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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Deltyba 50 mg Filmtabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Delamanid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthéalt 100 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Runde, gelbe Filmtablette, Durchmesser
11,7 mm, mit der Pragung ,DLM* und ,,.50"
auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Deltyba ist zur Anwendung im Rahmen einer
geeigneten Kombinationsbehandlung fur
multiresistente Lungentuberkulose (MDR-
TB) bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kin-
dern und Kleinkindern mit einem Korper-
gewicht von mindestens 10 kg indiziert,
wenn eine andere wirksame Behandlung
aufgrund von Resistenzen oder aus Griin-
den der Vertraglichkeit nicht zusammenge-
stellt werden kann (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fUr die angemes-
sene Anwendung von Antibiotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Delamanid sollte nur
von einem Arzt mit Erfahrung in der Be-
handlung von Erkrankungen mit multiresis-
tentem Mycobacterium tuberculosis einge-
leitet und Uberwacht werden.

Delamanid muss zur Behandlung von muilti-
resistenter Tuberkulose (MDR-TB) immer im
Rahmen einer geeigneten Kombinations-
therapie (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1) an-
gewendet werden. Die Behandlung mit einer
geeigneten Kombinationstherapie sollte
nach Abschluss der 24-wdchigen Behand-
lung mit Delamanid entsprechend der
WHO-Richtlinien fortgesetzt werden.

Es wird empfohlen, Delamanid als direkt
Uberwachte Therapie (DOT) anzuwenden.

Dosierung

Erwachsene

Die fur Erwachsene empfohlene Dosis be-
tragt 100 mg zweimal taglich, 24 Wochen
lang.
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit einem Kérper-

gewicht von

— >30kg bis <50kg: die empfohlene
Dosis betragt 50 mg zweimal taglich
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen.

— > 50 kg: die empfohlene Dosis betragt
100 mg zweimal taglich tUber einen Zeit-
raum von 24 Wochen.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht

unter 30 kg lesen Sie bitte die Zusammen-

fassung der Merkmale des Arzneimittels fur

Deltyba 25 mg Tabletten zur Herstellung

einer Suspension zum Einnehmen.

Behandlungsdauer

Die gesamte Behandlungsdauer mit Dela-
manid betragt 24 Wochen. Die Datenlage
zu einer langeren Behandlungsdauer ist
sehr begrenzt. Wenn die Behandlung mit
Delamanid fur eine Dauer von mehr als
24 Wochen als notwendig erachtet wird,
um eine kurative Behandlung zu erzielen,
kann eine langere Therapiedauer erwogen
werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
FUr altere Patienten liegen keine Daten vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten
mit leichter bis maBiger Nierenfunktionssto-
rung nicht fur erforderlich gehalten. Es liegen
keine Daten Uber die Anwendung von Dela-
manid bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen vor; bei dieser Patien-
tengruppe wird seine Anwendung nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung nicht fiir
erforderlich gehalten. Delamanid wird fir
Patienten mit maBigen bis schweren Leber-
funktionsstérungen nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deltyba
bei Kindern mit einem Korpergewicht von
weniger als 10 kg ist bisher noch nicht er-
wiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 be-
schrieben; eine Dosierungsempfehlung kann
jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Delamanid sollte zusammen mit einer Mahl-
zeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Serum-Albumin < 2,8 g/dl (siehe Ab-
schnitt 4.4 bezlglich der Anwendung bei
Patienten mit Serum-Albumin > 2,8 g/dl).

— Gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die starke Induktoren von CYP3A4
sind (z. B. Carbamazepin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es liegen keine klinischen Daten von Dela-

manid vor zur Behandlung

— von extrapulmonaler Tuberkulose (z.B.
des zentralen Nervensystems, Knochen)

— von Infektionen mit Mykobakterien ande-
rer Arten als aus dem M. tuberculosis-
Komplex

— von latenten Infektionen mit M. tubercu-
losis

Es liegen keine klinischen Daten vor zur

Anwendung von Delamanid als Teil einer

Kombinationsbehandlung gegen Wirkstoff-

empfindliche M. tuberculosis.

Resistenz gegen Delamanid

Um der Entwicklung von Resistenzen ge-
gen Delamanid vorzubeugen, darf Delama-
nid fUr die Behandlung von MDR-TB nur in
geeigneten Kombinationstherapien nach
WHO-Empfehlungen verwendet werden.

QT-Verlangerung

Bei mit Delamanid behandelten Patienten
wurde eine Verldngerung der QT-Zeit beob-
achtet. Diese Verlangerung nimmt in den
ersten 6 bis 10 Wochen der Behandlung
langsam zu und stabilisiert sich danach.
Die QTc-Verlangerung korreliert sehr eng
mit dem Delamanid Hauptmetaboliten
DM-6705. Plasmaalbumin und CYP3A4 re-
gulieren die Bildung bzw. den Stoffwechsel
von DM-6705 (siehe Besondere Erwagun-
gen unten).

Allgemeine Hinweise

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behand-
lung und monatlich wahrend des gesamten
Verlaufs der Behandlung mit Delamanid ein
EKG (Elektrokardiogramm) durchzufthren.
Wenn vor der ersten Dosis von Delamanid
oder wahrend der Delamanid-Behandlung
ein QTcF > 500 ms beobachtet wird, sollte
die Behandlung mit Delamanid entweder
nicht begonnen oder abgebrochen werden.
Wenn die QTc-Dauer bei mannlichen/weib-
lichen Patienten unter der Behandlung mit
Delamanid 450/470 ms Uberschreitet, sollte
bei diesen Patienten das EKG héaufiger
Uberwacht werden. Es wird auch empfoh-
len, vor Behandlungsbeginn die Ausgangs-
werte der Serum-Elektrolyte, z.B. Kalium,
zu bestimmen und abnormale Werte gege-
benenfalls zu korrigieren.

Besondere Erwdgungen

Kardiale Risikofaktoren

Bei Patienten mit folgenden Risikofaktoren

sollte keine Behandlung mit Delamanid ein-

geleitet werden, es sei denn der potentielle

Nutzen durch Delamanid Uberwiegt das

mdgliche Risiko. Bei diesen Patienten soll-

ten Uber den gesamten Behandlungszeit-
raum mit Delamanid sehr haufige EKG-Kon-
trollen durchgeflhrt werden.

— Bekannte angeborene Verlangerung des
QTe-Intervalls oder jeglicher klinische Um-
stand, der zu einer Verlangerung des QTc-
Intervalls oder zu einem QTc > 500 ms
fuhrt.

— Symptomatische Herzrhythmusstdérungen
oder Klinisch relevante Bradykardie in der
Anamnese.

— Jegliche Herzerkrankungen, die fur Ar-
rhythmien pradisponieren, wie schwere
Hypertonie, linksventrikulare Hypertro-
phie (einschlieBlich hypertropher Kardio-
myopathie) oder kongestives Herzversa-
gen, die mit einer verminderten linksven-
trikuldaren Auswurffraktion einhergeht.

— Elektrolytstérungen, insbesondere Hypo-
kalidamie, Hypokalzadmie oder Hypomag-
nesiamie.
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— Einnahme von Arzneimitteln, von denen
bekannt ist, dass sie das QTc-Intervall
verlangern. Zu diesen gehdren unter an-
derem:

— Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron,
Disopyramid, Dofetilid, [butilid,
Procainamid, Chinidin, Hydrochinidin,
Sotalol).

— Neuroleptika (z.B. Phenothiazine,
Sertindol, Sultoprid, Chlorpromazin,
Haloperidol, Mesoridazin, Pimozid
oder Thioridazin), Antidepressiva.

— Bestimmte Antibiotika, einschlieBlich:
- Makrolide (z.B.  Erythromycin,

Clarithromycin)

- Moxifloxacin, Sparfloxacin (siehe Ab-
schnitt 4.4 bezlglich der Verwen-
dung mit anderen Fluorchinolonen)

— Bedaquilin

— Triazol-Antimykotika

— Pentamidin

— Saquinavir

— Bestimmte nicht-sedierende Antihist-
aminika (z.B. Terfenadin, Astemizol,
Mizolastin).

— Bestimmte Antimalariamittel bei de-
nen QT-Verlangerungen auftreten kon-
nen (z. B. Halofantrin, Chinin, Chloro-
quin, Artesunat/Amodiaquin, Dihydro-
artemisinin/Piperaquin).

— Cisaprid, Droperidol, Domperidon, Be-
pridil, Diphemanil, Probucol, Levo-
methadyl, Methadon, Vinca-Alkaloi-
de, Arsentrioxid.

Hypoalbumindmie

In einer klinischen Studie ging Hypoalbumin-
amie bei mit Delamanid behandelten Pa-
tienten mit einem erhdhten Risiko fur eine
Verlangerung des QTc-Intervalls einher.
Delamanid ist bei Patienten mit Albumin-
werten < 2,8 g/dl kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten, die eine Dela-
manidanwendung bei einem Serumalbumin
< 3,4 g/dl beginnen oder bei denen die
Serumalbuminwerte wahrend der Behand-
lung in diesen Bereich abfallen, muissen
wéhrend des gesamten Behandlungszeit-
raums mit Delamanid sehr haufige EKG-
Kontrollen durchgefuhrt werden.

Gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Delamanid mit
einem starken CYP3A4-Inhibitor (Lopinavir/
Ritonavir) ging mit einer 30 % hdéheren Ex-
position des Metaboliten DM-6705 einher,
der mit einer QTc-Verlangerung in Zusam-
menhang gebracht wird. Wenn also die
gleichzeitige Anwendung von Delamanid mit
einem starken CYP3A4-Inhibitor flr erfor-
derlich erachtet wird, ist es empfehlens-
wert, wahrend des gesamten Behand-
lungszeitraums mit Delamanid sehr haufige
EKG-Kontrollen durchzufihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Dela-
manid mit Chinolonen

Alle QTcF-Verlangerungen Uber 60 ms gin-
gen mit der gleichzeitigen Anwendung von
Fluorchinolonen einher. Falls die gleichzeitige
Gabe als unerlasslich erachtet wird, um eine
angemessene Behandlung fur MDR-TB zu-
sammenzustellen, ist es empfehlenswert,
wahrend des gesamten Behandlungszeit-
raums mit Delamanid sehr haufige EKG-
Kontrollen durchzufihren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Deltyba wird flr Patienten mit maBigen bis
schweren Leberfunktionsstérungen nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Delamanid bei Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen vor; bei dieser Pa-
tientengruppe wird seine Anwendung nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Paradoxe Arzneimittelwirkung

Nach der Marktzulassung wurden unter
Deltyba Falle von paradoxen Arzneimittel-
wirkungen (klinische oder radiologische
Verschlechterung bestehender L&sionen
oder Entwicklung neuer Lasionen bei einem
Patienten, der zuvor unter einer geeigneten
antimykobakteriellen Behandlung eine Ver-
besserung gezeigt hatte) berichtet. Para-
doxe Arzneimittelwirkungen treten haufig
nur vortbergehend auf und sollten nicht als
ausbleibendes Ansprechen auf die Be-
handlung fehlinterpretiert werden. Bei Ver-
dacht auf eine paradoxe Reaktion wird eine
Fortsetzung der geplanten Kombinations-
therapie empfohlen und bei Bedarf sollte
eine symptomatische Therapie zur Unter-
drickung der UberschieBenden Immunre-
aktion eingeleitet werden (siehe Abschnitt
4.8).

Sonstige Bestandteile

Deltyba Filmtabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dela-
manid

Cytochrom-P450-3A4-Induktoren
Klinische Wechselwirkungsstudien mit Rifam-
picin an gesunden Probanden zeigen,
dass die gleichzeitige Gabe von Delamanid
(200 mg taglich) fur 15 Tage mit starken
Induktoren (Rifampicin 300 mg taglich) von
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 die Exposition
gegentber Delamanid um bis zu 45 % redu-
ziert. Mit dem schwachen Induktor Efavi-
renz (600 mg téaglich flr 10 Tage) wurde bei
gleichzeitiger Anwendung mit Delamanid
(100 mg zweimal téglich) keine klinisch rele-
vante Reduktion der Delamanid-Exposition
beobachtet.

Anti-HIV-Arzneimittel

In klinischen Wechselwirkungsstudien an
gesunden Probanden wurde Delamanid al-
lein (100 mg zweimal taglich) und mit Teno-
fovirdisoproxil (245 mg taglich) oder Lopina-
vir/Ritonavir (400/100 mg taglich) fur 14 Ta-
ge und mit Efavirenz flr 10 Tage (600 mg
téglich) angewendet. Die Delamanid-Expo-
sition blieb unverandert (< 25 % Unterschied)
mit den Anti-HIV-Arzneimitteln Tenofovirdiso-
proxil und Efavirenz, war aber in Kombination
mit  Anti-HIV-Arzneimitteln, die Lopinavir/
Ritonavir enthielten, leicht erhdht.

Wirkungen von Delamanid auf andere Arz-
neimittel

In-vitro-Studien zeigten, dass Delamanid
die CYP450-Isozyme nicht hemmt.
In-vitro-Studien zeigten, dass Delamanid
und seine Metaboliten in 5- bis 20-fach
héheren Konzentrationen als die C. im
Steady State nachweislich keine Wirkungen
auf die Transporter MDR1 (p-gp), BCRP,
OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 und BSEP haben. Da jedoch die
Konzentration im Darm potentiell viel hhere
Werte als diese mehrfach héheren Werte
der C,a erreichen kann, besteht das Po-
tential, dass Delamanid eine Wirkung auf
diese Transporter haben kénnte.

Anti-Tuberkulose-Arzneimittel

In einer Kklinischen Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudie an gesunden Probanden,
wurde Delamanid allein (200 mg téglich)
und mit Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid
(800/720/1800 mg taglich) oder Ethambutol
(1100 mg taglich) fur 15 Tage angewendet.
Die Exposition der gleichzeitig angewende-
ten Anti-TB-Arzneimittel (Rifampicin [R]/
Isoniazid [H]/Pyrazinamid [Z]) wurde nicht
beeintréchtigt. Die gleichzeitige Anwendung
von Delamanid erhéhte die Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Ethambutol si-
gnifikant um ca. 25 %, die klinische Rele-
vanz ist unbekannt.

Anti-HIV-Arzneimittel

In klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-
studien an gesunden Probanden wurde
Delamanid allein (100 mg zweimal taglich)
und mit Tenofovirdisoproxil (245 mg taglich)
oder Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg téglich)
fir 14 Tage und mit Efavirenz fir 10 Tage
(600 mg taglich) angewendet. Delamanid in
Kombination mit Anti-HIV-Arzneimitteln, Te-
nofovirdisoproxil, Lopinavir/Ritonavir und
Efavirenz, zeigte keinen Einfluss auf die Ex-
position gegenlber diesen Arzneimitteln.

Arzneimittel, mit dem Potenzial, QTc zu
verldngern

Vorsicht ist bei der Anwendung von Dela-
manid bei Patienten geboten, die bereits
Arzneimittel erhalten, die mit QT-Verlange-
rung (siehe Abschnitt 4.4) in Zusammen-
hang gebracht werden.

Die gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und
Delamanid bei MDR-TB-Patienten wurde
nicht untersucht. Die Anwendung von Moxi-
floxacin wird bei Patienten, die mit Delama-
nid behandelt werden, nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Erfahrungen mit der Anwendung von Dela-
manid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Deltyba wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhUten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Delamanid / Meta-
bolite in die Muttermilch Ubergehen. Die
zur Verfigung stehenden pharmakokineti-
schen / toxikologischen Daten vom Tier
zeigten dass Delamanid / Metabolite in die

020207-72347-101
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Milch Ubergehen (fir Details siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko fur das Neugebore-
ne / Kind kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Es wird empfohlen, dass Frauen wah-
rend der Behandlung mit Deltyba nicht stil-
len.

Fertilitat

Deltyba hatte bei Tieren keine Auswirkun-
gen auf die mannliche oder weibliche Ferti-
litat (siehe Abschnitt 5.3). Es gibt keine Kli-
nischen Daten zu Auswirkungen von Dela-
manid auf die Fertilitdt beim Menschen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist zu erwarten, dass Deltyba einen ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen hat. Patienten sollten angewiesen
werden, kein Fahrzeug zu fUhren oder Ma-
schinen zu bedienen, wenn sie irgendeine
Nebenwirkung bemerken, die ihre Fahig-
keiten, diese Aktivitdten auszufihren, be-

Tabelle: Nebenwirkungen von Delamanid

einflussen kénnte (z. B. treten Kopfschmer-
zen sehr haufig und Tremor haufig auf).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen bei Patienten, die mit Delamanid
+ einer optimierten Basistherapie (OBR) be-
handelt wurden (d. h. Inzidenz > 10 %), sind
Ubelkeit (32,9 %), Erbrechen (29,9 %), Kopf-
schmerzen (28,4%), Erkrankungen und
Stérungen des Schlafes (28,2 %), Schwin-
delgefihl (22,4 %), Gastritis (15,9 %) und
verminderter Appetit (13,1 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Liste der Nebenwirkungen und Haufig-
keiten basiert auf den Ergebnissen von 2 dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Klinischen
Studien sowie Spontanmeldungen. Die un-
erwlinschten Arzneimittelwirkungen wer-
den nach MedDRA Organsystem und der
von MedDRA bevorzugten Terminologie
aufgelistet. Innerhalb jeder einzelnen Sys-
temorganklasse werden die Nebenwirkun-

gen nach Haufigkeitskategorien von sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(>1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar) aufgefuhrt. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Verldngerung des QT-Intervalls im EKG
Bei Patienten, die in den Phase2 und
3 Studien eine Tagesgesamtdosis von
200 mg Delamanid erhielten, lag der mittlere
placebokorrigierte  QTcF-Anstieg gegen-
Uber dem Ausgangswert bei 4,7-7,6 ms in
Monat 1 bzw. 5,3 ms-12,1 ms in Monat 2.
Die Inzidenz flr ein QTcF-Intervall > 500 ms
lag bei Patienten, die eine Tagesgesamt-
dosis von 200 mg Delamanid erhielten, bei
0,6 % (1/161)-2,1 % (7/341) gegenlber
0% (0/160)-1,2% (2/170) bei Patienten,
die Placebo + OBR erhielten, wéhrend die

April 2025

Systemorganklasse Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
sehr haufig haufig gelegentlich nicht bekannt
Endokrine Erkrankungen - Hypothyreose? - -
Stoffwechsel- und Appetit vermindert - - -
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen | Erkrankungen und Stérungen | Psychose® - -
des Schlafes® Angstd
Depression®
Halluzination'
Erkrankungen des Schwindelgefhl Hypodasthesie Lethargie -
Nervensystems Kopfschmerzen? Tremor
Herzerkrankungen - Atrioventrikulérer Block - -
ersten Grades
Ventrikulare Extrasystolen
Palpitationen
Erkrankungen der Atemwege, |- Rachenreizung - -
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Dyspepsie - -
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Gastritish
Skelettmuskulatur-, - Muskulare Schwache - -
Bindegewebs- und Muskelspasmen
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und |- Brustkorbschmerz - Paradoxe Arzneimittel-
Beschwerden am wirkung
Verabreichungsort
Untersuchungen - Kortisol erhoht! - -
Elektrokardiogramm QT
verlangert

Ereignisbegriffe, die flr das gleiche medizinische Konzept oder Erkrankung stehen, wurden zusammengefasst und in Tabelle ,Nebenwirkungen

von Delamanid” als einzelne Nebenwirkung berichtet. Bevorzugte Begriffe, die in den doppelblinden klinischen Studien tatsachlich berichtet wur-

den und zur jeweiligen Nebenwirkung gehdren, sind unten in Klammern aufgeflhrt:

a. Hypothyreose (Hypothyreose, primére Hypothyreose)

b. Erkrankungen und Stdrungen des Schlafes (Einschlafstérung, Schlaflosigkeit, Schlafstérung, Alptraum)

c. Psychose (akute Psychose, Psychose, reaktive Psychose, substanzbedingte psychotische Stérung)

d. Angst (Angst, Angststorung, generalisierte Angststorung)

e. Depression (Anpassungsstérung mit depressiver Verstimmung, depressive Verstimmung, Depression, endogene Depression, Angst und de-
pressive Stérung gemischt, persistierende Depression, schizoaffektive Stérung depressiver Typ)

. Halluzination (Halluzination; Halluzination, akustisch; Halluzination, optisch; Halluzination, taktil; Halluzination, gemischt; hypnopompe Halluzina-
tion; hypnagoge Halluzination)

g. Kopfschmerzen (Kopfbeschwerden, Kopfschmerzen, Migréne, Sinuskopfschmerzen, Spannungskopfschmerz, vaskulérer Kopfschmerz)

h. Gastritis (chronische Gastritis, Gastritis, erosive Gastritis)

i. Kortisol erhdht (Cushing Syndrom, Hyperadrenokortizismus, Kortisol erhoht)

020207-72347-101 3
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Inzidenz einer QTcF-Veranderung um > 60 ms
gegenuber dem Ausgangswert bei Patienten,
die eine Tagesgesamtdosis von 200 mg
Delamanid erhielten, bei 3,1 % (5/161)-10,3%
(35/341) lag gegenuber 0% (0/160)-7,1%
(12/170) bei Patienten, die Placebo erhielten.

Palpitationen

Bei Patienten, die in den Phase-2- und
Phase-3-Studien Delamanid + OBR erhiel-
ten, betrug die Haufigkeit 7,9 % (Kategorie
haufig), im Vergleich zu einer Haufigkeit von
6,7 % bei Patienten, die Placebo + OBR
erhielten.

Kinder und Jugendliche

Auf der Grundlage einer Studie (sieche Ab-
schnitt 5.1) mit 37 padiatrischen Patienten
im Alter von O bis 17 Jahren wird erwartet,
dass die Haufigkeit, Art und Schweregrad
der Nebenwirkungen bei Kindern die glei-
chen sind wie bei Erwachsenen.

Nach Markteinfihrung wurde vorwiegend
in der padiatrischen Population Uber Falle
von Halluzination berichtet. Die Inzidenz
von Halluzination in klinischen Studien lag
bei Kindern (5,4 %) und Erwachsenen (1 %)
bei haufig.

Nach Markteinfihrung wurde vorwiegend
in der padiatrischen Population Uber Falle
von Alptraumen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Félle
von Delamanid-Uberdosierung beobachtet.
Allerdings zeigten weitere klinische Daten,
dass bei Patienten, die zweimal taglich
200 mg, d.h. 400 mg Delamanid taglich
erhielten, das Sicherheitsprofil mit jenem
von Patienten, die die empfohlene Dosis von
100 mg zweimal taglich erhielten, vergleich-
bar ist. Jedoch wurden einige Nebenwirkun-
gen haufiger beobachtet, und die Haufigkeit
von QT-Verlangerungen nahm dosisabhan-
gig zu. Die Behandlung einer Uberdosie-
rung sollte sofortige MaBnahmen zur Ent-
fernung von Delamanid aus dem Magen-
Darm-Trakt und bei Bedarf unterstitzende
MaBnahmen umfassen. Haufige EKG-Kon-
trollen sollten durchgefuhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
gegen Mykobakterien, Mittel zur Behand-
lung der Tuberkulose,
ATC-Code: JO4AKO6.

Wirkmechanismus

Die pharmakologische Wirkung von Dela-
manid umfasst die Hemmung der Synthese
der mykobakteriellen Zellwandkomponen-

ten Methoxy- und Keto-Mykolséure. Die
identifizierten Delamanid-Metaboliten be-
sitzen keine anti-mykobakterielle Aktivitat.

Aktivitdt gegen bestimmte Pathogene
Delamanid besitzt keine In-vitro-Aktivitat
gegen andere Bakterienspezies als Myko-
bakterien.

Resistenz

Mutationen in einem der flinf Gene, die Co-
enzym F420 kodieren, werden als Mecha-
nismus fur die Resistenz von Mykobakterien
gegen Delamanid vermutet. Die In-vitro-
Haufigkeit spontaner Resistenzen gegen
Delamanid war vergleichbar mit denen fur
Isoniazid und hoher als die fur Rifampicin.
Wéahrend der Behandlung traten Resistenzen
gegen Delamanid auf (siehe Abschnitt 4.4).
Delamanid besitzt keine Kreuzresistenz mit
einem der derzeit verwendeten Anti-Tuber-
kulose-Arzneimittel mit Ausnahme von
Pretomanid. In-vitro-Studien haben eine
Kreuzresistenz mit Pretomanid gezeigt.
Dies ist wahrscheinlich darauf zurlickzufh-
ren, dass Delamanid und Pretomanid Uber
denselben Stoffwechselweg aktiviert wer-
den.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung
Die Interpretationskriterien fur die Empfind-
lichkeitstestung anhand der Bestimmung
der MHK (minimalen Hemmkonzentration)
wurden vom European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)
fur Delamanid festgelegt und sind hier auf-
gefuhrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlIsx

Daten aus klinischen Studien

Delamanid wurde in zwei doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studien hinsichtlich
der Behandlung von MDR-TB evaluiert. Die
Analysen der SCC wurden mit einer modifi-
zierten Intent-to-Treat-Population durchge-
fUhrt, in der Patienten eingeschlossen waren,
die zu Studienbeginn positive Kulturen hatten
und deren Isolate sowohl gegen Isoniazid
als auch Rifampicin resistent waren, d.h. bei
denen eine MDR-TB vorlag.

In der ersten Studie (Studie 204) erreichten
64/141 (45,4 %) der Patienten, die nach Ran-
domisierung 100 mg Delamanid BID + OBR
erhielten und 37/125 (29,6 %) der Patienten,
die nach Randomisierung Placebo (PLC) +
OBR erhielten, die Zwei-Monats-Sputum-
konversionsrate (SCC) (d.h. von Keimwachs-
tum von Mycobacterium tuberculosis zu kei-
nem Keimwachstum in den ersten 2 Monaten
und Beibehaltung fur einen weiteren Monat)
(p = 0,00883). AuBerdem wurde festgestellt,
dass die SCC bei der Behandlungsgruppe,
die nach Randomisierung 100 mg BID er-
hielt, schneller eintrat als bei der Behand-
lungsgruppe, die nach Randomisierung
Placebo + OBR erhielt (p = 0,0056).

In der zweiten Studie (Studie 213) wurde
Delamanid 100 mg BID oral als Zusatzthera-
pie zu einer OBR flr 2 Monate angewendet,
gefolgt von 200 mg einmal téglich flr
4 Monate. Die mediane Zeit bis zur SCC
lag in der Delamanid + OBR-Gruppe bei
51 Tagen im Vergleich zu 57 Tagen in der
PLC + OBR-Gruppe (p =0,0562 unter
Verwendung der stratifizierten, modifizier-

ten Peto-Peto Modifikation des Wilcoxon-
Rangsummentests nach Gehan). Das Ver-
haltnis von Patienten, die nach der 6-mo-
natigen Behandlungsphase eine SCC er-
reichten (Sputumkonversionsrate), lag in der
Delamanid + OBR-Behandlungsgruppe bei
87,6% (198/226) im Vergleich zu 86,1 %
(87/101) in der Placebo + OBR-Behand-
lungsgruppe (p = 0,7131).

Alle bis zum Zeitpunkt der SCC fehlenden
Kulturen wurden in der priméaren Analyse als
positive Kulturen gewertet. Es wurden zwei
Sensitivitats-Analysen durchgefiihrt — eine
,Last observation carried forward“ (LOCF)
Analyse und eine Analyse unter Verwen-
dung der ,Bookending” Methodik (dazu
war erforderlich, dass die vorherigen und
folgenden Kulturen beide negative Kulturen
waren, um ein negatives Ergebnis zu unter-
stellen, andernfalls wurde ein positives Er-
gebnis unterstellt). Beide zeigten in der
Delamanid + OBR-Gruppe eine um 13 Tage
klrzere mediane Zeit bis zur SCC (p = 0,0281
flr LOCF und p = 0,0052 flr ,,Bookending*).

Eine Delamanid-Resistenz (definiert als MIC
> 0,2 yg/ml) wurde zu Beginn von Stu-
die 204 bei 2 von 316 Patienten und zu
Beginn von Studie 213 bei 2 von 511 Pa-
tienten festgestellt (4 von 827 Patienten
[0,48%]). Eine Delamanid-Resistenz trat
bei 4 von 341 Patienten (1,2 %) auf, die in
Studie 213 Delamanid nach Randomisierung
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten erhielten.
Diese vier Patienten erhielten zusétzlich zu
Delamanid nur zwei weitere Arzneimittel.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Delamanid in Kombination mit
einer Basistherapie (Background regimen —
BR) wurden in der Studie 242-12-232
(10 Tage Pharmakokinetik), gefolgt von der
Studie -233 (Pharmakokinetik, Wirksamkeit
und Sicherheit), beides einarmige, offene
Studien, die 37 Patienten mit einem me-
dianen Alter von 4,55 Jahren (Bereich von
0,78 bis 17,60 Jahren) einschlossen, von
denen 25 (67,6 %) asiatische und 19 (51,4 %)
weibliche Patienten waren, untersucht.
Padiatrische Patienten wurden in vier Grup-
pen eingeschlossen:

Gruppe 1: 12 bis 17 Jahre (7 Patienten),
Gruppe 2: 6 bis 11 Jahre (6 Patienten),
Gruppe 3: 3 bis 5 Jahre (12 Patienten) und
Gruppe 4: 0 bis 2 Jahre (12 Patienten). Das
mittlere Kdrpergewicht der Patienten zu
Beginn der Studie insgesamt betrug
19,5 kg und in den Gruppen 1, 2, 3 und 4
lag das mittlere Kérpergewicht bei 38,4 kg,
25,1 kg, 14,8 kg bzw. 10,3 kg.

Die Patienten hatten eine bestatigte oder
wahrscheinliche  MDR-TB-Infektion und
sollten gemaB der WHO-Empfehlung eine
26-wochige Behandlung mit Delamanid +
OBR und anschlieBend nur OBR erhalten.
Die Patienten in den Gruppen 1 und 2 er-
hielten Filmtabletten. Die Delamanid-Dosis
in Gruppe 1 betrug zweimal taglich 100 mg
und in Gruppe 2 zweimal taglich 50 mg.
Die angewendeten Dosen waren hoher als
die derzeit empfohlene gewichtsbezogene
Dosierung bei Kindern und Jugendlichen.
Die Patienten in den Gruppen 3 und 4 er-
hielten Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen. Diese Darrei-
chungsform fur Kinder und Jugendliche ist
020207-72347-101
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nicht biodquivalent zu den Filmtabletten.
Patienten in Gruppe 3 erhielten zweimal
taglich 25 mg und die Patienten in Gruppe 4
erhielten abhangig vom Kérpergewicht Do-
sen zwischen zweimal taglich 10 mg und
einmal taglich 5 mg. Die in Gruppe 4 ange-
wendeten Dosen waren niedriger als die
derzeit fur Kinder und Jugendliche emp-
fohlene gewichtsabhangige Dosierung.

Anhand der Daten aus den beiden Studien
mit Kindern und Jugendlichen wurde eine
Populations-PK-Analyse durchgefihrt, um
die Dosen bei padiatrischen Patienten zu
ermitteln, die eine vergleichbare Delamanid-
Exposition bewirken wiirden, wie sie bei er-
wachsenen Patienten mit MDR-TB beob-
achtet wurde. Die Daten bei Kindern mit
einem Kdrpergewicht von weniger als
10 kg waren zu begrenzt, um Dosen fUr
diese Patientengruppe zu bestimmen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise flr
den Nutzen des Arzneimittels erwartet wer-
den.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die orale BioverfUgbarkeit von Delamanid
nimmt, im Vergleich zur Einnahme auf nich-
ternen Magen, um das ca. 2,7-fache zu,
wenn es mit einer Standard-Mahlzeit ein-
genommen wird. Die maximalen Plasma-
konzentrationen werden unabhéngig von
der Nahrungsaufnahme ungeféhr 4 Stun-
den nach der Dosis erreicht.

Verteilung
Delamanid bindet stark an alle Plasmapro-

teine mit einer Gesamtplasmaproteinbin-
dung von >99,5%. Delamanid zeigt ein
groBes apparentes Verteilungsvolumen
(Vz/F von 2 100 I).

Biotransformation

Delamanid wird vor allem im Plasma durch
Albumin und zu einem geringeren Teil durch
CYP3A4 metabolisiert. Bisher wurde das
metabolische Profil von Delamanid noch
nicht komplett aufgeklart, und es besteht ein
Potenzial fur Wechselwirkungen mit ande-
ren gleichzeitig angewendeten Arzneimit-
teln, wenn signifikante unbekannte Meta-
boliten entdeckt werden. Die identifizierten
Metaboliten zeigen keine anti-mykobakte-
rielle Aktivitat, aber einige tragen zur QTc-
Verlangerung bei, vor allem DM-6705. Die
Konzentrationen der identifizierten Metabo-
liten nehmen fortschreitend zu und errei-
chen nach 6 bis 10 Wochen Steady-State.

Elimination

Delamanid wird aus dem Plasma mit ei-
ner Eliminations-Halbwertszeit (t;,,) von 30
bis 38 Stunden eliminiert. Delamanid wird
nicht im Urin ausgeschieden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat
Die Delamanid-Plasma-Exposition  steigt
unterproportional bei steigender Dosis.

020207-72347-101

Besondere Bevolkerungsgruppen

Kinder und Jugendliche

Bei der Behandlung mit den empfohlenen
Delamanid-Dosen fur Jugendliche und Kin-
der mit einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 10 kg (siehe Abschnitt 4.2) wurde eine
ahnliche Plasma-Exposition wie bei Er-
wachsenen erreicht.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Im Urin sind weniger als 5% einer oralen
Dosis von Delamanid nachweisbar. Eine
leichte Nierenfunktionsstérung (50 ml/min
< CrCLN < 80 ml/min) scheint die Delama-
nid-Exposition nicht zu beeinflussen. Des-
halb ist bei Patienten mit leichter oder ma-
Biger Nierenfunktionsstérung keine Dosis-
anpassung erforderlich. Es ist nicht be-
kannt, ob Delamanid und seine Metaboliten
durch Hamodialyse oder Peritonealdialyse
signifikant entfernt werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung nicht fiir
erforderlich gehalten. Delamanid wird bei
Patienten mit maBiger bis schwerer Leber-
funktionsstérung nicht empfohlen.

Altere Patienten (= 65 Jahre)
In den klinischen Studien nahmen keine
Patienten von > 65 Jahren teil.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Genotoxizitat und zum kanzerogenen
Potential, lassen die préaklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen. Delamanid und/oder seine
Metaboliten besitzen das Potenzial, die
kardiale Repolarisation Uber die Blockade
der hERG-Kaliumkanale zu beeinflussen.
Beim Hund wurden in Toxizitatsstudien mit
wiederholter Applikation im lymphatischen
Gewebe verschiedener Organe Schaum-
makrophagen beobachtet. Dieser Befund
war teilweise reversibel; seine klinische Re-
levanz ist unbekannt. Beim Kaninchen
zeigte sich in Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Applikation eine hemmende Wirkung
von Delamanid und/oder seinen Metaboli-
ten auf die Vitamin-K-abhéngige Blutgerin-
nung. Beim Kaninchen wurde in Reproduk-
tionsstudien bei Gabe maternaltoxischer
Dosen embryofetale Toxizitat beobachtet.
Pharmakokinetische Daten bei Tieren zeig-
ten eine Ausscheidung von Delamanid/
Metaboliten in die Muttermilch. In Ratten
war die Cax fir Delamanid in der Mutter-
milch 4-fach hoher als im Blut. In Studien
zur juvenilen Toxizitat bei Ratten stimmten
alle mit der Behandlung von Delamanid zu-
sammenhangenden Befunde mit denen
Uberein, die bei erwachsenen Tieren fest-
gestellt wurden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellosephthalat

Povidon

All-rac-o.-Tocopherol

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

Carmellose-Calcium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Lactose-Monohydrat

Filmiberzug

Hypromellose

Macrogol 8000

Titandioxid

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung:
48 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Novel Products GmbH
Erika-Mann-StraBe 21

80636 Munchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/875/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. April 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

25. April 2025

10. STAND DER INFORMATION
April 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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