SOUHRN UDAJU
O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Glucantime 1500 mg/5 ml, injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule obsahuje 1500 mg meglumin antimonatu (odpovida 405 mg antimonu).
Pomocné latky se znamymi ucinky:
Jedna ampule obsahuje 8 mg disifi¢itanu draselného (E224) a 0,9 mg bezvodého sifi¢itanu sodného

(E221).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok. Ciry, prithledny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Oblast pouziti

Glucantime je indikovan k 1é€bé€ nésledujicich infekei (viz bod 5.1):

e Visceralni leishmaniozy (zvané také Kala azar)
e Kozni (orientalni boule) a mukokutanni (slizni¢ni) leishmaniozy
Je tieba vzit v tvahu oficialni doporuceni o spravném pouzivani antiparazitik.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani:

Visceralni a mukokutanni leishmanioza
Intramuskularni injekce antimonu 20 mg/kg/den (75 mg/kg/den meglumin antimonatu) po dobu 28 dni.

V ptipadé, Ze ptiznaky pretrvavaji, mél by byt pacient odeslan ke sledovani na specializovaném
oddéleni.

Kozni leishmanioza
Intramuskularni injekce antimonu 20 mg/kg/den (75 mg/kg/den meglumin antimonatu), po dobu 20 dni.
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V piipadé kozni leishmaniozy zptisobené L. major, L. tropica, L. infantum, L. chagas (Leishmanidza
nového svéta - Asie, Evropa a Afrika) 1ze 1écbu pfi stejné davce zkratit na 10 dni.

Pediatricka populace:
Je tieba dodrzovat stejnd pravidla pro davkovani jako u dospélych.

Rendlni insuficience
Ptipravek Glucantime je u této populace kontraindikovan. Viz bod 4.3.

Jaterni insuficience

Ptipravek Glucantime je u této populace kontraindikovan. Viz bod 4.3.

Star$i pacienti
Piipravek Glucantime by mél byt u této populace pouzivan s opatrnosti a vzdy s ohledem na funkci

ledvin.

Zpusob podavani:
Intramuskularné.

Pii intramuskularni podani mtize dojit k lokalni bolesti.
Je doporuceno stiidani mist aplikace, nejlépe v glutealni oblasti.

Recidiva

V ptipadé recidivy u kozni leishmanidzy by mél byt zahdjen novy léCebny cyklus s dobou 1écby v
délce 20 dnt. U visceralni a mukokutanni formy se doporucuje delsi 1é¢ebny cyklus a v kombinaci s
jinymi ptipravky s antimonem.

4.3 Kontraindikace

- Precitlivélost na ucinnou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- U pacientt s ledvinovou, srde¢ni nebo jaterni insuficienci.

4.4 7Zv1astni upozornéni a opatieni pri uZivani

Rezistence byla popsana u L. aethiopica. Proto neni meglumin antimonat doporu¢en pro 1é¢bu kozni
leishmani6zy zptsobené L. aethiopica.

V ptipadé nedostate¢né odpovéedi na 1é¢bu pétimocnymi antimony se doporucuje pouzit 1éky
druhé linie.

Vzhledem k riziku intolerance na antimon se doporucuje béhem 1é¢by sledovat testy jaternich a
ledvinovych funkci (viz body 4.8 a 4.9).

Meglumin antimonat muize zpusobit prodlouzeni QT intervalu a tézkou arytmii. Je doporuc¢ena monitorace
EKG. Meglumin antimonat by se mél pouzivat s opatrnosti u pacientd se znamymi rizikovymi faktory, které
zpusobuji prodlouzeni QT intervalu, jako pfiklad:

- nekorigovana nerovnovaha elektrolytti (napt. hypokalémie, hypomagnezémie)

- vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu
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- srdecni onemocnéni (napft. infarkt myokardu, bradykardie)

- soubé&zné uzivani s jinymi léky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval (napf. antiarytmika tiidy
IA a Ill, nektera tricyklicka antidepresiva, n¢ktera makrolidova antibiotika, néktera antipsychotika,
jina antiparazitika) (viz body 4.5, 4.8 2 4.9).

Byly hlaseny reakce precitliveélosti (v€etné anafylaktického Soku a precitlivélosti typu IV). Pii pouziti
meglumin antimonatu mely nekteré hlasené reakce tézky pribéh. Pokud se objevi pfiznaky a znamky
alergickych reakci, méla by byt lécba piipravkem Glucantime pferuSena a méla by byt zahajena vhodna
symptomaticka 1écba (viz bod 4.3).

Tento 1écivy piipravek obsahuje sific¢itany, které mohou vyvolat nebo zhorsit alergické reakce
anafylaktického typu.

Zvlastni upozornéni tykajici se pomocnych latek

- Tento lécivy piipravek mize zpisobit zavazné alergické reakce a bronchospazmus, protoze obsahuje
sifiitany.

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v Sml ampuli, to

Znamena, ze v podstaté ,,neobsahuje sodik*.

- Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol drasliku (39 mg) v Sml ampuli, tj. je v zasadé

,bezdraslikovy*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Léky, o nichz je znamo, zZe prodluzuji QT interval

Meglumin antimonat by mél byt pouZivan s opatrnosti u pacienti uzivajicich 1éky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval (napf. Antiarytmika tfidy 1A a III, néktera tricyklickd antidepresiva, makrolidova
antibiotika, néktera antipsychotika, jina antiparazitika) (viz bod 4.4).

Soubézné podavani leka s kardiotoxickymi ucinky (Iéky, které mohou zpiisobit prodlouzeni QT
intervalu nebo zavazné arytmie), hepatotoxickymi, pankreotoxickymi nebo neurotoxickymi ucinky se
nedoporucuje.

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

O pouzivani meglumin antimonatu u t€¢hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné udaje.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pouzivani meglumin antimonatu
béhem tehotenstvi se nedoporucuje, pokud 1ékaf nerozhodne, Ze pfinos 1écby prevazi mozné riziko.

Kojeni:
Neni znamo, zda se meglumin antimonat vylucuje do matefského mléka.

Riziko u novorozenct nelze vyloucit. Proto je tieba vyhnout se podavani pripravku kojicim Zenam.

Plodnost:
Udaje nejsou k dispozici.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky byly klasifikovany podle jejich Cetnosti pomoci nasledujici konvence:

Velmi Casté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

Mén¢ Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
Vzéacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 osob
Cetnost neni znama (z dostupnych udaji nelze uréit)

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo: hypersenzitivni reakce (vcetné anafylaktického Soku a hypersenzitivity IV. typu) (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Casté: anorexie.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy.

Srdeéni poruchy

Casté: zmény na EKG jsou zavislé na davce a jsou obecné reverzibilni. Ve vét$ing piipadii predchazeji
vyskytu zavaznych poruch srde¢niho rytmu inverze viny T a prodlouzeni QT intervalu.

Méné casté: zavazné arytmie (torsade de pointes, komorova fibrilace) (viz bod 4.4). V individualnich
pripadech mohou byt smrtelné.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: dusnost.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: na zacatku lécby se mohou objevit nevolnosti a zvraceni spojené s antimonem, bolest bficha.

Neni znamo: pankreatitida.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Mén¢ Casté: vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: artralgie, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: abnormalni testy funkce ledvin, akutni selhani ledvin (viz bod 4.4).
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Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Casté: na za¢atku 16¢by se miize objevit pfechodna horeénata reakce doprovazena zimnici nebo
pocitem slabosti a pocenim a kasel, souvisejici s antimonem.

Meéne casté: celkova nevolnost.

Neni znamo: otok obliCeje, tromboflebitida pii nespravném podani.

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
Méng casté: abnormalni testy funkce jater (zvySené transamindzy a alkalicka fosfataza).

Muze se také objevit leukopenie a anémie.

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky https:// www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Protoze se jedna o pétimocny antimon, jeho toxicita je mnohem niz§i nez toxicita trojmocnych sloucenin.
Jak v pfipad¢ subakutni intoxikace, tak v pfipadé¢ akutni intoxikace se mohou objevit gastrointestinalni
poruchy (zvraceni, priijem) rizné zavaznosti, mohou se také objevit kozni projevy a kardiovaskularni
zmény.

Pokud je celkova podana davka pfili§ vysoka, mize dojit k vyskytu jaternich (tézka zloutenka), ledvinovych
(akutni selhani ledvin), srde¢nich (bradykardie, prodlouzeni QT intervalu, plocha nebo obracena T vina),
hematopoetickych (anémie, agranulocytéza) ¢i neurologickych piihod (polyneuritida). Byly hlaseny
jednotlivé ptipady se smrtelnymi nasledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Leishmanicidy a trypanosomicidy - antimony, ATC kod PO1C B0O1
Meglumin antimonat vykazuje leishmanicidni aktivitu.

Mechanismus pusobeni

Mechanismus plsobeni pétimocného antimonu neni zcela popsan. Zda se, Ze pétimocné antimony Samy 0
sobé nemaji aktivitu in vitro. Ty jsou pfeménény na trojmocny antimon, ktery je zodpovédny za aktivitu
prvokl pomoci inhibice riznych enzymi prvoka.
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Mikrobiologie

KozZni Mukokutanni Visceralni
leishmani6za leishmani6za leishmanioza
Hlavni klinické L. major? L. braziliensis® L. donovani
formy L. tropica® L. panamensis L. infantum/chagasi®
L. killicki L. amazonensis L. tropica

L. aethiopica® (forma L. guyanensis

rozsirend ve vychodni
Africe)

L. mexicana (forma
rozsirend v jizni
Americe)

L. amazonensis (forma
rozsirend v jizni

Americe)

L. braziliensis

L. peruviana

L. guyanensis

L. infantum

L. shawi

L. naiffi

L. lainsoni L.donovani
Pacienti se Stejné druhy jako u L. donovani L. infantum
snizenou pacientd, ktefi nemaji | L. infantum L. braziliensis
imunitou snizenou imunitu L. major L. mexicana
(pfedevsim L. guyanensis L. amazonensis
HIV pozitivni) L. amazonensis

Nékteré druhy jsou charakteristické pro konkrétni zemi
a Byly popsany rezistentni kmeny

Antimon inhibuje glykolytické enzymy a oxidaci mastnych kyselin s naslednou fosforylaci ADP na ATP,
¢imz dochazi ke snizeni tvorby energie, coz mlize mit za nasledek smrt prvokd.

Mechanismus rezistence
Mechanismus rezistence vaci antimonum neni stanoven.

5.2 Farmakinetické vlastnosti

Vstiebavani

Pétimocny antimon se po parenteralnim podani dobie absorbuje. Po intramuskularni podani 10 mg/kg
pétimocného antimonu se jeho maximalni koncentrace asi 10 mg/l dosdhne pfiblizné béhem 1 az 2 hodin;
100 mg/1 je dosazeno po podani stejné davky intravenozni cestou.

Distribuce
Pétimocny antimon je distribuovan v extracelularni tekuting a rychle se vyluéuje moci ve form¢e
petimocného antimonu, coZ snizuje jeho plazmatické koncentrace. V téle v8ak dochazi k mirné akumulaci
antimonu, coz se odrazi ve zvyseni koncentrace v krvi asi 24 hodin po injekci ve srovnani s koncentraci
pred injekci. Tato akumulace nema tendenci se zvySovat s délkou 1écby a po 10 dnech dosahne
koncentrace 0,1-0,3 mg/ml.
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Biotransformace

Malé mnozstvi pétimocného antimonu se v jatrech redukuje na trojmocny antimon. Malé mnozstvi
trojmocnych antimont zUstava v téle v prumeru tfi dny. Je pravdépodobné, Ze zbytkové koncentrace
zlstanou v téle.

Vylucovéni
Po injekci meglumin antimonatu dochézi k vylu€ovani pétimocného antimonu moci, pti¢emz koncentrace
antimonu v krvi klesa nékolik hodin po injekci na méné€ nez 10 % maximalnich hodnot.

LEk je rychle, ale ne zcela vylu¢ovan ledvinami. Vice nez 80 % se vylucuje v nezménéné formeé moci
béhem 6 hodin po podani.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Toxicita viici reprodukci

Studie dostupné v literatuie prokazaly, ze opakované podavani meglumin antimonatu potkantiim b&éhem
gravidity je spojeno s akumulaci antimonu u plodi, embryoletalitou, opozdénym vyvojem a vyssim vyskytem
modifikaci skeletu. Odhaduje se, ze tato toxicita u potkani se vyskytuje pifi davkach spojenych s
plazmatickymi koncentracemi mnohem vysSimi, nez jakych je dosazeno u lidi pfi maximalni doporucené
davce.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Disiti¢itan draselny (E-224),
sifi¢itan sodny bezvody (E-221) a
voda pro ptipravu injekci.

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento 1€¢ivy pfipravek misen s jinymi léCivymi pripravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nevyzaduje zadné zvlastni podminky skladovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka s 10 ampulemi po 5 ml.
Ampule z bezbarvého skla.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a dal§i manipulaci s nim

Veskery nepouzity ptipravek nebo material, ktery byl s pfipravkem v kontaktu, musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi piedpisy.
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Glucantime je ¢iry roztok.

V ojedinélych ptipadech se v roztoku mohou vyskytnout malé ¢astecky. V tomto ptipadé ampuli
pred pouzitim dobfie protiepejte. Pokud ¢astecky i nadale v roztoku ptretrvavaji, ampuli
nepouzivejte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis, S.A.
C/ Josep Pla, 2
08019 - Barcelona
(Spanélsko)

8. MARKETINGOVA REGISTRACNI CISLA
17783

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. srpna 1952
Datum prodlouzeni registrace: 1. fijna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Unor 2020

Podrobné a aktualizované informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Statniho ustavu pro kontrolu 16¢iv (SUKL) http://www.sukl.cz/
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