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Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pfripravku, ktery je predmétem
specifického 1ééebného programu. Odborna informace byla pfedlozena zadatelem o specificky
IéCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu I&Civ.

Souhrn udajl o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Impavido 10 mg tobolky
Impavido 50 mg tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 tobolka obsahuje:

Impavido 10 mg tobolky
10 mg Miltefosinu.

Impavido 50 mg tobolky
50 mg Miltefosinu.

Pro uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tobolky

Impavido 10 mg tobolky

Bily prasek v Cervené, neprihledné tvrdé tobolce velikosti 3 s bilym potiskem ,PLB“ na téle
a ,MILT 10“ na vicku.

Impavido 50 mg tobolky
Bily prasek v Cervené, neprihledni tvrdé tobolce velikosti 2 s bilym potiskem ,PLB“ na téle
a ,MILT 50 na vicku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba visceralni leishmaniézy zpusobené Leishmania donovani.

Lécba kozni leishmaniézy zplsobené Leishmania brasiliensis complex nebo Leishmania
mexicana complex.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Impavido tobolky jsou ur€eny pro peroralni podani.

Davkovani Impavido tobolek zavisi na télesné hmotnosti.
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Visceralni leishmaniéza

Denni davka pro déti od 3 let véku, dospivajici a dospélé je 1,5 - 2,5 mg/kg télesné hmotnosti jak
je uvedeno v nasledujici tabulce:

Hmotnost Denni davka Pocet tobolek

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

Nejsou dostupna zadna data z klinickych studii pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez
9 kg a vySSi nez 67 kg. ZvySeni denni davky na 150 mg (3 tobolky Impavido 50 mg) by mélo
byt zvazeno u pacientl s télesnou hmotnosti nad 67 kg za souCasného sledovani
snasenlivosti.

KoZzni leismanidza

Denni davkovani pro déti ve véku 12 let a starsi s télesnou hmotnosti alespon 30 kg, dospivajici

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

Nejsou dostupna Zadna data z klinickych studii pro pacienty s vahou nizsi nez 30 kg. LéCbu Ize
zvazovat podle doporu¢eného davkovani pro visceralni leishmaniézu.

Tobolky by mély byt podavany souc€asné s jidlem. Davka 2-8 tobolek mize byt rozdélena do 2-3
jednotlivych davek (rano-vecer, resp. rano-poledne-vecer).

Délka 1éCby je 28 dni. Imunokompromitovani pacienti mohou vyZadovat prodlouzeni léCby, viz
bod 4.4.

4.3 Kontraindikace

+ Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo jakoukoliv pomocnou latku.

+ Preexistujici zavazné poSkozeni funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.4).
+ Sjogrenliv-Larssonuv syndrom

+ Téhotné zeny a Zeny ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci béhem lécby
a do 3 mésicu po lécbé.

2/10



IMP/SPC/10&50/DE
Vydano: 10/2023

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U imunokompromitovanych pacientd mlze byt pfipravek Impavido pouzit pouze po selhani
standardni terapie, protoZe jsou omezené klinické zkudenosti s terapeutickym pouzitim pfipravku
Impavido u téchto pacientu.

U 39 pacientd s HIV infekci s pramérnou télesnou hmotnosti 59 kg (rozmezi 43-99 kg) byl
pfipravek Impavido pouzit v davce 100 mg/den k 1é¢bé koinfekce leishmaniozou, ktera byla
rekurentni po Ié€bé nebo refrakterni na Iécbu. Po 1é¢bé trvajici primérné 55 dni (median: 30 dni,
v rozpéti 4—732 dni) 25 pacientl (65 %) reagovalo na IéCbu; z nich 16 pacientl (43 %) mélo
negativni parazitologicky nalez. 22 pacient( dostalo aspori jeden dalsi Ié¢ebny cyklus s podobnou
IéEebnou odpovédi a snasenlivosti.

Vysledky klinické studie u kozni leishmani6zy zplsobené Leishmania brasiliensis naznacuji, ze
ucinnost pfipravku Impavido proti tomuto patogenu muze byt o néco nizsi nez proti jinym druh{im
Leishmanii.

Pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater a ledvin nebyli vySetfovani (viz bod 4.3).

Nejsou k dispozici dostate€né udaje u pacientll 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 samcu potkant (viz bod 5.3).
Udaje o reprodukéni schopnosti 300 pacientd muzského pohlavi, ktefi byli Ié&eni davkami do
200 mg pfipravku Impavido za den po dobu 4 tydn nenaznaduiji u€inky na plodnost.

Lécba pripravkem Impavido mlze zvysSit hodnoty sérového kreatininu a jaternich enzymu. Funkce
jater a ledvin funkce musi byt kontrolovany 1x tydné&. U pacientd s klinicky vyznamnou
abnormalitou renalnich funkci by mélo sledovani pokra¢ovat do normalizace stavu.

Zvraceni a prujem jsou mozné nezadouci UCinky léCby pfipravkem Impavido (viz bod 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 vzacnymi dédi¢nymi poruchami — intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy
(Lapp lactase deficiency) nebo malaabsorpci glukdzy a galaktdzy by neméli tento pfipravek
uzivat.

O¢ni zmény jsou dobfe znamé pfiznaky leishmaniozy. V kazuistikach prevazné zjizni Asie,
zejména pfi léCbé post-kala-azarové dermalni leishmaniézy (PKDL), se vSak po nékolikadennim
nebo nékolikatydennim podavani miltefosinu objevily o€ni komplikace, jako je jednostranna nebo
oboustranna keratitida a poruchy zraku, nékdy trvalé. Ve vétSiné téchto pfipadu byl miltefosin pfi
PKDL podavan po dobu 12 tydn(, coz je déle, nez je doporu€ena délka IéCby (28 dni) pfi [éCbé
visceralni leishmani6zy. V publikovanych kazuistikach se u pacientl, u kterych se pfi lé¢bé
miltefosinem objevily o¢ni komplikace a ktefi byli proto Ié€eni lokalnimi glukokortikoidy, projevilo
zlep$eni symptom(."22 V pfipadé soucasné nebo minulé anamnézy oc¢nich poruch by mél byt
peclivé posouzen pfinos a riziko IéCby miltefosinem pro pacienta. VSichni pacienti by méli byt
pred zahajenim lécby informovani, Ze v pfipadé vyskytu o¢nich problémd (napf. zarudnuti o€i,
bolest o¢i, rozmazané vidéni) by méli prerusit IéCbu miltefosinem a okamzité kontaktovat svého

3/10



IMP/SPC/10&50/DE
Vydano: 10/2023

lékafe. Pokud se vyskytnou ocni komplikace a spojeni s miltefosinem nelze vyloucit, je tfeba
IéEbu miltefosinem okamzité prerusit a v pfipadé potieby zahdijit alternativni 1éEbu leishmanidzy.
Vzhledem k tomu, Ze miltefosin ma velmi dlouhy biologicky poloCas, je mozné, Ze o¢ni zmény se
bez |éCby nezhoji ani po vysazeni miltefosinu. Proto je potfeba takové pfipady konzultovat
s o¢nim specialistou, aby se pfedeslo moznému trvalému poskozeni. Viz také body 4.8 a 4.9.

' https://dx.doi.org/10.1136/bjophthalmol-2020-317325
2 https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006781
3 https://doi.org/10.1177/0049475520929822

4.5 Interakce s jinymi IéCivymi pripravky a jiné formy interakce

In vitro studie ukazaly, ze jsou nepravdépodobné interakce s IéCivymi pfipravky, které jsou
metabolizovany cytochromem P450 nebo glukuronidaci ¢i konjugaci. MoZnost interakci s bézné
pouzivanymi léCivymi pfipravky vsak nelze zcela vyloucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadna data z uzivani miltefosinu t€hotnymi Zzenami. Studie u zvifat prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek Impavido je kontraindikovan v t&hotenstvi (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi
uzivat uc¢innou antikoncepci béhem lécby a jesté do 3 mésicu po IéCbé. Zvraceni a prujem jsou
velmi bézné nezadouci ucinky IéCby pfipravkem Impavido a mohou narusit u€innost peroralni
antikoncepce. Proto musi byt pacientka poucena oSetfujicim lIékafem. Pokud je to nezbytné, je
nutno pouzit alternativni metody kontracepce.

Pacientka musi byt svym Iékafem odpovidajicim zplsobem informovana. V pfipadé potreby je
tfeba pouzit vhodné alternativni metody antikoncepce. Pacientka ma byt poucena, Ze je nutné
ihned kontaktovat Iékafe pfi podezfeni 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 mléka. Béhem laktace nesmi byt
pfipravek Impavido uzivan; jinak musi byt kojeni pferuseno.

Fertilita
Studie na potkanech odhalily testikularni atrofie a poruchy plodnosti po 1éEbé miltefosinem.

Poruchy byly reverzibilni po 10tydenni rekonvalescenci. Nejsou dostupna data tykajici se dopadu
miltefosinu na plodnost u muza.
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4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
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Pripravek Impavido muze zpuUsobit nezadouci u€inky jako nevolnost, ktera muze zhorsit
schopnost pacienta soustfedit se a spravné reagovat. V téchto pfipadech by se pacient mél
vyhnout fizeni motorovych vozidel a pouzivani stroju.

v

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou pfechodné gastrointestinalni poruchy, zvraceni,
prijem a zvySeni jaternich enzyma a kreatininu v séru. Tyto UCinky jsou obvykle mirné az stfedné
zavazné a prechodné nebo reverzibilni, a proto nevyzaduiji pferuseni IéEby nebo snizeni davky.

V klinickych studiich a b&hem terapeutického pouziti byly pozorovany nasledujici nezadouci

ucinky:
Organové Velmi éasté| Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systémy (21/10) (=1/100 az <1/10) ((21/1.000 az (21/10.000 az (<1/10.000) (nelze
<1/100) <1/1.000) odhadnout z

dostupnych
dat)

Poruchy Stevens

imunitniho Johnson

systému Syndrom

Poruchy krve Trombocytopenie

a

lymfatického

systému

Oc¢ni Keratitida,

poruchy* keratopatie,
akutni
skleritida,
uveitida, oéni
hyperemie

(zvySena ocni
vaskularita),
porucha vidéni
az slepota (viz

bod 4.4)

Gastrointestinalni | Zvraceni, Nechutenstvi Bolest bficha
poruchy prijem,

nevolnost
Poruchy jater Elevace
a Zlu€ovych jaternich
cest enzym

(AST, ALT,

ALP)
Poruchy ledvin a Vzestup urey a

mocovych cest

kreatininu v séru

*vétSina pfipadl byla hlaSena pfi 1éEbé PKDL (Post-kala-azarové dermalni leishmaniézy; Post
Kala-azar Dermal Leishmaniasis)

5/10




IMP/SPC/10&50/DE
Vydano: 10/2023

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U€inky po registraci I&éCivého pFipravku je dulezité. Umoznuje to
pokraovat ve sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Specifické antidotum proti miltefosinu neni znamo.

Pfi akutnim pfedavkovani Ize olekavat gastrointestinalni pfiznaky (nevolnost, zvraceni,
nechutenstvi). Pfi vyznamném pfedavkovani nelze vyloucit poSkozeni na funkci jater, ledvin
a sitnice.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiprotozoika; ATC kéd: PO1CX04

Miltefosin ma vyraznou pfimou antileishmanialni aktivitu in vitro a u zvifecich modeld. Leishmania
donovani byla nejcitlivéjSim druhem v testovacich systémech promastigotd a amastigotd,
s koncentracemi ED50 kolem 1umol/l. U promastigoti se senzitivita snizovala v nasledujicim
pofadi: 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.

Specificky mechanismus ucinku miltefosinu u leishmaniézy je neznamy. Miltefosin mimo jiné
muze inhibovat metabolismus fosfolipidd v bunéénych membranach parazitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k hemolytické povaze miltefosinu po intravendznim podani nelze provadét studie u lidi,
které by hodnotily biologickou dostupnost po peroralnim podani. AvSak u potkanl a psu byla
absolutni biologicka dostupnost 82 %, resp. 94 % s hodnotami tmax v rozmezi 4 az 48 hodin.

Miltefosin je vtéle Siroce distribuovan, avSak nejsou dlkazy o vazbé na melanin v
pigmentovanych tkanich. Pfestup pfes placentu a vylu€ovani do matefského mléka nebyly
zkoumany, ale Ize je pfedpokladat.

Nejsou zadna klinicka data o farmakokinetice u zdravych lidi. Nasledujici tabulka shrnuje vysledky
studii u pacientd s visceralni leishmaniézou. Vzhledem k zavaznosti onemocnéni bylo
proveditelné testovani krevnich vzorkl jen v omezeném rozsahu, zvlasté u déti. Proto mohla byt
stanovena jen ¢ast typickych farmakokinetickych parametra.
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Parametr Dospéli Déti

tmax 8-24 hod (nestanoveno)

Koncentrace v plazmé [Cmax, 23.den =70 ug/ml Cmin, den 26-28 = 24 uyg/ml *)

po opakovaném ( (Davkovani: 100 mg/den) |(Davkovani: 2,5 mg/kg/den)
davkovani

ti 150-200 hod 180 hod

Exkrece (moc, den 23) <0, 2% podané davky (nestanoveno)

*) Koncentrace v plazmé byly stanoveny pfed podanim davky 26. - 28. den; po opakovaném
podani se o¢ekava jen malé kolisani koncentraci.

Po opakovaném podani byla kumulace plazmatické koncentrace nizsi u déti nez u dospélych.
Nebyly pozorovany vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech v zavislosti na pohlavi.

Distribuéni studie u potkan s pouzitim radioaktivné znaceného miltefosinu ukazaly nejvyssi
absorpci radioaktivity v ledvinach, jatrech a sleziné. Pomalou eliminaci radioaktivity z tkani
(biologicky polo¢as 6- 8 dni) Ize Caste€né vysvétlit metabolismem miltefosinu and vélenénim
znaceného fragmentu cholinu do fyziologickych lipida.

In vitro nebyl pozorovan oxidativni metabolismus zadnym z 15 rlznych isozym0 cytochromu
P450. U potkanl in vivo nebyla nalezena indukce CYP3A miltefosinem. Nelze tedy oCekavat
zadna interakce miltefosinu a Ié€ivych pfipravkd, jako jsou antikoncepéni hormony, které jsou
metabolizovany CYP3A. V lidskych hepatocytech Ize prokazat pomaly metabolicky rozklad, ktery
vede k uvolfiovani cholinu fosfolipazou D podobné jako Stépeni molekuly miltefosinu. Mastny
alkohol obsahujici fragment miltefosinu maze vstoupit do metabolismu mastnych kyselin poté, co
je oxidovan na kyselinu palmitovou. Tato oxidace je blokovana u pacientt trpicich Sjogren-
Larrsonovym syndromem, ktery je zpusoben genetickym poSkozenim aktivity mastné
aldehyddehydrogenazy (FALDH).

Preklinické a klinické studie naznacuiji, Ze jen velmi mala ¢ast podané davky bude vylu€ovana v
nemetabolizované podob&. Naopak, cholin a cholin obsahujici metabolity jsou nejvice
pravdépodobné exkreéni produkty.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Toxikologické studie s miltefosinem byly provedeny u mysSi, potkanu, pst a kralikG. Nezadouci
uCinky nebyly v klinickych studiich pozorovany, ale u zvifat pfi urovnich expozice podobnych
urovni pfi klinickém pouZiti s mozZnou relevanci klinického uzivani se vyskytly nasledujici
nezadouci ucinky:

Akutni a chronicka toxicita

Peroralni podani miltefosinu u potkand bylo spojeno s regresivnimi a/nebo progresivnimi
poSkozenimi postihujicimi zejména o€i (degenerace sitnice), ledviny (akutni &i chronicka
nefropatie) a organu s rychle se délicimi burikami (atrofie/hyperplazie), stejné jako reprodukéni
organy (atrofie). Tyto zmény byly pozorovany po 8 tydnech Ié¢by v davkach 10 mg/kg/den, které
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vedly k plazmatickym hladinam kolem 52 ug/ml. Potkani mladata byla senzitivnéjSi nez dospéli
potkani, zejména k Uu¢inkim miltefosinu na odi a ledviny.

Reprodukéni toxicita

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

Studie reprodukéni toxicity u potkant b&éhem embryonalniho vyvoje (do 7. dne bfezosti) indikuji
riziko embryotoxického, fetotoxického and teratogenniho puUsobeni nasledujiciho po podani

miltefosinu v davkach 1.2 mg/kg/den a vice.

Embryotoxické a fetotoxické nalezy byly rovnéz pozorovany u kralikG pro peroralnim podani
miltefosinu béhem faze organogeneze (davky 2.4 mg/kg/den and vyssi).

Mutagenita / Karcinogenita

Miltefosin byl negativné testovan v 6 ze 7 testli mutagenity (Amesuv test, DNA amplifikacni test,
test chromozomalnich aberaci in vitro, UDS-test in vivo/in vitro, oralni mikronuklearni test u mysi
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 karcinogenni potencial miltefosinu zprostfedkovany
genotoxicitou. Studie karcinogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Koloidni bezvody oxid kfemicity, mikrokrystalicka celuléza, monohydrat laktézy, mastek, stearat
hofeénaty.

Obal tobolky:
Zelatina, oxid titaniCity, oxid zelezity, €isténa voda

Potisk tobolky:
Selak, ethanol, propylenglykol, oxid titani€ity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatriuji se.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Impavido 10 mg

Baleni s 56 tobolkami zatavenymi v 8 hlinikovych blistrech, z nichz kazdy obsahuje 7 tobolek.

Impavido 50 mg

Baleni s 28 a 56 tobolkami zatavenymi ve 4 a 8 hlinikovych blistrech, z nichZ kazdy obsahuje 7
tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

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

Nordring 11

47495 Rheinberg

Némecko

Sales & Distribution:

Phone: +49 2843 90260

Email: info@paesel-lorei.de

Medical Information & Drug Safety:

Phone: +49 228 710027-73
Email: drugsafety@paesel-lorei.de

8. REGISTRACGNI CISLA (v zemi pavodu)

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
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10. DATUM REVIZE TEXTU
Rijen 2023

11.  STAV PRESKRIPCE/POZADAVEK LEKARNY
Pouze na lékafsky pfedpis

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje latku, jejiz uCinek v registrovanych indikacich neni v |ékarské
védé dosud obecné znam.
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