisinde yavagca artar ve daha sonra stabil kalir. QTc uzamasi, major
delamanid metaboliti DM-6705 ile ¢ok yakindan iliskilidir. Plazma albiimin 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 onerilmektedir. Delamanidin ilk dozundan 6nce ya da delamanid
tedavisi sirasinda QTcF >500 ms durumu gozlendigi takdirde, delamanid tedavisine ya hig
baglanmamali 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, baslangigta potasyum gibi serum elektrolitlerinin 6l¢iilmesi ve anormal
ise diizeltilmesi onerilmektedir.

Ozel Durumlar

Kardiyak Risk Faktorleri

Delamanidin olasi faydasi potansiyel riskleri asmadik¢a, asagidaki risk faktorlerini tasiyan
hastalarda delamanid tedavisine baslanmamalidir. Bu hastalarda, delamanid tedavi
periyodunun tamami boyunca ¢ok sik EKG takibi yapilmalidir:

e Bilinen konjenital QTc-araligi uzamasi veya QTc araligini uzattigi bilinen her tiirlii
klinik durum ya da QTc > 500 ms.

e Semptomatik kardiyak aritmi 6ykiisii 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
bozukluklari

e QTc araligin1 uzattig1 bilen ilaclar1 kullanmak. Bunlar arasinda asagida sayilanlar yer
alir (ancak bunlarla sinirh 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. Boliim 4.4)
- triazol antifungal ajanlar
- pentamidin
- sakinavir
- Bazi non-sedatif antihistaminikler (6rnegin terfenadin, astemizol, mizolastin).
- Sisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidleri, arsenik trioksit.

Hipoalbliminemi

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

Giiglii CYP3A4 inhibitdrleriyle birlikte uygulama

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

Delamanidin kinolonlarla birlikte uygulanmasi

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

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

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Insanda delamanidin metabolik profili tam olarak agiklanmamistir. Bu nedenle delamanid ile
gerceklesebilecek ilag-ilag etkilesimleri, bunun QTc aralig1 lizerine etkisi de dahil olmak {izere
klinik sonuglar1 6nceden giivenle ongoriillememektedir.

Yardimc1 maddeler

DELTYBA film-kapl tabletler laktoz icerir. 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
aciklanmamustir.

Baska tibbi iirtinlerin DELTYBA iizerindeki etkileri

Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri

Sagliklt deneklerde yapilan klinik ilag ilag etkilesimleriyle ilgili ¢alismalar, 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 goOstermistir. 10 giin boyunca giinde iki kez 100 mg delamanidle
kombinasyon halinde giinde bir kez 600 mg dozda zayif indiikleyici efavirenz uygulandiginda,
delamanid maruziyetinde klinik agidan anlamli bir diisiis gozlemlenmemistir.

Anti-HIV ilaglar

Saglikli deneklerde yapilan klinik ilag-ilag etkilesimi ¢aligmalarinda, delamanid 14 giin siireyle
tek basina (gilinde iki kez 100 mg) ve tenofovirle (giinde 300 mg) ya da lopinavir/ritonavirle
birlikte (giinde 400/100 mg) ve 10 gilin siireyle efavirenzle birlikte (giinde 600 mg)
uygulanmistir. Delamanid maruziyeti, anti-HIV ilaglar1 tenofovir ve efavirenzle degismeden
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kalmis (<%25 fark), ancak lopinavir/ritonavir iceren anti-HIV ilaglariyla kombinasyon
sonucunda hafif artmistir.

DELTYBA ’nin diger tibbi trinler tizerindeki etkileri

Invitro ¢alismalar, delamanidin CYP450 izozimlerini inhibe etmedigini gostermistir.

Invitro calismalar, delamanid ve metabolitlerinin, kararli durumda Cmaks’tan yaklasik 5 ila 20
kat daha fazla konsantrasyonlarda MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 ve BSEP tasiyicilart iizerinde higbir etkisi olmadigini gostermistir.
Ancak bagirsaktaki konsantrasyonlar Cmaks’1n bu katlarindan potansiyel olarak ¢ok daha fazla
olabilecegi i¢in, delamanidin bu tasiyicilar tizerinde etkisinin olma potansiyeli vardir.

Anti-Tiiberkiiloz ilaglar

Saglikli deneklerde yapilan bir klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, delamanid 15 giin
stireyle tek basina (giinde 200 mg) ve rifampisin/izoniazid/pirazinamidle (glinde 300/720/1800
mg) veya etambutolle birlikte (glinde 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
yaklagik %25 oraninda anlamli diizeyde artirmistir; klinik anlamlilig bilinmemektedir.

Anti-HIV ilaglar

Sagliklt deneklerde yapilan bir klinik ilag ilag etkilesimi calismasinda, delamanid 14 giin
stireyle tek basina (giinde iki kez 100 mg) ve tenofovirle (300 mg) ya da lopinavir/ritonavirle
birlikte (400/100 mg) ve 10 giin siireyle efavirenzle birlikte (giinde 600 mg) uygulanmistir.
Anti-HIV ilaglar1 tenofovir, lopinavir/ritonavir ve efavirenzle kombinasyon halinde verilen
delamanid, bu ilaglara maruziyeti etkilememistir.

QTc’yi uzatma potansiyeli olan tibbi {iriinler

QT uzamasina neden olan ilaclar1 almakta olan hastalarda delamanid kullanilirken dikkat
edilmelidir. MDR-TB hastalarinda moksifloksasin ve delamanidin birlikte uygulanmasi
konusunda c¢alisma yapilmamistir. Moksifloksasinin delamanidle tedavi edilen hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar DELTYBA tedavisi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
DELTYBA’nin hamile kadinlarda kullanilmasi onerilmemektedir. DELTYBA’nin gebe
kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan
aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, delamanidin siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirilen
bir infantin kars1 karsiya oldugu potansiyel risk goz ardi edilemeyeceginden dolayi, kadinlarin
DELTYBA'’yla tedavi sirasinda emzirmemesi dnerilmektedir.
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Ureme yetenegi /Fertilite

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

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Tlzerindeki etkileri konusunda higbir c¢alisma
yapilmamigstir. Ancak hastalara, ara¢ ve makine kullanma yetenekleri lizerinde potansiyel bir
etkisi olabilecek bir advers reaksiyonla (O6rne8in bas agrisi ve tremor ¢ok yaygindir)
karsilastiklar1 takdirde bu aktiviteleri yapmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlik 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), bas donmesi (%22,4), kulak ¢inlamasi (%16,5), hipokalemi (%16,2), gastrit (%15,0),
istah azlig1 (%13,1), halsizlik (%11,3).

Advers Reaksiyon Tablosu

Advers ilag reaksiyonlari ve goriilme sikliklart 2 ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismaya
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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir gruptaki advers etkiler kendi i¢inde azalan ciddiyete gore siralanmstir.

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Enfeksiyonlar ve Herpes zoster
enfestasyonlar Orofaringeal
kandidiyazis
Tinea versicolor*
Kan ve lenf sistemi | Retikiilositoz Anemi* Ldkopeni,
hastaliklari Eozinofili* Trombositopeni
Metabolizma ve Hipokalemi Hipertrigliseridemi Dehidratasyon
beslenme Istah azalmasi Hipokalsemi,
hastaliklari Hiperiirisemi* Hiperkolesterolemi
Psikiyatrik Insomnia Psikotik bozukluk Agresyon, Persekiisyon
hastaliklar Ajitasyon 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 artig1*
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Sinir sistemi | Bas donmesi* Periferik noropati Letarji
hastaliklari Bas agris1 Somnolans* Denge bozuklugu
Parestezi Hipoestezi Radikiiler agr
Tremor Kotii uyku kalitesi
Goz hastahklar 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 Hipertansiyon
hastaliklari Hipotansiyon
Hematom™*
Ates basmasi*
Solunum, gogiis Hemoptizi Dispne
bozukluklar: ve Oksiiriik
mediastinal Orofarengeal agr1
hastaliklar Bogaz iritasyonu
Bogaz kurulugu
Rinore
Gastrointestinal Kusma Gastrit* Disfaji
hastaliklar Diyare* Kabizlik* Oral parestezi
Mide bulantis1 Abdominal agr Abdominal
Ust abdominal agr1 Alt abdominal agr1 | hassasiyet*
Dispepsi
Abdominal
rahatsizlik*
Hepato-bilier Anormal hepatik
hastaliklari fonksiyon
Deri ve deri alt1 Dermatit Alopesi*
doku hastaliklar: Urtiker Eozinofilik  piistiiler

Pururitik dokiintii*
Pururit*
Makiilopapiiler
dokiinti*
Dokiintii*

Akne

Hiperhidroz

follikiilit*
Yaygin pururit*
Eritemat6z dokiintii

Kas-iskelet
bozukluklar,
doku ve
hastaliklan

bag
kemik

Artralji*
Miyalji*

Osteokondroz
Kas zayiflig1
Kas ve
agrist*

Bel ve sirt alt
bolgesinde agri
Ekstremite agrisi

iskelet
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan

Bobrek ve idrar Hematiiri* Uriner retansiyon
yolu hastahiklari Distiri*
Noktiiri
Genel bozukluklar | Asteni Pireksi* Sicak hissetme
ve uygulama Gogiis agrist
bolgesine iliskin Sarilik
hastaliklar Gogiiste
rahatsizlik*
Periferik 6dem*
Arastirmalar Elektrokardiyogramda | Kan kortizol | Elektrokardiyogramda
QT uzamasi diizeyinde artig ST segment
depresyonu
Transaminaz artig1™®
Aktive parsiyel

tromboplastin
zamaninda uzama*
Gama
glutariltransferaz
artig1™*

Kan kortizol diizeyi
azalmasi

Kan basinci artisi

* Bu olaylarin siklig1, plasebo + en iyi tedavi rejimi grubuna kiyasla kombine delamanid + en
iyi tedavi rejimi grubunda daha az gozlemlenmistir.

Secilen advers reaksiyvonlarin aciklamasi

EKG QT aralik uzamasi

Faz 2 ve 3 Calismalarda gilinliik 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 sikligi 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
sikligr 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 iyi tedavi rejimi alan hastalara kiyasla (%6,3) palpitasyon %8,1 siklikla gdzlemlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. 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)
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4.9. Doz asim 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, asir1 terleme, karin agrisi,
dispepsi, istahsizlik, hipokalemi) daha fazla siklikta gozlemlenmis ve QT uzamasi hizi doz
iligkili olarak artmistir. Doz asimi1 tedavisi, delamanidin gastrointestinal kanaldan atilmasi i¢in
alinacak acil tedbirler ve gerekirse destekleyici bakimi kapsar. EKG siklikla izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antimikobakteriyaller, antibiyotikler
ATC kodu: JO4AKO6.

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 baska bakteri tiirlerine karsi invitro etki gdstermez.

Direng

Mikobakterilerde delamanide karsi direng mekanizmasi olarak 5 koenzim F420 geninden
birinde mutasyon one siiriilmektedir. 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 ¢apraz-direng gostermemektedir.

Duyvarlilik 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 tanimlanmustir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler

Delamanid MDR TB tedavisinde iki, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen, bagslangicta balgam kiiltiirii pozitif olan, isoniazid ve rifampisine
direngli, MDR TB’l1, tedavi olmaya niyetli grup iizerinde balgam kiiltiir{i analizi ytirtitiildi.

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 iizere
randomize edildi. Bu hastalardan 2 aylik balgam Kkiiltiirii elde edildi (Mycobacterium
tuberculosis iiredi’den, lireme yoka kadar, iki aylik ve 1 ay daha siirdiiriildii) (p=0,0083).
Balgam kiiltiirti 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
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devam edildi. Balgam kiiltiirii doniisiimii i¢in gecen 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 kiiltliri doniistimii zamanina kadar olan tiim kayip balgam kiiltiirleri birincil
analizlerde pozitif olarak kabul edildi. Iki duyarlilik analizi yiiriitiildii; devam eden son gdzlem
(LOCF) analizi ve bookending metodolojisi kullanilarak yapilan analiz (negatif sonucuna
varabilmek i¢in onceki ve ardindan gelen kiiltiirlerin negatif olarak gozlenmesi 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 kiiltiirti
doniislimii ortalama siiresi 13 gilin 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’de 316
hastanin 2’sinde, Calisma 213’de ise 511 hastanin 2’sinde gozlendi (827 hastanin 4’iinde,
%0,48). calisma 213’de 6 ay kullanimdan sonra delamanid direnci 341 hastanin 4’iinde (%1,2)
ortaya ¢ikti. Bu dort hasta delamanide ek olarak sadece iki ek ila¢ kullaniyorlardi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Delamanidin oral biyoyararlanimi, aghik kosullarina kiyasla standart bir yemekle
uygulandiginda yaklasik 2,7 kat artmaktadir. Delamanid plazma maruziyeti, dozdaki artigla
orantili degerin altinda bir artis gdstermektedir.

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 dnemli 6l¢iide bilinmeyen
metabolitleri kesfedildiginde, birlikte uygulanan baska ilaglarla ilag¢ etkilesimlerinin olma
potansiyeli vardir. Tanmimlanan veya bilinen metabolitler anti-mikobakteriyel aktivite
gostermemekte, ancak DM-6705 basta olmak {iizere bazilar1 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.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda higbir ¢alisma yapilmamustir.
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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 énemli diizeyde atilip
atilmadig bilinmemektedir.

Hepatik bozuklugu olan hastalar:
Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugu diistiniilmemektedir.
Orta ile siddetli aras1 hepatik bozuklugu olan hastalarda delamanid 6nerilmemektedir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dis1 veriler, genotoksisite ve karsinojenik potansiyeliyle ilgili konvansiyonel ¢aligmalara
dayanarak insanlar ig¢in spesifik bir risk olmadigini gostermektedir. Delamanid ve/veya
metabolitleri, hERG potasyum kanallarinin blokaji yoluyla kardiyak repolarizasyonunu
etkileme potansiyeline sahiptir. Kopeklerde yapilan tekrarlayan dozlarla toksisite ¢alismalari
sirasinda, cesitli organlarin lenfoid dokusunda kopiiklii makrofajlar gozlemlenmistir. Bu
bulgunun kismen geri donlisimli oldugu gosterilmistir ve klinik acidan anlamlilig:
bilinmemektedir. Tavsanlarda tekrarlayan dozlarla yapilan c¢alismalar, delamanid ve/veya
metabolitlerinin vitamin K-bagimli kan pihtilasmasi {izerinde inhibitdr bir etkisinin oldugunu
ortaya koymustur. Tavsanlarda iiremeyle ilgili yapilan ¢alismalarda, maternal olarak toksik
dozlarda embriyo-fetal toksisite gozlemlenmistir. Hayvanlardan elde edilen farmakokinetik
veriler, delamanid/metabolitlerinin anne siitiine atilimin1 gostermistir. Emziren siganlarda,
anne siitlindeki delamanid Cmas degerinin kandakinden 4 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi

Hipromelloz ftalat

Povidon

all-rac-alfa-Tokoferol
Mikrokristalin seliiloz,

Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Karmelloz kalsiyum

Kolloidal silika hidrat
Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat (si1gir siitii kaynakli)

Film kaplama
Hipromelloz

Makrogol 8000
Titanyum dioksit

Talk

Sar1 demir oksit (E172)
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6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. / Japonya lisansiyla

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

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4

34467 Maslak / Sartyer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/382

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 31.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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