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Souhrn udaja o pripravku (SPC)
1. NAZEV PRIPRAVKU
Impavido 10 mg kapsle
Impavido 50 mg kapsle
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Légiva latka:
1 kapsle obsahuije:

Impavido 10 mg kapsle

10 mg Miltefosinu.

Impavido 50 mg kapsle

50 mg Miltefosinu.

Pro uplny seznam pomocnych latek viz oddil 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Kapsle
Impavido 10 mg kapsle

Bily prasek v Cervené, opakni tvrdé kapsli velikosti 3 s bilym potiskem ,PLB" na téle a
»,MILT 10“ na Cepicce.

Impavido 50 mg kapsle capsules
Bily prasek v Cervené, opakni tvrdé kapsli velikosti 2 s bilym potiskem ,PLB“ na téle a
»MILT 50“ na Cepicce

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba visceralni leishmaniozy zpisobené Leishmania donovani.

Lécba kozni leishmanidézy zpusobené Leishmania brasiliensis complex nebo Leishmania mexicana
complex.

4.2 Davkovani a zplsob podani

Impavido kapsle jsou pro peoralni uZziti.

Davkovani Impavido kapsli zavisi na télesné hmotnosti.

Visceralni leishmaniéza

Denni davka pro déti od 3 let véku, dospivajici a dospélé je 1.5 — 2.5 mg/kg télesné vahy, jak je
uvedeno v nasledujici tabulce:
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Hmotnost Denni davka Pocet kapsli

9-11kg 20 mg 2 cps Impavido 10 mg
12 — 16 kg 30 mg 3 cps Impavido 10 mg
17 — 20 kg 40 mg 4 cps Impavido 10 mg
21 -25kg 50 mg 5 cps Impavido 10 mg
26 — 31 kg 60 mg 6 cps Impavido 10 mg
32 -39 kg 80 mg 8 cps Impavido 10 mg
40 kg a vice 100 mg 2 cps Impavido 50 mg

Nejsou dostupna zadna data z klinickych studii pro pacienty s vahou nizsi nez 9 kg a vice nez 67 kg.
Zvyseni denni davky na 150 mg (3 cps Impavido 50 mg) by mélo byt zvaZeno u pacient nad 67 kg
za soucasného sledovani snasenlivosti.

Kozni leismanidza

Denni davkovani pro déti od 12 let véku a starSich s hmotnosti od 30 kg, dospivajici a dospélé s
hmotnosti nizSi nez 45 kg je 100 mg miltefosinu (2 cps Impavido 50 mg).

Pacientim s télesnou vahou nad 45 kg se poda 150 mg miltefosinu denné (3 cps Impavido 50 mg).

Nejsou dostupna zadna data z klinickych studii pro pacienty s vahou nizsi nez 30 kg. LéCbu Ize zvazovat
podle doporuc¢eného davkovani pro visceralni leishmaniozu.

Kapsle by mély byt podavany soucasné s jidlem. Davka 2-8 kapsli mize byt rozdélena do 2-3
jednotlivych davek (rano-vecer, resp. rano-poledne-vecer)

Délka lé€eni je 28 dni. Imunokompromitovani pacienti mohou vyzadovat prodlouzeni léCby, viz sekce
4.4

4.3 Kontraindikace

e Hypersensitivita na léCivou latku nebo jakoukoliv pomocnou latku.

e Tézka insuficience funkci jater nebo ledvin (viz oddil 4.4).

e Sjogrenlv-Larssonlv syndrom (pozn vzacné autozomalné recesivné dédicna ichtyézu kiuze s
neurologickymi pfiznaky)

e Teéhotné zeny a zeny schopné otéhotnét, které neuzivaji odpovidaji kontracepci do 3 mésicl po
IéCbé.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U imunokompromitovanych pacientl smi byt pouzit pfi selhani standardni terapie pro omezené klinické
zkusSenosti s Ié€ebnym pouzitim Impavido u téchto pacientd.

U 39 pacientll se sou¢asnou HIV infekci s praimérnou vahou 59 kg (v rozmezi 43-99 kg) byla pouzita davka
100 mg/den na IéCbu visceralni leishmaniozy, ktera byla rekurentni nebo refrakterni po Iécbé. Po Iécbé
trvajici primérné 55 dni (median: 30 dni, v rozpéti 4 — 732 dni) 25 pacientl (65 %) odpovidalo na terapii;
z nich 16 pacientl (43 %) mélo negativni parazitologicky nalez; 22 pacient(l dostalo aspon jeden dalSi
IéCebny cyklus s podobnou Ié€ebnou odpovédi a snasenlivosti.

Vysledky klinické studie u kozni leishmanidzy zplsobené Leishmania brasiliensis naznacuji, Ze ucinnost
Impavido proti tomuto patogenu muze byt o néco niz§i nez proti jinym druhtim leishmanii.

Pacienti s téZkou poruchou funkce jater a ledvin nebyli vySetfovani (viz oddil 4.3)

Neni k dispozici dostatek klinickych dat u pacientd s mirnou az stfedni poruchou funkce jater a ledvin.
Pacienti s vic nez trojnasobné zvySenymi hodnotami ALT, AST, ALP, pfipadné vice nez 1,5nasobné
zvySenymi hodnotami urey a kreatininu v séru nad horni limit normy byli z klinické studie vyfazeni.
Toxikologické studie ukazaly poruchy reprodukéni funkce u krysich samcu (viz oddil 5.3)

Reprodukéni ukazatele 300 pacientd muzského pohlavi, ktefi byli 1é¢eni davkami do 200 mg Impavido za

den po dobu 4 tydnl nenaznacuji ucinky na plodnost.

Lécba Impavido mize zvysit hodnoty sérového kreatininu a jaternich enzyma. Funkce jater a ledvin
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funkce musi byt kontrolovany 1x tydné. U pacientu s klinicky vyznamnou abnormalitou renalnich funkci
by mélo sledovani pokracovat do normalizce stavu.

Zvraceni a prljem jsou mozné nezadouci UCinky lé¢by Impavido (viz oddil 4.8). Pacienti musi byt
pouceni, Ze v pfipadé pretrvavani téchto pfiznakd musi byt zajistén dostatecny pfijem tekutin k prevenci
dehydratace a nasledného zhorseni renalnich funkci.

Pacienti s vzadnymi dédiénymi poruchami -galaktézova intolerance, deficience Lapp laktazy
(pozn. vyskytuje se u laponské populace) nebo glukézo-galaktézova malabsorpce- by neméli
uzivat tento lék.

45 Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

V pokusech in vitro se ukazalo, ze jsou nepravdépodobné interakce s IéCivy metabolizovanymi
cytochromem P450 nebo které jsou glukuronizovany ¢i konjugovany jinym zpuisobem, av8ak moznost
interakci s bézné uzivanymi léCivy nelze zcela vyloucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici data z uzivani miltefosinu téhotnymi Zenami. Studie u zvifat prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz oddil 5.3).

Impavido je kontraindikovan v t&hotenstvi (viz oddil 4.3). Zeny schopné ot&hotnét musi uzivat efektivni
kontracepci béhem uzivani pfipravku a jesté do 3 mésicu po Ié¢bé. Zvraceni a prljem jsou velmi bézné
nezadouci uc€inky lécby Impavido s mohou narusit ucinnost peroralnich kontraceptiv. Proto musi byt
pacientka poucCena oSetfujicim lékafem. Pokud je to nezbytné, je nutno pouZzit alternativni metody
kontracepce.

Pacientka ma byt instruovana, Ze je nutné ihned kontaktovat |ékafe pfi podezieni na t€hotenstvi za ucelem

provedeni t€hotenského testu. Pokud je test gravidity pozitivni, Iékaf musi s pacientkou projednat rizika
spojena s téhotenstvim.

Kojeni

Neni znamo, zda miltefosin je vylu€ovan do matefského miéka. Béhem laktace nesmi byt Impavido uzivan;
jinak musi byt kojeni zastaveno.

Eertilita

Studie u krys odhalily testikularni atrofie a poruchy plodnosti po IéEbé miltefosinem. Poruchy byly
reverzibilni po 10tydnech. Nejsou dostupna data tykajici se dopadu miltefosinu na plodnost u ¢lovéka.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Impavido muze plsobit nezadouci U¢inky jako nevolnost, kterd muze u pacienta zhorSit schopnost
koncentrace a rychle reagovat. V téchto pfipadech by se pacient mél vyhnout fizeni motorovych vozidel a
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbéznéjsi hlasené nezadouci U€inky na Iék jsou pfechodné zaZivaci obtize, zvraceni, prijem a zvyseni
jaternich enzymu a kreatininu v séru. Tyto u€inky jsou obvykle lehké az stfedné tézké, prechodné nebo

vratné a nevyzaduji pferuSeni nlécby nebo snizeni davky.

Pfi klinickém hodnoceni a béhem Ié€by v doporu€eném davkovani byly pozorovany nasledujici nezadouci
ucinky:
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Organové Velmi é&asté(> | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné
systémy 1/10) (> 1/100 to <| (= 1/1.000 to |(=1/10.000to | (< 1/10.000)
1/10) < 1/100) < 1/1.000)

Poruchy Stevens
imunitniho Johnsonuv
systému Syndrom
Poruchy krve Trombocytopenie
a
lymfatického
systému
Gastrointestinalni | Zvraceni, Nechutenstvi | Bolest bficha
poruchy prajem,

nevolnost
Poruchy jater Elevace
a ZluCovych jaternich
cest enzym( (AST,

ALT, ALP)
Poruchy ledvin a Vzestup urey a|
mocovych cest kreatininu V|

séru

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci Ié¢ivého pfipravku je dulezité. Umozriuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosl a rizik |é¢ivého pripravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uginky na adresu:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Pozn:

V naS8ich podminkach:

Statni ustav pro kontrolu IéCiv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Specifické antidotum proti miltefosinu neni znamo.
Pfi akutnim pfedavkovani Ize oCekavat gastrointestinalni pfiznaky (nevolnost, zvraceni, nechutenstvi).
Pfi vyznamném piedavkovani nelze vyloucit poSkozeni jater, ledvin a funkci sitnice.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiprotozoika, ATC kéd: PO1CX (jind |écCiva k terapii leishmanioz a
trypanozomodz)

Miltefosin ma vyraznou pfimou antileishmanialni aktivitu in vitro a u zvifecich modeld. Leishmania
donovani byla nejcitlivéjSim druhem u testovani promastigotd a amastigotu, s koncentraci EDso

kolem 1umol/l. Pro promastigoty senzitivita klesala v nasledujicim poradi: Leishmania donovani >
Leishmania aethiopica > Leishmania tropica > Leishmania panamensis > Leishmania mexicana >
Leishmania major. Pro amastigoty bylo nasledujici pofadi: Leishmania donovani > Leishmania aethiopica
> Leishmania tropica > Leishmania mexicana > Leishmania panamensis > Leishmania major.
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Specificky mechanismus G¢inku miltefosinu u leishmaniézy je neznamy. Miltefosin mimo jiné muze
inhibovat metabolismus fosfolipidl v buné&né membrané parazita.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k hemolytické povaze miltefosinu, u ¢lovéka neexistuje studie s intravenéznim podanim, aby
bylo mozné posoudit biologickou dostupnost po peroralnim podani. AvSak u krys a psu byla absolutni
biologicka dostupnost v rozmezi 82% az 94%, respektive maximaini plazmatické hladiny tmax bylo
dosazeno v rozpéti 4 az 48 h.

Miltefosin je rozsahle distribuovan do vSech tkani, avSak nejsou doklady o vazbé na melanin v
pigmenovanych tkanich. Pfestup pfes placentu a vyluCovani do matefského mléka nebyl vySetfovan, ale
Ize jej pfedpokladat.

Nejsou zadna klinicka data o farmakokincetice u zdravych lidi. Nasledujici tabulka shrnuje vysledky
pacientl s visceralni leishmaniézou. Vzhledem k zavaznosti nemoci bylo proveditelné testovani krevnich
vzorkll jen v omezeném rozsahu, zvlasté u déti. Proto muze byt uréena jen ¢&ast typickych
farmakokinetickych parametr(.

Parametr Dospéli Déti

tmax 8 -24 hod (nestanoveno)

Koncentrace v plazmé& po| Cmax, 23.den = 70 pg/ml Chrmin,den 26-28 = 24 pg/ml ¥

opakovaném davkovani (Davkovani: 100 mg/den| (Davkovani: 2.5 mg/kg/den)
)

[E) 150 - 200 hod 180 hod

Exkrece (mo¢, den 23) < 0.2% podané davky (nestanoveno)

*) Koncentrace v plazmé byly stanoveny pfed davkovanim ve 26.-28. Dni; po opakovaném davkovani se ocekava jen mala
fluktuace koncentraci.

Po opakovaném davkovani byla kumulace plazmatické koncentrace niz8i u déti nez u dospélych. Nebyly
pozorovany vyznamneé rozdily ve farmakokinetickych parametrech v zavislosti na pohlavi.

Distribuéni studie u krys s pouzitim radioaktivné znaceného miltefosinu ukazala vy$Si absorpci radioaktivity
v ledvinach, jatrech a sleziné. Pomalou eliminaci radioaktivity z tkani (s poloasem 8-16 dni) Ize ¢astecné
vysvétlit metabolismem miltefosinu and vélenénim znaceného fragmentu cholinu do pfirozenych lipidd.

In vitro nebyl pozorovan oxidativni meabolismus zadnym z 15 rGznych isozym0 cytochromu P450. U krys
in vivo nebyla nalezena indukce CYP3A miltefosinem. TudiZ nebyla o€ekavana Zadna interakce miltefosinu
s |éky, jako kontracep&ni hormony metabolizované CYP3A. Pomala metabolickd porucha se ukazuje u
lidskych hepatocytl, vysledkem ¢ehoz je uvolfiovani cholinu fosfolipazou D jako produkt §t€peni molekuly
miltefosinu. Mastny alkohol obsahujici fragment miltefosinu muize vstoupit do metabolismu mastnych
kyselin poté, co je oxidovan na kyselinu palmitovou. Tato oxidace je blokovana u pacientl trpicich Sjégren-
Larrsonovym syndromem, ktery je zpUsoben genetickym poskozenim aktivity dehydrogenazy mastnych
aldehyd(.

Preklinické a klinické studie naznacuji, Ze jen velmi mala ¢ast podané davky bude vyluCovana v
nemetabolizované podobé&. Naopak, cholin a cholin obsahujici metabolity jsou nejvice pravdépodobné
exkreéni produkty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické studie s miltefosinem byly provedeny u mysi, krys, psu a kralik(. Nezadouci reakce nebyly
v klinickych studiich pozorovany, ale u zvifat pfi urovnich expozice podobnych urovni pfi klinickém pouziti

s moznou relevanci klinického uzivani se vyskytly nasledujici ucinky:

Akutni a chronicka toxicita

Peroralni podani miltefosinu bylo asociovano s regresivhim a/nebo progresivhim poSkozenim zvlasté
poskozujicim oc€i (degenerace sitnice), ledviny (akutni ¢i chronicka nefropatie) a organt s rychle se délicimi
bunikami (atrofie/hyperplazie), stejné jako reprodukénich organu (atrofie). Tyto zmény byly pozorovany po
8 tydnech IéCby v davkach 10 mg/kg/den, které vedly k plazmatickym hladinam kolem 52 pg/ml. Krysi
mladata byla senzitivnéj$i nez dospélé krysy, zejména k ucinkiim miltefosinu na oci a ledviny.
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Reprodukéni toxicita

Testikularni atrofie a poruchy plodnosti byly pozorovany u krys nasledkem peroralnich davek 8.25 mg/kg.
Tyto nalezy byly reverzibilni béhem 10 tydnu.

Studie reprodukéni toxicity u krys béhem embryonalniho vyvoje (do 7. dne téhotenstvi) indikuji riziko
embryotoxického, fetotoxického and teratogenniho pusobeni nasledujiciho po podani miltefosinu v
davkach 1.2 mg/kg/den a vice.

Embryo- and fetotoxické nalezy byly rovnéz pozorovany u kralikd pro peroralnim podani miltefosinu b&éhem
faze organogeneze (davky 2.4 mg/kg/den and vyssi).

Mutagenita / Karcinogenita

Miltefosin byl negativné testovan v 6 ze 7 testd mutagenity (AMES-Salmonellovy test test, DNA-
amplifikacni test, test chromozomalnich aberaci in vitro, UDS-test in vivo/in vitro, oralni mySi-micronucleus
test in vivo). Test “V 79 mammalian cell HPRT gene mutation test” ukazal na zvySené frekvence mutaci
bez zavislosti na davce. Z pfehledu vysledku vSech testd mutagenity Ize uzavfit, Ze jednotlivy pozitivni
nalez ve “V 79 HPRT” testu neukazuje na toxikologicky relevantni mutagenni riziko u lidi.

Vysledky testd mutagenity vyloucily genotoxicky pusobeny karcinogenni potencial miltefosinu.

Studie karcinogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah kapsle:
Koloidni bezvody oxid kifemicity, mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktézy, mastek, stearat hofecnaty.

Pouzdro kapsle:
Zelatina, oxid titaniCity, oxid Zelezity, purifikovana voda

Potisk kapsle:
Selak, ethanol, propylenglykol, oxid titaniCity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuji se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Skladovat v originalnim obalu, chranit pfed vlihkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Impavido 10 mg

Baleni s 56 kapslemi zabalenymi v 8 aluminiovych blistrech, kazdy obsahujici 7 kapsli

Impavido 50 mg

Baleni s 28 a 56 kapslemi zabalenymi v 4 a 8 aluminiovych blistrech, kazdy obsahujici 7 kapsli

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity |éCivy pfipravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Paesel + Lorei GmbH & Co. KG
Nordring 11

47495 Rheinberg

Germany

Sales & Distribution:

Phone: +49 2843 90260

Email: inffo@paesel-lorei.de

Medical Information & Drug Safety:
Phone: +49 228 710027-73

Email: drugsafety @paesel-lorei.de

8. REGISTRACNI CiSLA
Impavido 10 mg: 56589.00.00

Impavido 50 mg: 56589.01.00

9. PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19.11.2004
datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 3. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Srpen 2016
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