Особливостi застосування. 

Відсутні дані щодо тривалості терапії деламанідом більше 24 тижнів поспіль (див. розділ «Спосiб застосування та дози»).
Немає клінічних даних щодо застосування деламаніду для лікування: 

- туберкульозу позалегеневої локалізації (наприклад туберкульозу центральної нервової системи, кісток); 

- інфекцій, спричинених іншими видами мікобактерій, за винятком комплексу 
M. tuberculosis; 

- латентної інфекції, спричиненої M. tuberculosis.

Немає клінічних даних щодо застосування деламаніду в складі комбінованої терапії туберкульозу, спричиненого лікарсько-чутливими штамами M. tuberculosis.

Резистентність до деламаніду 

Деламанід слід застосовувати виключно в складі належного режиму комбінованої терапії МРТБ відповідно до рекомендацій ВООЗ з метою запобігання формуванню резистентності до деламаніду.
Подовження інтервалу QT
У пацієнтів, які отримували терапію деламанідом, спостерігалося подовження інтервалу QT. Інтервал QT збільшується поступово протягом перших 6–10 тижнів лікування, а згодом залишається незміненим. 

Подовження інтервалу QTс чітко корелює із вмістом основного метаболіту DM-6705. Відповідно, альбумін плазми і CYP3A4 регулюють утворення і метаболізм DM-6705 (див. нижче «Особливі застереження»).

Загальні рекомендації
Рекомендується знімати дані електрокардіограми (ЕКГ) до початку лікування і кожного місяця до кінця періоду прийому деламаніду. Якщо до прийому першої дози деламаніду або під час лікування спостерігається QTсF > 500 мс, слід не починати лікування деламанідом або відмінити препарат. Якщо в період лікування деламанідом тривалість інтервалу QT перевищує 450 мс (у чоловіків) / 470 мс (у жінок), такі пацієнти повинні проходити більш частий контроль ЕКГ. До початку курсу лікування деламанідом рекомендовано провести обстеження на електроліти сироватки, наприклад на калій, та відкорегувати відхилення від норми.

Особливі застереження

Фактори ризику з боку серця 
Не слід починати лікування деламанідом пацієнтів, що мають нижченаведені фактори ризику, за винятком випадків, коли очікувана користь від застосування деламаніду перевищує потенційний ризик. При цьому необхідний дуже частий контроль ЕКГ протягом всього періоду застосування деламаніду.

· Наявність вродженого подовження інтервалу QTс або будь-якого клінічного стану, здатного призводити до подовження інтервалу QTс або QTс > 500 мс.

· Наявність в анамнезі аритмій з клінічними проявами або значущою, з клінічної точки зору, брадикардією.

· Захворювання серцево-судинної системи, що можуть призводити до розвитку аритмії, такі як тяжка артеріальна гіпертензія, гіпертрофія лівого шлуночка (включаючи гіпертрофічну кардіоміопатію) або застійна серцева недостатність зі зниженням фракції викиду лівого шлуночка.

· Порушення електролітного балансу, особливо гіпокаліємія, гіпокальціємія або гіпомагніємія.

· Прийом лікарських засобів, здатних подовжувати інтервал QTс. До таких препаратів, крім інших, належать:

· Протиаритмічні засоби (наприклад аміодарон, дизопірамід, дофетилід, ібутилід, прокаїнамід, хінідин, гідрохінідин, соталол).

· Нейролептики (наприклад фенотіазини, сертиндол, сультоприд, хлорпромазин, галоперидол, мезоридазин, пімозид, тіоридазин), антидепресанти.

· Деякі антимікробні препарати, в тому числі: 

· макроліди (наприклад еритроміцин, кларитроміцин);

· моксифлоксацин, спарфлоксацин (інформацію про застосування спільно з іншими фторхінолонами див. в розділі «Особливості застосування»);

· бедаквілін;

· протигрибкові препарати, похідні триазолу;

· пентамідин;

· саквінавір.

· Певні антигістамінні препарати без седативного ефекту (наприклад терфенадин, астемізол, мізоластин).

· Певні антималярійні препарати, які здатні подовжувати інтервал QT (наприклад галофантрин, хінін, хлорохінін, артесунат/амодіахін, дигідроартемізинін/ піперахін).

· Цизаприд, дроперидол, домперидон, бепридил, дифеманіл, пробукол, левометадил, метадон, алкалоїди барвінку, триоксид миш’яку.

Гіпоальбумінемія
У клінічному дослідженні встановлено, що гіпоальбумінемія супроводжується більш високим ризиком подовження інтервалу QTс у пацієнтів, які отримували деламанід. Деламанід протипоказаний пацієнтам з рівнем альбуміну < 2,8 г/дл (див. розділ «Протипоказання»).

Пацієнтам, які почали терапію деламанідом при рівні альбуміну сироватки < 3,4 г/дл або у яких рівень альбуміну знизився до цього рівня під час лікування, необхідний частий контроль ЕКГ протягом всього періоду застосування деламаніду.

Супутнє застосування з потужними інгібіторами CYP3A4
Супутнє застосування деламаніду з потужним інгібітором CYP3A4 (лопінавір/ритонавір) супроводжувалося підвищенням експозиції метаболіту DM-6705 на 30 %, що супроводжувало подовження інтервалу QTс. Отже, якщо необхідно призначити деламанід одночасно з потужним інгібітором CYP3A4, рекомендується частий контроль ЕКГ протягом всього періоду прийому деламаніду.

Супутнє застосування деламаніду з фторхінолонами
Всі випадки подовження інтервалу QTсF більш ніж на 60 мс були відмічені при супутньому застосуванні фторхінолонів. Тому, якщо лікування МРТБ без одночасного застосування цих препаратів неможливо, рекомендується дуже частий контроль ЕКГ протягом всього періоду лікування деламанідом.

Порушення функції печінки
Лікарський засіб Дельтіба®  не рекомендується застосовувати пацієнтам з помірним або тяжким порушенням функції печінки (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Фармакокінетика»).

Порушення функції нирок

Дані щодо застосування деламаніду пацієнтам із тяжкою нирковою недостатністю відсутні. Лікарський засіб Дельтіба® не рекомендується застосовувати пацієнтам з тяжким порушенням функції нирок (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Фармакокінетика»).
Парадоксальна реакція на лікарський засіб

У постмаркетинговий період повідомлялося про випадки парадоксальних реакцій на лікарський засіб при застосуванні деламаніду, які полягали у клінічному або рентгенологічному погіршенні існуючих уражень або у розвитку нових уражень у пацієнта, який раніше демонстрував позитивну динаміку після відповідного антимікобактеріального лікування.    Парадоксальні реакції на лікарський засіб часто минущі і не повинні бути інтерпретовані як відсутність відповіді на лікування. При підозрі на парадоксальну реакцію рекомендується продовжувати заплановану комбіновану терапію, а у разі необхідності – розпочати симптоматичну терапію для пригнічення вираженої імунної реакції (див. розділ «Побічні реакції»).
Допоміжні речовини
Таблетки Дельтіба® містять лактозу. Не слід призначати лікарський засіб пацієнтам з такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість галактози, абсолютна лактазна недостатність або глюкозо-галактозна мальабсорбція.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність

Дані щодо застосування деламаніду вагітним обмежені. Під час дослідів на тваринах встановлено, що деламанід має репродуктивну токсичність (див. розділ «Доклінічні дані з безпеки»). Не рекомендується призначати лікарський засіб Дельтіба® вагітним або жінкам репродуктивного віку, якщо вони не застосовують надійні методи контрацепції.

Годування груддю

Невідомо, чи проникає деламанід або його метаболіти у грудне молоко людини. Згідно з наявними даними з фармакокінетики у тварин деламанід і (або) його метаболіти виділяються в грудне молоко (див. розділ «Доклінічні дані з безпеки»). Оскільки не можна виключити можливий ризик для дитини, що знаходиться на грудному вигодовуванні, під час лікування препаратом Дельтіба® не рекомендується годувати груддю.

Фертильність

Дельтіба® не впливає на фертильність самців і самок тварин (див. розділ «Доклінічні дані з безпеки»). Відсутні клінічні дані щодо впливу деламаніду на репродуктивну функцію людини.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Лікарський засіб Дельтіба® може мати помірний вплив на здатність керувати автотранспортом або іншими механізмами. Тому слід рекомендувати пацієнтам утримуватися від роботи з механізмами при розвитку у них побічних реакцій, що можуть вплинути на здатність виконання таких дій (наприклад, дуже частим є головний біль та частим є тремор).
