VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pentamidine Tillomed 300 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten taijauhe
sumutinliuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg pentamidiini-di-isetionaattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten taijauhe sumutinluosta varten
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmédkuivattu jauhe/kakku.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Pentamidine Tillomed on tarkoitettu aikuisille ja lapsille

- Pneumocystis jirovecii (aikaisemmin Pneumocystis carinii) -keuhkokuumeen
ennaltaehkdisyyn ja hoitoon

- viskeraalisen leishmaniaasin ja iholeishmaniaasin hoitoon

- Trypanosoma brucei gambiense -loisen aiheuttaman ihmisen afrikkalaisen
trypanosomiaasin ensimmaisen vaiheen hoitoon.

Alkueldinlidkkeiden asianmukaista kdyttdd koskevat viranomaisohjeet on otettava huomioon.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Seuraavat annossuositukset koskevat aikuisia, nuoria, lapsia ja vauvoja:

Pneumocystis jirovecii (aikaisemmin Prneumocystis carinii) -keuhkokuume
Ennaltaehkdisy

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen ennaltachkdisyyn suositellaan pentamidiini-
inhalaatiota (ks.” Antotapa”).

Inhalaationa otettava aikuisten annos on 150 mg pentamidiini-di-isetionaattia kahden viikon
vélein tai yksi 300 mgn annos kerran kuukaudessa.

Hoito

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen hoitoon suositellaan lddkevalmisteen antamista
hitaana laskimoinfuusiona (ks. ”Antotapa” jaliempana).

4 mg pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa, mieluiten

60 minuuttia kestdvini hitaana laskimoinfuusiona. Suositeltu Prneumocystis jirovecii -
keuhkokuumeen hoidon kesto on 21 vuorokautta.

Leishmaniaasi

Viskeraalinen leishmaniaasi: 3-4 mg pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti injektiona
lihakseen joka toinen péivd. 10 annoksen enimmdisméidrad ei saa ylittda. Tarvittaessa voidaan
kuitenkin antaa toinen hoitojakso.



Tholeishmaniaasi: 3-4 mg pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti injektiona lihakseen
tai infuusiona laskimoon joka toinen pdivd 3-4 annoksen verran.

Thmisen afrikkalainen trypanosomiaasi
4 mg kerran vuorokaudessa tai joka toinen pdivd. Yhteensé 7-10 pentamidiiniannosta
annetaan injektiona lihakseen tai infuusiona laskimoon (ks. ” Antotapa’).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta:

Annosta on muutettava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatmnmpuhdlstuma <10 ml/min):
Henked uhkaavan Prneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen tapauksessa annetaan 4 mg
pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa 7-10 vuorokauden
ajan. Tdmén jilkeen annos annetaan joka toinen péivé, kunnes potilas on saanut
yhteensé ainakin 14 annosta.

- Lievemmén Prneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen tapauksessa annetaan 4 mg
pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti joka toinen pdiva.

- Trypanosomiaasin ja leishmaniaasin tapauksessa annosvili ei saa olla alle 48 tuntia.

Lievempdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annosvilin tulee olla vahintdén

36 tuntia.

Maksan vajaatoiminta:
Ei erityisid annossuosituksia. Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, hoidon jatkamisen
hy6tyjen on oltava mahdollista riskid suurempia.

likkddt potilaat:
Ei erityisid annossuosituksia.

Pediatriset potilaat:
YA kuvatut annossuositukset koskevat myos vauvoja, lapsia ja nuoria.

Antotapa
Lihakseen, laskimoon tai inhalaatioon kdyttokuntoon saattamisen / laimentamisen jilkeen.

Kayttoaiheesta riippuen lidkevalmiste annetaan injektiona lihakseen, infuusiona laskimoon tai
inhalaationa (nendmaski ei sovellu antoon).

Infuusio/injektio on annettava erityisen varovasti, ja potilaan on oltava makuuasennossa (ks.
kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta
ennen lAdkkeen antoa.

Inhalaatiota koskevia huomioita:

Koska Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeessa taudinaiheuttajat sijaitsevat
keuhkorakkuloissa, myds sumutteena annosteltavien pentamidiinihiukkasten on térkeédé paasti
nithin. Optimaalinen hiukkaskoko keuhkorakkuloihin kulkeutumiselle on 1-5 mikronia. Siksi
inhalaatiohoitona annettavan pentamidiinin saa annostella ainoastaan sopivilla
ladkesumuttimilla.

Liuos tulee antaa inhalaationa heti valmistamisen jilkeen kiyttdmélld sopivaa ladkesumutinta,
kuten Respirgard II -sumutinta (Marquest Medical Products Inc. -yhtién tavaramerkki),
mukautettua Acorn system 22 -jarjestelméd (Medic-Aid-yhtion tavaramerkki) tai muuta
vastaavaa laitetta, jossa on joko kompressori tai jossa kdytetdan seindhappea
virtausnopeudella 6-10 litraa/min.



Ladkesumutinta on kdytettidva tyhjassé, hyvin ilmastoidussa huoneessa. Ladkesumuttimen
kéyton aikana huoneessa saa olla vain asianmukaisiin suojavarusteisiin (maski, suojalasit,
késineet) pukeutunutta hoitohenkildkuntaa.

On kéytettidvi soveltuvaa, hyvin sovitettua yksisuuntaista jarjestelmaa, jolloin lddkesumutin
varastoi aerosolimuodossa olevan lidkkeen uloshengityksen aikana ja dispergoi
uloshengitetyn pentamidiinin séilioon. Poistoletkuun on asetettava sopiva suodatin ilman
saastumisen viahentdmiseksi. On suositeltavaa kiyttaa sopivaa poistoletkua, joka tyhjenece
suoraan ikkunan Iipi ulkoilmaan. On varottava, etteivit ohikulkijat altistu poistoilmalle.

Kaikkien sivullisten (mukaan lukien hoitohenkilokunta, naiset, jotka voivat tulla raskaaksi,
raskaana olevat naiset, lapset ja astmaa sairastavat henkilt) on varottava altistumista
ladkesumuttimen kaytostd syntyville hengitysiiman pentamidiinille.

Kun pentamidiinia kdytetddn aerosolina, sisdilman kontaminoituminen tulee minimoida
huolehtimalla kyseisten hoitohuoneiden usein toistuvasta ja perusteellisesta tuuletuksesta, ja
inhalaatiojirjestelmin virta on kytkettdva pois inhalaatiotaukojen ajaksi.

Annosvastaavuus: 4 mg pentamidiini-di-isetionaattia siséltdd 2,3 mg pentamidiinieméast;
1 mg pentamidiiniemésti vastaa 1,74 mg:aa pentamidiini- di-isetionaattia.

Syrjaytysarvo: 300 mg pentamidiini-di-isetionaattia syrjayttdd noin 0,15 ml vetta.

Potilaan tulee ottaa bronkodilataattoria annossumuttimesta 5-10 minuuttia ennen
inhalaatiohoitoa. Ladkesumuttimen kdyton jalkeen on raportoitu bronkospasmia (ks.
kohta 4.8). Sitd on havaittu etenkin potilailla, jotka tupakoivat taijoilla on anamneesissa
astma. Tétid vaikutusta voidaan hillitd hoitoa edeltdvéllda bronkodilataattorien kaytolld.

Vain kirkasta, kiytdnnossé hiukkasia sisdltiméatontd luosta saa kayttas.
4.3. Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Pentamidiinia on kaytettava varoen potilaille, joilla on hypertensio, hypotensio,
hyperglykemia, hypoglykemia, hypokalsemia, leukopenia, trombosytopenia, anemia tai
maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Néiden potilaiden kohdalla kyseisid laboratorioarvoja
on syytd seurata erityisen tarkasti.

Laskimoon ja lihakseen annetun pentamidiinihoidon jilkeen on raportoitu kuolemaan
johtaneita hypotension, hypoglykemian, akuutin haimatulehduksen ja sydimen
rytmihdirididen tapauksia. Ennen lidkkeen antoa potilaalta on mitattava verenpaine
selinmakuulla. Verenpaine saattaa laskea #killisesti ja rajusti pentamidiini-injektion jilkeen,
joten potilaan on oltava makuuasennossa lidkevalmistetta annettaessa. Verenpainetta on
seurattava jatkuvasti pentamidinin annon aikana ja sddnnéllisesti hoidon padttymiseen asti.

My6s inhalaatiohoito on toteutettava varovaisesti ja ladkarin valvonnassa. Potilasta on
seurattava vaikeisiin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden varalta.

Ladkesumuttimella toteutetun inhalaatiohoidon yhteydessi on raportoitu bronkospasmia (ks.
kohta 4.8) etenkin potilailla, jotka tupakoivat taijoilla on anamneesissa astma. Inhaloitavan



bronkodilataattorin kdyttd ennen hoitoa vahentda yskimistd ja bronkospasmeja ja tehostaa
aerosolin kulkeutumista keuhkoihin.

Pentamidiini-di-isetionaatti voi pidentdd QT-aikaa. QT-ajan pidentymiseen viittaavia
syddmen rytmihdiriditd, kuten kdédntyvien kérkien takykardiaa, on toisinaan raportoitu
pentamidiini-di-isetionaattihoidon aikana. Siksi pentamidiini-di-isetionaattia on kédytettiava
varoen potilaille, joilla on suurentunut sydimen rytmihéirididen riski. Tdmé koskee
esimerkiksi potilaita, joilla on pitkd QT -oireyhtymi, sydidnsairaus (esim. sepelvaltimotauti,
syddmen vajaatoiminta), tiedossa olevia kammioarytmioita, bradykardia (<50/min),
hoitamaton hypokalemia ja/tai hypomagnesemia, ja potilaita, jotka saavat pentamidiini-di-
isetionaattia samanaikaisesti QT-aikaa pidentivien lddkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5). QTc-
ajan seuranta on tarpeen, jos potilaalla on tiedossa oleva tai epiilty sydinsairaus tai jos hin
kayttdd samanaikaisesti QT-aikaa pidentdvid ladkkeitd.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos QTc-aika on hoidon aikana yli 500 ms. Naissi
tapauksissa on syyté harkita syddmen toiminnan jatkuvaa seurantaa. Jos QTc-aika on yli
550 ms, on syyté harkita jotakin vaihtoehtoista hoitoa.

Muut varotoimet

Seuraavat tutkimukset on tehtdva sédénnollisesti:

- Veren ureatyppi ja seerumin kreatiniini pdivittdin hoidon aikana.

- Taydellinen verenkuva jokaisena hoitopdivana.

- Paastoverensokeri jokaisena hoitopdivdni ja sddnnollisesti hoidon padttymisen jilkeen.
Joissakin tapauksissa hyperglykemia ja diabetes ovat ilmenneet useita kuukausia
hoidon pddttymisen jilkeen.

- Maksan toimintakokeet, etenkin bilirubiini, alkalinen fosfataasi,
aspartaattiaminotransferaasi(ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT). Jos
lahtdarvot ovat normaalit ja hoidon aikana havaitaan vain vihéisid muutoksia,
médritysten tekeminen viikoittain riittdd. Jos lahtdarvot tai hoidonaikaiset arvot ovat
koholla, kokeet tulee tehdé kerran vikossa, paitsi jos potilas saa muita maksatoksisia
ladkeaineita. Talloin arvot on tarkistettava noin 3-5 pdivdn vélein.

- Seerumin kalsium kerran vilkossa, seerumin magnesium kahdesti vilkossa.

- Virtsakoe ja seerumin elektrolyyttien méaéritys péivittdin hoidon aikana.

- Sydéansdhkokayrd sddnndllisin viliajoin.

Pentamidini-inhalaatiohoidon hyotyjd ja ilmarinnan klinisid seurauksia on punnittava
potilailla, joilla on suuri ilmarinnan kehittymisen riski.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Didanosiinin samanaikaiseen kayttoon littyy suurentunut haimatulehduksen riski.

Foskarneetin samanaikainen anto voi aiheuttaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa ja
hypokalsemiaa.

Systeemiseen pentamidiinihoitoon ja amfoterisiini B -hoitoon voi littyd vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa. Pentamidiini-inhalaatiohoidon yhteydessi eiole kuvattu munuaistoksisia
yhteisvaikutuksia.

Varovaisuutta suositellaan, jos samanaikaisesti kiytetidn QT-aikaa pidentdvid valmisteita,
kuten fentiatsiinia, trisyklisid masennuslidkkeitd, terfenadiinia, astemitsolia, laskimoon
annettavaa erytromysiinid, halofantriinia ja kinoloneja (ks. myds kohta 4.4).



4.6. Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Pentamidiinin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole kokemusta tai on vain hyvin vihin
kokemusta. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks.

kohta 5.3). Raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana ennaltachkdisevisti kiaytetyn
pentamidiini-inhalaation jilkeen raportoitin keskenmeno. Pentamidine Tillomed -valmistetta
eipidd kdyttad raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliminen tilanne edellytd
hoitoa pentamidiinilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko pentamidiini tai sen metaboliitit thmisilld didinmaitoon. Imetys on
lopetettava pentamidiinihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Pentamidinin vaikutuksista hedelméillisyyteen eiole klinisiéi eikd eldimilld tehdyista
tutkimuksista perdisin olevia tietoja.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Pentamidiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Varovaisuutta suositellaan ottaen huomioon mahdolliset haittavaikutukset (esim.
heitehuimaus, pyortyminen, jne.).

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldéin seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset parenteraalisen annon vhteydessi




MedDRA-elinjirjestelmaluokka Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Anemia, leukopenia ja trombosytopenia*
Immuunijirjes telmi Tuntematon Yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaktinen
reaktio, angioedeema ja anafylaktinen sokki*
Aineenvaihdunta ja ravits e mus Hyvin yleinen Atsotemia
Yleinen Hypoglykemia, hyperglykemia, diabetes
(myos pitkdkestoinen), hypomagnesemia,
hyperkalemia ja hypokalsemia*
Hermosto Yleinen Pyo6rtyminen ja heitehuimaus
Tuntematon Raajojen parestesia, hypestesia (perioraalinen
hypestesia, kasvojen hypestesia)*
Sydén Harvinainen QT-ajan pidentyminen, rytmihdiriot*
Tuntematon Kééntyvien kérkien takykardia, bradykardia
Verisuonis to Yleinen Hypertensio tai hypotensio*,
verenkiertokollapsi, punastuminen
Ruoansulatus elimisto Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, makuaistin hairiot
Harvinainen Haimatulehdus*
Maksa ja sappi Yleinen Maksan muutokset, poikkeavat tulokset
maksan toimintakokeissa
TIho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Akuutti munuaisten vajaatoiminta®,
makroskooppinen hematuria
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Paikallisreaktiot: vaihtelevat vaikeusasteeltaan
todettavat haitat turvotuksesta, tulehduksesta ja kivusta
kovettumaan, paiseen muodostumiseen ja
lihasnekroosiin
Tuntematon Rabdomyolyysi lihakseen annon jilkeen

*mahdollisesti henkeé uhkaava

"Naitd esiintyi laskimoinfuusion aikana tai pian sen jilkeen, ja ne korjaantuivat infuusion
paéttymisen tai keskeyttdmisen jilkeen

Haittavaikutukset inhalaationa annon yhteydessd




MedDRA-elinjirjestelmaluokka Esiintyvyys |Haittavaikutus
Immuunijirjes telmi Tuntematon |Yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaktinen reaktio,
angioedeema ja anafylaktinen sokki
(mahdollisesti henkeé uhkaava)
Aineenvaihdunta ja ravitse mus Tuntematon |Hypoglykemia
Hermosto Tuntematon |Heitehuimaus
Silmiit Tuntematon |Sidekalvotulehdus (aerosolin pidstyd vahingossa
kosketuksiin silmien kanssa)
Sydén Tuntematon |Bradykardia
Verisuonis to Tuntematon |Hypotensio
Hengityselimet, rintake hi ja Yleinen Vaikeusasteeltaan vaihtelevat paikallisreaktiot:
vilikarsina yskéd, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen,
bronkospasmi etenkin tupakoijilla ja
astmapotilailla, yleensd valtettdvissd hoitoa
edeltdvalld bronkodilataattorin annolla
Harvinainen |Eosinofiilinen keuhkokuume
Tuntematon |llmarinta (aiemman Preumocystis jirovecii -
keuhkokuumeen (PCP) jalkeen), veren yskiminen
Ruoans ulatus elimisto Yleinen Makuhéirid, pahoinvointi
Tuntematon |Syljenerityksen lisddntyminen, rintalastan
takainen korventava tunne, oksentelu, akuutti
haimatulehdus
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon  |lhottuma, nokkosihottuman kaltainen ja
makulopapulaarinen ihottuma, epidermaalinen
nekrolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon |Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon |Kuume, ruokahalun heikentyminen, visymys
todettavat haitat
Huom:

Koska vaikeiden ja toisinaan henked uhkaavien haittavaikutusten (ks. ylld) mahdollisuutta ei
voida sulkea pois pentamidiini-inhalaatiohoidon aikana, potilaita on seurattava tiiviisti

vaikeiden haittavaikutusten varalta.

Epidillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Sydédmen rytmihdirioitd, kuten kddntyvien kérkien takykardiaa, on raportoitu pentamidiini-di-
isetionaatin yhannostuksen yhteydessa.




Hoito on orreenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alkueldimiin vaikuttavat lidkeaineet, leishmaniaasi- ja
trypanosomiaasiliikkeet, muut leishmaniaasi- ja trypanosomiaasildékkeet
ATC-koodi: PO1CXO01.

Vaikutusmekanismi

Alkueldimid tuhoava pentamidiini on aromaattinen diamidiini, joka vaikuttaa DNA -
interaktioiden kautta hdiritsemélld foolihapon metaboliaa ja estimélld RNA - ja
proteiinisynteesii.

Resistenssimekanismi

Leishmania spp. -lajien pentamidiiniresistenssi johtuu monista tekijdistd ja vilittyy useiden
pentamidiinin kuljetusta loiseen ja loisesta pois muuttavien, energiariippuvaisten
molekyylipumppujen kautta. Kolmen pentamidiinin kuljetuksesta vastaavan erilaisen
kuljettajaproteiinin muutoksista voi seurata resistenssi. Néitd ovat esimerkiksi ATP :td sitova
kasettikuljettaja (ABC-kuljettajaproteiini), pentamidiiniresistenssiproteiini 1 (PRP1)ja P-
glykoproteinin homologi, joka aiheuttaa pentamidiinin ulosvirtausta loisesta. Pentamidiinille
herkét L. infantum -amastigootit voivat tulla resistenteiksi pentamidiinille, jos niihin
transfektoidaan PRP 1-geenejd. Kalsiuminestéjd verapamiili (terapeuttisina pitoisuuksina) voi
kumota PRP 1-geenin vaikutuksen ja palauttaa pentamidiimiherkkyyden in vitro. T. brucei
gambiense -loisessa on tunnistettu akvaporiinigeenin (akvaglyseroporiini TbAQP2)
mutaatioita, jotka aiheuttavat ristiresistenssid sekd pentamidiinille etta
melaminofenyyliarseenilidkkeille (melarsoproli/symelarsaani). Pentamidiini sitoutuu
villityypin akvaglyseroporiiniin nanomolaarisina pitoisuuksina ja inaktivoi poriinikanavan,
joka auttaa ylldpitiméaén osmoottista tasapainoa ja liuenneiden aineiden kaksisuuntaista
virtausta. Mutaatiot estdvét pentamidiinia sitoutumasta téhén kanavaproteiiniin.

5.2. Farmakokinetiikka

Kun laskimoon annetaan infuusiona 4 mg pentamidiini-di-isetionaattia painokiloa kohti
2 tunnin aikana, plasmassa saavutettava enimméispitoisuus on noin 0,5 pg/ml. Kun sama
annos annetaan injektiona lihakseen, plasman enimméispitoisuus on noin 0,2 pg/ml

Ajanjakso anto laskimoon anto lihakseen
(ng/ml)* (ng/ml)*

20 min / 15 min 277 + 184 96,2 + 94,1

40 min / 30 min 330 153 199 +59,0

1 tunti 404 £251 170 £51.2

2 tuntia 484 £474 92,5 +25,1

4 tuntia 33,7 £208 40,1 £7,1

8 tuntia 193 + 169 22,9 £ 8,0

12 tuntia. 9,6 £82 139+55

24 tuntia 29+ 14 6,6 3,5

* Keskiarvo ja keskihajonta.

Liséksi mddritettin seuraavat farmakokineettiset parametrit:



Parametri

anto laskimoon*

anto lihakseen®

Plasmapuhdistuma (I'h)

248 +91

305 £81

Eliminaation puoliintumisaika (h) 64 +13 94 +20
Naenndinen jakautumistilavuus (1) 140 £ 93 924 +404
Néenndinen jakautumistilavuus 821 £535 2724 + 1066
vakaassa tilassa (1)

Muuttumattoman lddkeaineen 2,5 4,1

eliminaatio munuaisten kautta
24 tunnin kuluessa (%)

Munuaispuhdistuma (1/h) 62 +36 154 + 14,9

* Keskiarvo ja keskihajonta.

Ihmiselld tehdyt kinetiikkatutkimukset paljastivat merkitsevid eroja ladkesumuttimella annon
ja parenteraalisen annon vililli. Aerosolin anto suurensi bronkoalveolaarisen huuhtelun
(BAL) supernatanttinesteen méérédn 10-kertaiseksi ja BAL-sedimentin pitoisuuden 80-
kertaiseksi verrattuna vastaavilla laskimoon annetuilla annoksilla saavutettuihin tuloksiin.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd pentamidiinin puolintumisaika BAL-liuoksessa on yli
10-14 vuorokautta. Inhalaatiohoidon jilkeen plasmassa todetut huippupitoisuudet olivat noin
10 % pitoisuuksista, jotka todettin vastaavien lihakseen annettujen annosten jilkeen, ja alle
5 % pitoisuuksista, jotka todettiin laskimoon annon jilkeen. Tdmd viittaa sithen, ettd
systeemiset vaikutukset ovat epatodennékdisempid, jos ladke annetaan inhalaationa.

Aerosolimuodossa olevan pentamidiinin pitkdkestoisia vaikutuksia keuhkoparenkyymiin ei
tunneta. AIDS-potilaille inhalaationa annettujen suurten pentamidiiniannosten ei kuitenkaan
ole osoitettu vaikuttavan keuhkojen tilavuuteen tai keuhkorakkuloiden hiussuonten
diffuusioon.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erilaisissa toksikologisissa testeissd kaikilla lajeilla todettiin hypotension ja
keskushermostolaman oireita. Hypotensio oli voimakkainta laskimoon annetun bolusinjektion
yhteydessi. Pidempien antoaikojen yhteydessa havaitaan adaptaatiota. Oireet muuttuvat
lievemmiksi annon aikana, ja niitd esiintyy harvemmin.

Munuaistoksisia vaikutuksia todettiin pddasiassa koirilla ja rotilla tehdyissd
toksisuustutkimuksissa, mutta munuaisten morfologiseen rakenteeseen ja painoon kohdistuvia
vaikutuksia ei havaittu.

Rottatutkimuksissa saatiin ndyttéd myos maksavaurioista. Maksan morfologiassa ei
tapahtunut muutoksia, mutta maksan paino nousi, ja tité todettin myos koirilla. Kolmen
viikon toipumisjakson jilkeen rottien patologiset maksan toimintakoetulokset palautuivat
normaaleiksi.

Paikallinen siedettidvyys oli ndilli kahdella lajilla hyvin heikkoa. Kanineiden kohdalla
laskimoon ja valtimoon tapahtuneen annon aikana ei kuitenkaan havaittu merkkeja
merkittdvistd paikallisreaktioista.

Kaniineilla tehdyt teratologiset tutkimukset paljastivat véhéistd sikidtoksisuutta, joka saattaa
osittain selittyd emoon kohdistuvalla toksisella vaikutuksella.

Alkiotoksisuustutkimuksia toisella eldinlajilla ja hedelmillisyyttd sekd gestaatio- ja
laktaatiovaiheen aikaisen kdyton mahdollisia haittoja koskevia eldintutkimuksia ei ole tehty.
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Pentamidiini-di- isetionaatilla voi periaatteessa olla interaktioita DNA:n kanssa. Aineella ei
kuitenkaan ollut mitd&n huomionarvoisia vaikutuksia mutageenisuustesteissa in vitro ja
in vivo.

Pitkdkestoisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Eiole

6.2. Yhteensopimattomuudet

Téata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3. Kestoaika
3 vuotta

Avaamisen jilkeen:
Ladkevalmiste on kdytettdva valittomésti.

Kiévyttokuntoon saattamisen jilkeen:

Injektionesteisiin  kaytettdvalld vedelld kdyttokuntoon saatetun valmisteen on osoitettu
sdilyvian kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 36 tuntia 2-8 °C:n Empdétilassa. Liuos sdilyy
myds stabiilina 60 tuntia 20-25 °Cmn lampdtilassa alkuperdispakkauksessa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittoméasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
eivitkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2-8 °Cn lampotilassa, ellei kdyttokuntoon saattamista
ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennuksen jilkeen:

Natriumkloridi-injektionesteelld (9 mg/ml [0,9 %]) PVC-pussiin tai glukoosi-injektionesteelld
(50 mg/ml [5 %]) PVC-pussiin kdyttokuntoon saatetun valmisteen on osoitettu sdilyvan
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 36 tuntia 20-25 °C:n laimpétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttaa valittomasti, ellei laimennukseen kéytetty
menetelma poista mikrobikontaminaation mahdollisuutta. Jos sitd ei kiytetd valittomasti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla.

6.4. Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Avatun, kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun ldékevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 mln kirkas, tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joissa on tummanharmaa
bromobutyylikumitulppa ja irti napsautettava korkki.

Pakkauskoot: 1 tai 5 injektiopulloa
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektio-/infuusionesteen tai sumutinliuoksen valmistelu

Kuiva-aine on saatettava kdyttokuntoon vetokaapissa. Suojalaseja, suusuojusta, késineitd ja
suojatakkia on kdytettdva. Kayttokuntoon saattaminen tehddén lisddmalld 5 ml steriilid
injektionesteisiin kaytettavad vettd aseptisesti. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta
sisdltdd 60 mg pentamidiini-di-isetionaattia.

Injektio-/infuusioneste on tarkastettava silmdméérdisesti ennen antoa hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen lidke on kirkas ja vériton
liuos, jossa eiole niakyvid hiukkasia. Injektiopullo on hdvitettdva, jos nikyvid hiukkasia
havaitaan.

Laskimoinfuusiota varten tarvittava méiéiri eli enintddn 5 ml (300 mg) pentamidiini-di-
isetionaattia vedetidn injektiopullosta ja siirretddn infuusiopussiin, joka sisdltdd 50-200 ml
glukoosi-injektionestettd (50 mg/ml [5 %)] tai natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml

[0,9 %]). Laimennettu liuos sekoitetaan varovasti kddntelemalld. Muita infuusionesteitd ei saa
kayttaa.

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Injektiopulloon jédanyt
kéyttdmaton liuos tulee havittaa.

Inhalaatioon tarvittava annos voidaan tarpeen mukaan jatkolaimentaa injektionesteisiin
kaytettavalld vedelld ennen lddkesumuttimella antoa.

Havittdmistd koskevat ohjeet
Kéyttdméiton ladkevalmiste taijite on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41989

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Taytetddn kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.07.2024
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pentamidine Tillomed 300 mg pulver till injektions/infusions/nebulisatorvétska, 16sning

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 300 mg pentamidindiisetionat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions/infusions/nebulisatorvétska, losning
Vitt till benvitt frystorkat pulver/kaka.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiskaindikationer

Pentamidine Tillomed &r avsett for vaxna och barn for

- profylax och behandling av pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii (tidigare kind
som Pneumocystis carinii) (PCP)

- behandling av visceral och kutan leishmaniasis

- behandling av forsta stadiet av afrikansk trypanosomiasis hos minniska orsakad av
Trypanosoma brucei gambiense.

Officiella riktlinjer om lamplig anvdndning av medel mot protozoer ska beaktas.

4.2. Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Foljande dosrekommendationer giller for vuxna, ungdomar, barn och spadbarn:

Pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii

Profylax

For profylax av pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii rekommenderas inhalation av
pentamidin (se ’ Administreringssatt™).

Inhalationsdosen for vuxna ir 150 mg pentamidindiisetionat varannan vecka eller 300 mg en
gang 1 manaden.

Behandling

For behandling av pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii rekommenderas langsam
intravends infusion av likemedlet (se nedan ” Administreringssatt™).

4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt administreras en géng dagligen, helst via
langsam intravends infusion under 60 minuter. Rekommenderad behandlingslingd {or PCP ér
21 dagar.

Leishmaniasis

Visceral leishmaniasis: 3-4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt varannan dag
administrerat genom intramuskuldr injektion. Antalet doser far inte Gverskrida 10. Det ar dock
mojligt att administrera en andra behandlingscykel vid behov.
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Kutan leishmaniasis: 3-4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt varannan dag med
3-4 doser genom intramuskulir injektion eller intravends infusion.

Afrikansk trypanosomiasis hos ménniska

4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt en gang dagligen eller varannan dag via
mtramuskuldr injektion eller intravends infusion, upp till totalt 7-10 doser (se

” Administreringssatt”).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion:

Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <10 ml/min) krévs dosjustering:

- For livshotande pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii ska 4 mg
pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt ges en ging dagligen i 7-10 dagar. Dérefter ges
dosen varannan dag till totalt minst 14 doser.

- I mindre svéra fall av pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii ska 4 mg
pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt ges varannan dag.

- For trypanosomiasis och leishmaniasis ska doseringsintervallet vara minst 48 timmar.

I lindrigare fall av nedsatt njurfunktion ska doseringsintervallet vara minst 36 timmar.

Nedsatt leverfunktion:
Inga sérskilda doseringsrekommendationer. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska
fordelarna med fortsatt behandling vdgas mot den potentiella risken.

Aldre:
Inga sdrskilda doseringsrekommendationer.

Pediatrisk population:
Doseringsrekommendationerna som ges ovan géiller for spadbarn, barn och ungdomar.

Administreringssitt
For intramuskuldr eller intravends anvindning eller anvindning genom inhalation efter
beredning/spadning.

Lakemedlet administreras genom intramuskulir mjektion, mntravends infusion eller nhalation
(ndsmask ar inte lamplig) beroende pa indikation.

Infusionen/injektionen ska utféras med extra varsamhet och med patienten i liggande stélining
(se avsnitt 4.4).

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet fére administrering finns iavsnitt 6.6.

Anmirkningar om inhalation:

Eftersom patogenerna vid pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii finns i lungblasorna
(alveoler) dr det viktigt att de nebuliserade pentamidinpartiklarna ocksa hamnar dir. Den
optimala partikelstorleken for alveoldr desposition dr mellan 1 och 5 mikrometer. Dérfor ska
endast limpliga nebulisatorer anvdndas for inhalationsbehandling med pentamidin.

Den nyss beredda 16sningen ska administreras genom inhalation med hjilp av en lamplig
nebulisator, t.ex. Respirgard II (varumérke som tillhér Marquest Medical Products Inc.),
Modified Acorn system 22 (varumérke som tillhér Medic-Aid) eller motsvarande produkt
med antingen en kompressor eller rorledd syrgas vid en flodeshastighet pa 6 till

10 liter/minut.
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Nebulisatorn ska anvindas i ett tomt och vilventilerat rum. Endast personal som bér
tillrdcklig skyddsutrustning (munskydd, skyddsglasogon, skyddshandskar) ska befinna sig i
rummet nér nebulisatorerna anvinds.

Ett lampligt och vél anpassat envigssystem ska anvindas sé att nebulisatorn lagrar likemedlet
1 aerosolform under utandningarna och sprider exhalerat pentamidin i behallaren. Ett filter ska
monteras vid utsuget for att minska kontamination av omgivande luft. Lamplig
exhalationsslang som ventilerar direkt genom ett fonster till utomhusluften rekommenderas.
Forsiktighet ska iakttas sa att andra inte exponeras for utsuget.

Alla andra personer i nidrheten, t.ex. medicinsk personal, fertila kvinnor, gravida kvinnor, barn
och personer med astma i anamnesen, ska undvika exponering av luftburet pentamidin som
hérror fran nebulisatoranviandningen.

For att minimera kontamination av inomhusluft vid anvindning av pentamidin iaerosolform
ska motsvarande behandlingsrum ofta och utforligt ventileras och inhalationssystemet stéingas
av under inhalationspauser.

Dosekvivalens: 4 mg pentamidindiisetionat innehaller 2,3 mg pentamidinbas och 1 mg
pentamidinbas motsvarar 1,74 mg pentamidindiisetionat.

Undantringningsvirde: 300 mg pentamidindiisetionat trdnger undan cirka 0,15 ml vatten.

En bronkdilaterare bor inhaleras med inhalator 5-10 minuter fore inhalationsbehandlingen.
Bronkospasm har rapporterats efter anvindning av nebulisator (se avsnitt 4.8) och har sarskilt
observerats hos patienter med rokning eller astma i anamnesen. Detta kan kontrolleras genom
foregaende inhalation av bronkdilaterare.

Endast klara 16sningar som dr praktiskt taget fria fran partiklar ska anvéndas.
4.3. Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen.
4.4. Varningar och forsiktighet

Pentamidin ska anviindas med sérskild forsiktighet hos patienter med hypertoni, hypotoni,
hyperglykemi, hypoglykemi, hypokalcemi, leukopeni, trombocytopeni eller anemi samt hos
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Hos dessa patienter rekommenderas en sarskilt
noggrann monitorering av motsvarande laboratorieparametrar.

Daodliga fall av svar hypotoni, hypoglykemi, akut pankreatit och hjirtarytmier har rapporterats
i samband med pentamidinbehandling via intravends och intramuskuldr administrering.
Blodtrycket ska kontrolleras med patienten i liggande stélining fore administrering. Eftersom
plotsligt eller allvarligt blodtrycksfall kan intrdffa efter en injektion av pentamidin, ska
patienten ligga ner under administrering av likemedlet. Blodtrycket ska 6vervakas
kontinuerligt under administrering av pentamidin samt med regelbundna mntervall tills
behandlingen &r avslutad.

Aven inhalationsbehandling ska utforas med forsiktighet och under medicinskt Sverinseende.
Patienter ska 6vervakas med avseende pd uppkomst av svara biverkningar.

Bronkospasm har rapporterats vid inhalation med en nebulisator (se avsnitt 4.8), sérskilt hos

patienter med astma eller rokning i anamnesen. Premedicinering med bronkdilaterare via
nhalation minskar hosta och bronkospasm och forbéttrar aerosolens depositionsmdnster.
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Pentamidindiisetionat kan forlinga QT-intervallet. Hjartarytmier, t.ex. torsades de pointes,
som indikerar en QT-forlingning, har rapporterats i enskilda fall vid behandling med
pentamidindiisetionat. Darfor ska pentamidindiisetionat anvdndas med forsiktighet hos
patienter med Okad risk for att utveckla hjirtarytmier, sdsom vid forlingt QT-syndrom,
hjartsjukdom (t.ex. kranskérlssjukdomar, hjartsvikt), kdnda ventrikuldra arytmier, bradykardi
(<50 slag i minuten), ojusterad hypokalemi och/eller hypomagnesemi eller samtidig
anviandning av QT-forlingande lakemedel (se avsnitt 4.5). QTc-intervallet maste 6vervakas
hos patienter med kind eller misstinkt hjartsjukdom samt hos patienter som samtidigt tar QT-
forlingande likemedel.

Sarskild forsiktighet dr nddviandig om QTc-intervallet overstiger 500 msek under behandling.
Kontinuerlig 6vervakning av hjartfunktionen ska dvervdgas i dessa fall. Om QTc-intervallet
overstiger 550 msek ska alternativ behandling Gvervigas.

Andra forsiktighetsatedrder

Foljande undersokningar ska utféras regelbundet:

- Ureahalten i blodet, kvive och serumkreatinin, dagligen under behandling.

- Fullstindig blodstatus, dagligen under behandling.

- Fasteblodglukos ska mitas dagligen under behandling samt med regelbundna intervall
efter avslutad behandling. I vissa fall har hyperglykemi och diabetes mellitus intraffat
flera manader efter att behandlingen upphort.

- Leverfunktionstester, sérskilt bilirubin, alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas
(ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT). Om provresultaten vid baslinjen &r
normala och i stort sett forblir normala under behandling, &r det tillrdckligt att
kontrollera en gang per vecka. Om vérdena dr forhdjda vid baslinjen och/eller stiger
under behandlingen ska prover tas en gdng per vecka, sdvida inte patienten star pa
annat hepatotoxiskt likemedel da provtagning ska ske var tredje till var femte dag.

- Serumkalcium, provtagning en gang per vecka. Serummagnesium, provtagning tva
ganger per vecka.

- Urin och serumelektrolyter ska analyseras dagligen under behandlingen.

- Kontroll av elektrokardiogram vid regelbundna intervall.

Foérdelen med pentamidinbehandling i aerosolform hos patienter med hog risk for
pneumotorax ska viagas mot de kliniska konsekvenserna av en sddan hindelse.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning av didanosin ar forknippad med en dkad risk for pankreatit.

Samtidig administrering av foskarnet kan orsaka svért nedsatt njurfunktion och hypokalcemi.
Systemisk behandling med pentamidin och amfotericin B dr forknippad med svart nedsatt
njurfunktion. Nefrotoxisk interaktion har inte beskrivits for inhalationsbehandling med
pentamidin.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av preparat som forlinger QT-intervallet,
t.ex. fenotiazin, tricykliska antidepressiva medel, terfenadin, astemizol, intravenost
erytromycin, halofantrin och kinoloner (se dven avsnitt 4.4).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller mycket begransad mingd data fran anvindningen av pentamidin hos
gravida kvinnor. Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
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avsnitt 5.3). Ett missfall under graviditetens forsta trimester har rapporterats nér pentamidin i
aerosolform anvénts profylaktiskt. Pentamidindiisetionat ska inte anvdndas under graviditet
sdvida inte kvinnans kliniska tillstind krdver behandling med pentamidin.

Amning
Det dr okdnt om pentamidin eller dess metaboliter utsondras 1 brostmjolk. Amning ska

avbrytas under behandling med pentamidin.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data eller data frén djurstudier om effekter av pentamidin pa fertilitet.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pentamidin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Forsiktighet rekommenderas med tanke pd mojliga biverkningar (t.ex. yrsel, synkope och
andra biverkningar).

4.8. Biverkningar

Biverkningsfrekvensen baseras pa foljande kategorier:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte
berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningar vid parenteral administrering
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MedDRA-Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, leukopeni och trombocytopeni*
Immunsys te met Ingen kdnd Overkinslighetsreaktioner inklusive
frekvens anafylaktisk reaktion, angioddem och
anafylaktisk chock*
Metabolism och nutrition Mycketvanliga |Azotemi
Vanliga Hypoglykemi, hyperglykemi, diabetes mellitus
(dven bestaende), hypomagnesemi,
hyperkalemi och hypokalcemi*
Centrala och perifera nervsystemet |Vanligca Synkope och yrsel
Ingen kdnd Parestesii extremiteter, hypoestesi (perioral
frekvens hypoestesi, hypoestesi i ansikte)*
Hjértat Sdllsynta Forlangning av QT-intervall, arytmi*
Ingen kdnd Torsades de pointes, bradykardi
frekvens
Blodkarl Vanliga Hypertoni eller hypotoni*,
cirkulationskollaps, viarmevallning
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, krakningar, smakforandringar
Sdllsynta Pankreatit™®
Lever och gallvigar Vanliga Leverforéndringar, onormala
leverfunktionsviarden
Hud och subkutan viavnad Vanliga Utslag
Ingen kdnd Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
frekvens nekrolys
Njurar och urinvigar Mpycketvanliga | Akut njursvikt*, makroskopisk hematuri
Allménna symtom och/eller symtom |Mycket vanliga |Lokala reaktioner: med olika svérighetsgrad
vid adminis treringsstillet fran svullnad, inflammation och smérta till
induration, abscessbildning samt
muskelnekros
Ingen kdnd Rabdomyolys efter intramuskulir
frekvens administrering

*Potentiellt livshotande

“Dessa intriaffade under eller kort efter intravends infusion och gick 6ver efter slutférande

eller avbrytande av infusionen

Biverkningar vid inhalation
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MedDRA-Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Immunsys te met Ingen kénd  |Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk
frekvens reaktion, angioddem och anafylaktisk chock
(potentiellt livshotande)
Metabolism och nutrition Ingen kdnd  |Hypoglykemi
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet |/ngen kdind  |Yrsel
frekvens
Ogon Ingen kdnd  |Konjunktivit (efter att acrosol oavsiktligt natt
frekvens ogonen)
Hjirtat Ingen kdnd  |Bradykardi
frekvens
Blodkiirl Ingen kdnd  |Hypotoni
frekvens
Andnings vigar, brostkorg och Vanliga Lokala reaktioner med olika svarighetsgrad:
me dias tinum hosta, dyspné, visande andning, bronkospasm,
sarskilt hos rokare eller astmatiker, som
vanligtvis kan undvikas genom foregaende
administrering av en bronkdilatator
Sdllsynta Eosinofil pneumoni
Ingen kdnd  |Pneumotorax (efter foregaende pneumoni orsakad
frekvens av Pneumocystis jirovecii (PCP)), hemoptys
Magtarmkanalen Vanliga Dysgeusi, illamaende
Ingen kdnd Okad salivbildning, sura uppstotningar,
frekvens krakningar, akut pankreatit
Hud och subkutan vivnad Ingen kdnd  |Utslag, urtikaria och makulopapuldsa utslag,
frekvens epidermal nekrolys
Njurar och urinvigar Ingen kdnd  |Njursvikt
frekvens
Allménna symtom och/eller symtom |/ngen kénd  |Feber, minskad aptit, utmattning
pa administreringsstillet frekvens

Obs:

Eftersom svéra, ibland livshotande, biverkningar (se ovan) inte kan uteslutas vid
inhalationsbehandling med pentamidin, ska patienter noga dvervakas for utveckling av svéara

biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA
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49. Overdosering

Hjértarytmier, inklusive torsades de pointes, har rapporterats efter 6verdosering av
pentamidindiisetionat.

Behandlingen ar symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer, medel mot leishmaniasis och
trypanosomiasis, dvriga medel mot leishmaniasis och trypanosomiasis
ATC-kod: PO1CXO01.

Verkningsmekanism
Medlet mot protozoer, pentamidin, dr en aromatisk diamidin som interagerar med DNA och
mterfererar med folsyrametabolismen och himmar RNA - och proteinsyntes.

Resistensmekanism

Pentamidinresistens i Leishmania spp. Ar multifaktoriell och formedlad av flera
energiberoende molekyldra pumpar som foérdndrar transporten av pentamidin in i och ut ur
parasiten. Modifiering av tre olika transportproteiner som ansvarar for transport av
pentamidin kan formedla resistens, inklusive en ATP-bindande kassett-(ABC)-transportor,
pentamidinresistensprotein 1 (PRP 1) och en P-glykoproteinhomolog som orsakar utflode av
pentamidin frén parasiten. Pentamidinkédnsliga amastigoter av L. infantum kan bl
pentamidinresistenta genom transfektion med PRP 1-gener. Kalciumantagonisten verapamil
(vid terapeutiska koncentrationer) kan reversera effekten av PRP 1-genen och éterstélla
pentamidinkansligheten in vitro. 1 T. brucei gambiense har mutationer i en akvaporingen
(akvaglyceroporin ThbAQP?2) identifierats som tilldelar korsresistens mot bade pentamidin och
melaminofenylarseniklikemedel (melarsoprol/cymelarsan). Pentamidin binder till
vildtypsakvaglyceroporin inanomoldra koncentrationer och inaktiverar porinkanalaktivitet
som hjdlper till att bibehalla osmotisk jamvikt och dubbelriktat flode av losta dmnen.
Mutationerna himmar bindning av pentamidin till detta kanalprotein.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends infusion av 4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvikt under 2 timmar
uppnds en maximal plasmakoncentration pa cirka 0,5 mikrogram/ml. Efter intramuskulir
injektion av samma dos dr den hdgsta koncentrationen i plasma cirka 0,2 mikrogram/ml

Tidsperiod Intravenos Intramus kulér
adminis trering adminis trering
(ng/ml)* (ng/ml)*

20 min/15 min 277 £184 96,2 + 94,1

40 min/30 min 330 £153 199 +59,0

1 timme 404 £251 170 £512

2 timmar 484 £474 92,5 + 25,1

4 timmar 33,7+ 208 40,1 £7,1

8 timmar 193 + 16,9 229 + 8,0

12 timmar 9,6 £82 139+55

24 timmar 29+ 14 6,6 £3.5

* Medelviarde med standardavvikelse anges.
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Dessutom faststélldes foljande farmakokinetiska parametrar:

Parameter Intravenos Intramus kulér
administrering* administrering*

Plasmaclearance (I/tim) 248 £91 305 81

Elimineringsha lveringstid (tim) 64 +13 94 +£20

Skenbar distributionsvolym (1) 140 £93 924 +404

Skenbar distributionsvolym vid 821 £535 2724 + 1066

steady-state (I)

Eliminering via njurar av oférdndrad 2,5 4,1

substans under 24 tim (%)

Njurclearance (I/tim) 6,2 +3,6 154 +£ 14,9

* Medelvirde med standardavvikelse anges.

Vid admmistrering med en nebulisator pavisade kinetiska studier pad méinniska avsevéirda
skillnader vid jaimforelse med parenteral administrering. Administrering av aerosol
resulterade i en 10 ganger sé stor 6kning av supernatantvétska fran bronkoalveolirt lavage
(BAL) och en 80 ganger sa stor 6kning av BAL-sedimentkoncentrationer vid jamforelse med
de som pavisas med motsvarande intravendsa doser.

Begrinsade data antyder att halveringstiden av pentamidin i BAL-vétska &r lingre adn 10 till

14 dagar. Hogsta plasmakoncentrationer efter inhalationsbehandling visade sig vara cirka

10 % av de som observerades med motsvarande intramuskuléra doser och mindre dn 5 % av
de som observerades efter intravends administrering. Det antyder att systemiska effekter av

inhalationsvigen ar mindre troliga.

Langvariga lungparenkymala effekter av pentamidin i aerosolform &r inte kdnda. Lungvolym
och alveolir kapillirdiffusion har dock inte visat sig paverkas av hdga doser av pentamidin
administrerat genom inhalation till patienter med AIDS.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

I flera olika toxikologiska tester observerades symtom pa hypotoni och CNS-depression i alla
arter. Hypotoni var mest uttalad med intravends bolusinjektion. En anpassning intrdffar med
langre administreringstider. Symtomen blir mindre svara under administreringstiden och
mtraffar mer séllan.

Nefrotoxiska effekter observerades huvudsakligen i toxicitetsstudier hos hundar och rattor
men ingen effekt pd morfologisk struktur och njurvikt detekterades.

Det fanns dven tecken i studier pa réttor att levern skadades. Aterigen forindrades inte
levermorfologin men levervikten okade, dven hos hundar. Efter 3 veckor av aterhdmtning

atergick de patologiska LFT irattor till normala nivaer.

Den lokala toleransen hos dessa tva arter var mycket ldg. Det forekom dock inga indikationer
pé relevanta lokala reaktioner under intravends och intraarteriell administrering hos kaniner.

Teratologi for kaniner pavisade en lag fostertoxicitet vilket delvis kan forklaras av den
maternella toxiska effekten.

Studier av embryotoxicitet i en andra djurart och djurstudier av fertilitet och potentiell skada
vid anvidndning under dréktighetsperioden och digivning utfordes inte.
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Pentamidindiisetionat kan i princip interagera med DNA. Substansen var dock omérklig i
flera mutagenicitetstester in vivo och in vitro.

Léngsiktiga karcinogenicitetsstudier utfordes inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning éver hjilpimnen

Inga.

6.2. Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3. Hallbarhet

3ar

Efter forsta Oppnande:
Likemedlet maste anvindas omedelbart.

Efter beredning:

Kemisk och fysikalisk héllbarhet efter beredning med vatten for injektionsvétskor har visats i
36 timmar under forvaring vid 2 till 8 °C. Losningen dr d&ven hallbar 1 60 timmar vid 20-25 °C
1 originalforpackningen.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvédnds
omedelbart dr forvaringstiden och foérhallandena fore anvdndning anvdndarens ansvar och ska
vanligtvis inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte beredning har 4gt rum
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Efter spiddning;
Kemisk och fysikalisk hallbarhet efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

mjektionsvitska, 16sning i PVC-pése eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning i
PVC-pase har visats 1 36 timmar vid 20-25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéindas omedelbart, savida inte
spadningsmetoden utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvinds
omedelbart dr férvaringstiden och forhallandena fore anvindning anvéndarens ansvar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnande, beredning och spiddning finns i
avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska pa 20 ml av typ I-glas med en morkgra propp av bromobutylgummi och
forseglad med ett sniapplock.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 5 injektionsflaskor
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av injektions-/infusionsvitska, 10sning och 10sning for nebulisator

Pulvret ska beredas i ett dragskap. Skyddsglas6gon, munskydd, skyddshandskar och
skyddsrock maste anvindas. For beredning ska 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor
tillsittas aseptiskt. Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 60 mg pentamidindiisetionat.

Injektions-/infusionslosningen ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore administrering. Efter beredning dr likemedlet en genomskinlig och féarglos
16sning fri frn synliga partiklar. Injektionsflaskan ska kasseras om synliga partiklar
observeras.

For ntravenods infusion ska erforderlig volym upp till 5 ml infusionslésning (motsvarande
300 mg pentamidindiisetionat) dras upp och dverforas till en intravends pase innehéallande
50-200 ml glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, losning. Den spddda losningen ska blandas genom att forsiktigt
vanda pasen upp och ned. Andra l6sningar avsedda for infusioner ska inte anvéndas.

Likemedlet dr endast avsett for engangsbruk. Eventuell oanvéind Idsning som &r kvar i
mjektionsflaskan ska kasseras.

For inhalation kan den erforderliga dosen spddas ytterligare med vatten for injektionsvatskor
vid behov fore administrering med nebulisator.

Anvisningar for destruktion
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tillomed Pharma GmbH

MittelstralBe 5/5a

12529 Schonefeld

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41989

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<[Kompletteras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.07.2024
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