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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Pentacarinat 300mg

Prasek pro injekéni/infuzni roztok nebo roztok k rozprasovani.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 300 mg pentamidin-diisetionatu. Uplny seznam pomocnych
latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok nebo roztok k rozprasovani.

Bily az krémoveé zbarveny prasek v injekéni lahvi¢ce, okamZzité rozpustny. Po rekonstituci vznikne
Ciry, témeéf bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Profylaxe a lé¢ba pneumonie zplsobené Pneumocystis carinii.
- Visceralni a kozni leishmanidza.
- Casné stadium trypanozomozy zplisobené patogenem Trypanosoma gambiense.

Davkovani
Nasledujici doporucené davkovani plati pro dospélé, dospivajici, déti a kojence:

Pneumonie zplsobena Pneumocystis carinii

Profylaxe

Pro profylaxi pneumonie zplsobené Pneumocystis carinii se doporucuje inhalace pentamidinu
(viz také ,,ZpUsob podani“).

K zahajeni profylaxe se podava 200 mg pentamidin-diisetionatu denné (v pfipadné potfeby po
dobu 4 dn(). Pro naslednou profylaxi se podava 150-200 mg kazdé 2 tydny nebo 300 mg jednou
mésicné.




Poznamka

V soucasné dobé neni stanoveni davky pro inhalaci pentamidinu jesté definitivné uzavieno.
Optimalni davkovani a optimalni casovy interval pro profylaxi pneumonie zpUlsobené
Pneumocystis carinii nelze zatim jednoznacné stanovit.

Lécha

K lécbé pneumonie zplsobené Pneumocystis carinii se doporucuje intravenodzni infuze
pentamidinu (viz také ,,ZplGsob podani“). Denné se podava davka 4 mg pentamidini-diisetionatu
na kg télesné hmotnosti nejlépe pomalou intravendzni infuzi po dobu 60 minut. Délka lé€by 14 dni
je obecné postacujici. V nékterych zavaznych pfipadech mdzZe byt nutné prodlouzeni léCby.

Celkova doba léCby by neméla presahnout 21 dni.

Leishmanidza
3-4 mg pentamidin-diisetionatu na kg télesné hmotnosti za den léCby.

Viscerdlni forma: Pfipravek Pentacarinat se nejlépe podava intramuskularni injekci kazdy druhy
den. Pfitom by nemél byt pfekroc¢en pocet 10 aplikaci. Je vSak také mozné navazat druhy léCebny
cyklus, pokud by to bylo nezbytné.

Kozni forma: Ptipravek Pentacarinat se podava jednou az dvakrat tydné intramuskularné az do
zotaveni.

Trypanozomdza

4 mg pentamidin-diisetionatu na kg télesné hmotnosti jednou denné nebo kazdy druhy den.
Pfipravek Pentacarinat se podava intramuskularné injekci nebo intravendzni infuzi az do
celkového poctu 7-10 aplikaci (viz také ,,ZpUsob podani®).

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin
Pfi zavazné poruSe funkce ledvin (clearance kreatininu <10 ml/min) je nutna Uprava davkovani:

- U zivot ohroZujici pneumonie zplsobené Pneumocystis carinii se podavaji 4 mg
pentamidini-diisetionatu na kg télesné hmotnosti po dobu 7-10 dni. Poté se davka
aplikuje kazdé 2 dny az do celkového pocCtu nejméné 14 aplikaci.

- Uméné zavaznych pfipadd pneumonie zplsobené Pneumocystis carinii se podavaji 4 mg
pentamidin-diisetionatu na kg télesné hmotnosti kazdé 2 dny.

- U trypanozomdzy a leishmanidzy by davkovaci interval nemél byt kratSi nez 48 hodin.

U leh¢&ich forem renalni insuficience by mélo mezi jednotlivymi davkami pfipravku uplynout vzdy
nejméné 36 hodin.

Pfi jaterniinsuficienci a také u starSich osob neni tfeba dodrZzovat zadna specialni doporuceni pro
davkovani.

Déti a dospivajici

Pro kojence, déti a dospivajici plati rovnéz vySe uvedena doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
V zavislosti na indikaci se pfipravek Pentacarinat po odpovidajici pfipravé podava intramuskularni
injekci, intravendzni infuzi nebo peroralni inhalaci (nosni masky nejsou vhodné!).



Bezpeénostni opatreni pfi manipulaci/pfed podanim
Pokyny pro rekonstituci a fedéni léCivého pripravku pred pouzitim viz bod 6.6.

Infuze/injekce by méla byt provadéna se zvlastni opatrnosti a pouze u pacienta v poloze vleze
(viz také bod 4.4).

Pokyny pro inhalaci
5az 10 minut pfed inhalac¢ni léCbou by mél byt podan bronchodilatator (terbutalin nebo fenoterol)
ve formeé davkovaciho aerosolu.

Doporucené davkovani vychazi z klinickych studii provedenych s nebulizatorem Respirgard |l
(spoleCnost VitalAire). Tyto vysledky nelze bez dalSiho prenasSet. Nelze vyvodit, Ze jiné typy
nebulizatorl jsou stejné vhodné a vedly by ke stejnym klinickym vysledkiim. Vzhledem k tomu, Ze
se pulvodci pneumonie zplUsobené Pneumocystis carinii nachéazeji v alveolech (plicnich
sklipcich), je dllezité, aby se tam nebulizované castice pentamidinu také dostaly. To je mozné
pouze tehdy, maji-li velikost ¢astic mezi 1 a 5 ym. Kinhala¢ni lé€bé pentamidinem se proto smeji
pouzivat pouze vhodné nebulizatory.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

ProtoZe jiz po jedné injekci pfipravku Pentacarinat mize dojit k nahlému a zavaznému poklesu
krevniho tlaku, mél by byt podavan pouze pacientlim v poloze vleze. Béhem infuze/injekce a po ni
by méla byt zajisténa priibézna kontrola krevniho tlaku. Mély by byt splnény pfedpoklady pro
provadéni neodkladnych opatfeni.

Pripravek Pentacarinat by mél byt podavan s opatrnosti u pacientll s hypertenzi, hypotenzi,
hyperglykémii, hypoglykémii, hypokalcémii, leukopenii, trombocytopenii nebo anémii a s
poruchami funkce jater nebo ledvin. U téchto pacient( je indikovana obzvlasté Uzka kontrola
pfislusnych laboratornich parametrd.

V souvislosti s lé¢bou pentamidinem po intravenéznim a intramuskularnim podani byly hlaseny
pfipady zavazného poklesu krevniho tlaku, hypoglykémie, akutni pankreatitidy a srde¢nich arytmii
s fatalnim priibéhem. Pfed podanim by mél byt zkontrolovan krevni tlak a pacient by mél zaujmout
polohu vlezZe. Krevni tlak by mél byt kontrolovan béhem podavani pentamidinu a pravidelné az do
ukonceni lécby.

Také inhalacéni lé¢ba by méla byt provadéna s opatrnosti a pod lékafskym dohledem. Pacienti by
méli byt sledovani, zda se u nich nerozvinou pfiznaky zavazného nezadouciho t¢inku.

Pfi inhala¢nim podani pomoci nebulizatoru byly hldSeny bronchospasmy (viz bod 4.8), zejména u
pacientll s anamnézou astmatu nebo u kurakd. Pfedchozi podani inhala¢niho bronchodilatancia
mUzZe snizit draZzdéni ke kasli a bronchospasmy a zlepsSit depozici aerosolu.

Pentamidin-diisetionat mlze prodlouzit QT interval. V ojedinélych pfipadech byly pfi léCbé
pentamidin-diisetionatem hlaseny srdecni arytmie, napt. Torsade de pointes, které poukazuji na



prodlouzeni QT intervalu. Pentamidin-diisetionat se proto musi pouZzivat s opatrnosti u pacient(i
se zvySenym rizikem vzniku srdecCnich arytmii, jako jsou pacienti s vrozenym syndromem
dlouhého QT intervalu, se srde¢nim onemocnénim (napf. ischemicka choroba srdec¢ni, srde¢ni
selhani), se znamymi ventrikularnimi arytmiemi, s bradykardii (<50 tepd/min), s neléCenou
hypokalémii a/nebo hypomagnezémii, nebo pfi sou¢asném podavani pfipravkd prodluzujicich QT
interval (viz bod 4.5).

Zvlastni opatrnost je nutna, pokud se béhem léCby prodlouZzi QTc interval na vice nez 500 ms.
V téchto pfipadech je tfeba zvazit kontinualni monitorovani srdecni Cinnosti. Pokud se interval QTc
prodlouzi navice nez 550 ms, je tfeba uvazovat o alternativni léCbé.

Dalsi upozornéni
Nasledujici vysetieni by méla byt provadéna pravidelné:

- Mocovinovy dusik v krvi a kreatinin v séru: denné po celou dobu léCby.

- Kompletni krevni obraz: kazdy den léCby.

- Glykémie nala¢no: kazdy den léCby a v pravidelnych intervalech po ukonceni terapie.
V nékterych pfipadech se hyperglykémie a diabetes mellitus objevili i nékolik mésicl po
ukonceni lécby.

- Jaternitesty: zejména bilirubin, alkalicka fosfataza, aspartataminotransferaza (AST/SGOT)
a alaninaminotransferaza (ALT/SGPT). Jsou-li vychozi hodnoty v normé a zmény pouze
nevyznamné, postacuje stanovenijednou tydné. Pfi zvySenych hodnotach pred zahdjenim
nebo stoupajicich hodnotach béhem terapie by mély byt testy rovnéz provadény jednou
tydné, ledaze je pacient lé¢en dalSimi hepatotoxickymi pfipravky, které vyzaduji kontrolu
pfiblizné kazdé 3-5 dni.

- Vapnik v séru: jednou tydné, hofcik v séru: dvakrat tydné.

- Analyza moci a stanoveni elektrolyt(i v séru: denné po celou dobu trvani léCby.

- Elektrokardiogramy (EKG): v pravidelnych intervalech.

Pfinos inhalac¢ni lé¢by pentamidinem u pacient( s vysokym rizikem pneumotoraxu by mél byt
zvazen vzhledem ke klinickym nasledkim takové manifestace.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
Pfi sou¢asném uzivani dideoxyinosinu je tfeba pocitat se zvySenym rizikem vyskytu pankreatitidy.

Pfi soutasném podani foskarnetu mulze dojit k vyraznému omezeni funkce ledvin
a k hypokalcémii.

Pfi souCasné systémové léCbé pentamidinem a amfotericinem B je tfeba pocitat se zavaznymi
poruchami funkce ledvin. U inhalaéniho podani pentamidinu tato nefrotoxicka interakce dosud
nebyla popsana.

Opatrnost je nutna pfi sou¢asném podavani pfipravkd, které prodluzuji QT interval, jako jsou napf.
fenothiaziny, tricyklicka antidepresiva, terfenadin, astemizol, erytromycin i.v., halofantrin a
chinolony (viz také bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dosud nejsou k dispozici Zzadné nebo pouze velmi omezené zkuSenosti s pouZzitim pentamidinu u
téhotnych zen. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Byl hlaSen pfipad
potratu po inhalacnim pouziti pentamidinu k profylaxi v prvnim trimestru téhotenstvi. Pfipravek
Pentacarinat nesmi byt béhem téhotenstvi pouzivan, ledaze je léCba pentamidinem nezbytna
vzhledem ke klinickému stavu zeny.

Kojeni
Neni znamo, zda pentamidin/metabolity pfechazeji do materfského mléka. Béhem LéCby
pentamidinem ma byt kojeni pferuseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické Udaje ani Udaje ze studii na zvifatech o ucincich pentamidinu na
fertilitu.

4.7 Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti ohledné ovlivnéni schopnosti fidit vozidla a obsluhovat
stroje. S ohledem na mozné nezadouci UCinky (napf. zavraté, synkopy) je vSak na misté opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Pfi uvadeéni ¢etnosti nezadoucich uc¢inkl se vychazi z nasledujicich kategorii:
Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzécné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmivzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych Udajl nelze urdit)

Nezadouci ucinky pfi parenteralni lécbé

Tfida organovych

. Velmi éasté Casté Vzacné Neni znamo
systémi

Anémie;
leukopenie a
trombocytopenie,
v nékterych

Poruchy krve a
lymfatického

systemu pfipadech  zZivot
ohrozuijici
Reakce z
precitlivélosti
véetné
Poruchy imunitniho anafylakticke
reakce,

systému . .
angioedému a

anafylaktického
Soku, nékteré
zivot ohroZzujici




Poruchy
metabolismu a
vyZivy

Azotémie

Hypoglykémie,
hyperglykémie,
diabetes mellitus
(vCetné
perzistujiciho),
hypomagnezémie,
hyperkalémie a
hypokalcémie,
néktereé Zivot
ohrozujici

Poruchy nervového
systému

Synkopy, zavraté

Parestezie
kongetin,
hypestezie
(perioralni
hypestezie,
hypestezie Y
obliceji). Tyto
pfiznaky se
vyskytly béhem
i.v. infuze nebo
kratce po ni a
ustoupily po
ukonceni nebo

preruseniinfuze.

Prodlouzeni QT

intervalu, Torsade de
Srdecni poruchy arytmie, pointes,
castecné Zivot | Bradykardie
ohrozujici
Hypertenze a
hypotenze,
L Ccastecné Zivot
Cévni poruchy . o,
ohrozuijici;
obéhovy kolaps;
pocit horka
Poruchy Nevolnost, Pankreatitida,

gastrointestinalniho
traktu

zvraceni, poruchy
chuti

¢aste¢né zivot
ohrozujici

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Jaterni zmeny,
abnormalni testy
jaternich funkci

Poruchy klze a
podkozni tkané

Vyrazka

Stevens-
Johnsontv
syndrom

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Akutni selhani
ledvin,
¢astecné zivot
ohroZzuijici;
hematurie




Celkové poruchy a
reakce vV misté
aplikace

Mistni reakce:
otoky, zanéty a
bolest az po
induraci
(ztvrdnuti),
tvorba
abscesu a
nekréza svalll

Rhabdomyolyza
po
intramuskularni
aplikaci

Nezadouci ucinky pfiinhalacni lécbé

Trlda’ oorganovych Casté Vzacné Neni znamo
systemu
Reakce z
precitlivélosti vCetné
Poruchy imunitniho anafylakﬁclcke reakee,
Svstému angioedému a
y anafylaktického
Soku, castecné Zivot
ohrozujici
Poruchy .
metabolismu a vyzivy Hypoglykemie
Poru’chy nervového 74vrats
systému
Srdecéni poruchy Bradykardie
Zanét spojivek (po
Oc¢ni poruchy nahodném kontaktu
aerosolu s o¢ima)
Cévni poruchy Hypotonie
Mistni reakce
rdzného stupné
zavaznosti: kaSel,
dusnost, sipani,
Poruchy dychaci | bronchospasmus Pneumotorax (po
. . .., o | Eozinofilni predchozi PCP),
soustavy, hrudniku a | (zejména u kuraku . s .
L . - | pneumonie vykaslavani krve
mediastina nebo astmatikd, ,
. s (hemoptyza)
kterému lze vétSinou
pfedejit predchozim
podanim
bronchodilatancia)
Zvysené slinéni,
Poruchy o Poruchy chuti, ret,rostlernalnl palem,
gastrointestinalniho (paleni za hrudni
nevolnost , ,
traktu kosti), zvraceni,
akutni pankreatitida
Poruchy Ko a Vyrazka, koprl’vkolve a
S eilax makulopapuldzni
podkozni tkanée )
exantémy
Poruchy ledvin a Ledvmovav
. nedostatecnost
mocovych cest . .
(renalni insuficience)




Celkové poruchy a

. Horecka, snizena
reakce vV misté S ,
. chut k jidlu, unava
aplikace
Upozornéni

Vzhledem k tomu, Ze ani pfi inhalacni léCbé pentamidinem nelze vyloucit zavazné, ¢astecné zivot
ohroZujici nezadouci ucinky (viz vySe), méli by byt pacienti pod peélivym dohledem kvali
moZnému rozvoji zavaznych nezadoucich ucinkd.

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Uc¢inky léCivého pripravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik lé&ivého pfipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezfieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&Civ
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Po predavkovani pentamidin-diisetionatem byly hlaSeny srdecni arytmie, véetné Torsade de
pointes.

Pfi intoxikaci zGstava lé¢ba omezena na symptomaticka opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Chemoterapeutika,
ATC kod: PO1CX01.

Antiprotozoikum pentamidin je aromaticky diamidin, ktery vykazuje své Gcinky interakci s DNA,
zdsahem do metabolismu kyseliny listové a inhibici syntézy RNA a protein(.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenézni infuzi 4 mg pentamidin-diisetionatu na kg télesné hmotnosti po dobu 2 hodin je
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci pfiblizné 0,5 pg/ml; po intramuskularni injekci
stejné davky je maximalni koncentrace v plazmé pfiblizné 0,2 pg/ml.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Doba od podani i.v. podani (ng/ml) * i.m. podani (ng/ml) *
20 min/15 min 277 184 96,2 +94,1

40 min/30 min 330+ 153 199 £ 59,0

1 hod 404 = 251 170+ 51,2

2 hod 484 £ 474 92,5+25,1

4 hod 33,7 +20,8 40,1+ 7,1

8 hod 19,3+ 16,9 22,9+8,0

12 hod 9,6 +8,2 13,9+5,5

24 hod 2,9+1,4 6,6+ 3,5

*Uvedena je primeérna hodnota se smérodatnou odchylkou

Kromeé toho byly stanoveny nasledujici farmakokinetické parametry:

Parametr i.v. podani* i.m. podani*
Plazmaticka clearance (I/h) 248 + 91 305 = 81
Elimina¢ni polocas (h) 6,4+1,3 9,4+2,0
Zdanlivy distribuéni objem (1) 140 = 93 924 + 404
Zdanlivy distribu¢ni objem ve stavu | 821 + 535 2724 + 1066

rovnovahy (l)
Renalni eliminace nezménéné latky | 2,5 4,1
za 24 h (%)
Renalni clearance (/h) 6,2+ 3,6

*Uvedena je pridmérna hodnota se smérodatnou odchylkou

15,4+£14,9

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecénosti

V rlznych toxikologickych testech byly u vSech druh(l pozorovany predevsim pfiznaky toxicity,
které byly pfipisovany hypotenzi a depresi CNS. Hypotenze byla nejvyraznéjsi pfi intravendzni
bolusové injekci. Pfi delsi dobé aplikace dochazi k adaptaci. Pfiznaky jsou v pribé&hu podavani
méneé zavazné a vyskytuji se méné ¢asto.

V toxikologickych studiich na psech a potkanech byly pozorovany zejména nefrotoxické ucinky,
pficemz vS8ak nebyl prokazan vliv na morfologickou strukturu a hmotnost ledvin.

Ve studiich na potkanech existovaly také naznaky poSkozeni jater. Ani v tomto pfipadé nebyla
morfologie jater zménéna; hmotnost jater byla, stejné jako u pst, zvySena. Po 3tydennim obdobi
rekonvalescence byly patologické biochemické hodnoty jater u potkan( opé&t normalni.

Mistni snasenlivost u téchto dvou zkoumanych druht byla velmi Spatnéa. Naproti tomu u kréalik(
nebyly pfi intravendzni a intraarterialni aplikaci zjiStény zadné znamky relevantnich mistnich
reakci.

Teratologické testovani na kralicich ukazalo nizky toxicky uc¢inek na plod, ktery bylo mozno
Castecné vysvétlit matefskym toxickym efektem.

Studie embryotoxicity na druhém Zivo¢iSném druhu a pokusy na zvifatech zameéfené na fertilitu a
mozné poskozeni pfi pouziti béhem fetadlniho obdobi a laktace nebyly provedeny.

U lidi nejsou k dispozici Zzadné zkuSenosti ohledné bezpec€nosti pouziti v t€hotenstvi a béhem
kojeni. Neni znamo, zda léCiva latka pfechazi do matefského mléka.



Pentamidin-diisetionat mlze v zasadé interagovat s DNA. Latka vSak byla v nékolika in vitro a in
vivo testech mutagenity negativni.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Pripravek Pentacarinat 300 mg se nesmi misit s jinymi latkami nez s vodou pro injekci, glukdzovymi
a fyziologickymi roztoky (0,9% roztok chloridu sodného).

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Injekéni lahvicku uchovavejte v krabi¢ce, aby byl obsah chranén pifed svétlem. Z
mikrobiologického hlediska ma byt roztok ihned spotfebovan. Pokud neni roztok pouzit okamzité,
odpovida za dobu a podminky uchovavani pred pouzitim uzivatel.

Pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, neméla
by doba uchovavani obvykle pfekrogit 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni po 1, 5, 10, 20 a 100 injekénich lahvickach. Na trh nemusi byt uvedeny vSechny velikosti
baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a ostatni zachazeni s pfipravkem
Nepouzity lé€ivy pfipravek nebo odpad z néj musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Aby se pfi pouziti pfipravku Pentacarinat formou aerosolu udrzela kontaminace vzduchu v
mistnosti na co nejnizsi urovni, mély by byt pfisluSné provozni prostory ¢asto a intenzivné vétrany
a inhalac¢ni systémy by mély byt béhem pfestavek vinhalaci vypnuty.

Pfipravek Pentacarinat se pfed pouzitim rozpustiv cca 5 mlvody pro injekci. Pro intravendzni infuzi
se pozadovana davka nasledné smisi s 50-200 ml roztoku glukézy nebo fyziologického roztoku
(0,9% chlorid sodny). Jiné infuzni roztoky by se nemély pouzivat.

Pro inhalaci lze poZzadovanou davku pfed podanim do nebulizatoru pfipadné dale fedit vodou pro
injekci.
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