KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PENTOSTAM ™ 100 mg/ml enjektabl flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 1 ml’de;
Bes degerli antimona esdeger sodyum stiboglukonat (BP) ................. 100 mg

Yardimcer maddeler:
Yardime: maddeler igin (bkz. 6.1)

3. FARMASOTIK FORM

100 mg/ml Sb* egdegerini igeren enjeksiyonluk sodyum stiboglukonat gozeltisi.
Agik sar1 renkte, steril solisyon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

PENTOSTAM viseral leishmaniasis (kala azar), kutandz leishmaniasis (sark gibani) ve Giiney
Amerika mukokutanéz leishmaniasis tedavisinde endikedir. PENTOSTAM aym zamanda,
leishmaniasis residivans ile Orta ve Giiney Amerika’daki yaygin kutanz leishmaniasis’in
tedavisinde de yararli olabilir.

Not:

Leishmania aethiopica enfeksiyonlarinin neden oldugu kutandz ve yaygin kutandz
leishmaniasis, PENTOSTAM dahil, bes degerli antimon bilesikleriyle (Sb"’) klasik dozlarda
tedaviye yamt vermez, ancak daha yiiksek dozlarda daha yavas bir yamt verebilir.

4.2. Pozoleji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@1 ve siiresi:

Tiim doz onerileri, 2010 yilinda toplanan Diinya Saglik Orgiiti Uzmanlik Komitesi’nin
leishmaniasis ile ilgili bulgularma dayamlarak verilmektedir. Farkli yas gruplan igin 6zel
oneriler yoktur.

Viseral leishmaniasis (Kala azar):

Giinde 20 mg Sb” (0.2 ml PENTOSTAM) /kg viicut agirhgdir. Tedavi intramiiskiiler veya
intravendz yolla 30 giin (veya L. infantum igin 28 giin boyunca) stirmelidir.

Herhangi bir niiks mevcutiyeti agisindan hastalar 2 ve 6 ay sonra ve Afrika’da 12 ay sonra
tedavi edilmelidirler.




Kutandéz leishmaniasis (etheni L. aethiopica olmayan):

Eski Diinya tiirlerinden kaynaklanan kiitantz leishmaniasis:
e Lokal tedavi gerektiren lezyonlar igin
o 1-5 seans boyunca 3-7 giinde bir seans bagina 100-500 mg intralezyonel
pentavalan antimon (1-5mL sodyum stibogtukonat enjeksiyon).
¢ Sistemik tedavi gerektiren lezyonlar i¢in
o 10-20 giin boyunca intramiiskiiler veya intravensz yolla 20 mg/kg pentavalan
antimon (0,2 mL sodyum stiboglukonat enjeksiyon).

Yeni Diinya tiirlerinden kaynaklanan kiitandz leishmaniasis:
» Lokal tedavi gerektiren lezyonlar igin
o 1-3 seans boyunca 3-7 giinde bir seans bagina 100 - 500 mg intralezyonel
pentavalan antimon (1-5 mL sodyum stiboglukonat enjeksiyon).
o Sistemik tedavi gerektiren lezyonlar i¢in
o 20 giin boyunca intramiiskiiler veya intravendz yolla 20 mg/kg pentavalan
antimon (0,2 mL sodyum stiboglukonat enjeksiyon).

Mukokutanoz leishmaniasis:

Parazitolojik olarak leishmaniasis hastalift dogrulanan hastalar, 30 giin boyunca
intramiiskiiler veya intraventz yolla giinde bir kez 20 mg Sb** (0,2 m! sodyum stibogiukonat
enjeksiyon)/kg viicut agirhg ile tedavi edilmelidir.

Yeni Diinyadaki/ Orta ve Giiney Amerika’daki kutandz leishmaniasis ve leishmaniasis
rezidivans:

Yeni Diinyada Diffiiz kiitanéz leishmaniasis ve leishmaniasis residivans kombinasyon
tedavisi dikkate alinmahdir. Leishmaniasis i¢in WHO tedavi dnerilerine bakiniz.

Uygulama sekli:

Sodyum stiboglukonate sollisyonu partikillerinin  (20-300  mikron bityiikliigiinde)
bulunmasindan dolay1, uygutamadan énce acil olarak steril bir filtre hazir bulundurulmalidir.
Bu partikiiller, kauguk tipadaki antioksidanlar ve iiriindeki koruyucu maddeler arasindaki
etkilesimden dolay1 ¢éziinmez kompleks formundadirlar. Filtrelerin gdzenek biiyuklugh 5
mikron veya daha az ve membran tiirii polivinilidin diflorid, polietersulfon, polisulfon,
naylon, seliiloz asetat ve kargik seliiloz esterleri olmasi uygun goriinmektedir. Steril filtrelere
ulagilamayan yerlerdeki filtresiz uygulanan sodyum stiboglukonat tedavisinin riskleri ve
yararlari klinisyen tarafindan degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezlidi:

Bobrek fonksiyonlari Gnemli derecede bozulmus higbir hastaya PENTOSTAM
verilmemelidir. Karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.




Pediyatrik popiilasyon:
Farkli yag gruplan i¢in 6zel 6neriler yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

PENTOSTAM’in yash hastalardaki etkileri hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Eger kutantz
letshmaniasisin tedavisi gerekiyorsa, lokal infiltrasyon tercih edilir. Yagh hastalarda viseral
leishmaniasis tedavisi yapilirken yapilmasi gereken normal odnlemlere titiz bir sekilde
uyulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Renal fonksiyonlan oOnemli derecede bozulmus higbir hastaya PENTOSTAM
verilmemelidir.

o Daha Onceden verilen doza, ciddi bir istenmeyen reaksiyon giéstermis hi¢bir hastaya
PENTOSTAM verilmemelidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

L.V. enjeksiyon verilmeden hemen once filtre edilmelidir. (Bkz. Pozoloji ve uygulama gekli)

L.V. enjeksiyon, lokal tromboz riskini azaltmak amaciyla ¢ok yavas olarak, 5 dakikalik bir
siire i¢cinde uygulanmahidir. Oksiirme, kusma veya substernal agri gibi beklenmeyen bir
durum meydana gelirse, enjeksiyon hemen durdurulmahdir. Bu gibi vakalarda, eger
PENTOSTAM ayni yolla tekrar verilecekse, ¢ok dikkatli davramlmalidir. Mukokutantz
leishmaniasis’in basarih tedavisi, lezyon ¢evresinde siddetli bir enflamasyona neden olabilir.
C ok nadir olarak anafilaktik sok geligebilir.

Sodyum stiboglukonat alan bazi hastalarda QTc aralifimin uzadift gézlenmistir ve bunun
dozla iliskili oldugu goriilmiistiir.  Visceral leishmaniasis tedavisinde yiiksek doz antimon
alan hastalarda olimciil kardiyak aritmiler rapor edilmistir. Bunun yant sira, sodyum
stiboglukonat tedavisi boyunca ve oOncesinde EKG izlenmesi tavsive edilmektedir. EKG
izlenmesinin miimkiin olmadig1 yerlerde, sodyum stiboglukonat tedavisinin riskleri ve
yararlar degerlendirilmelidir.

Eger klinik olarak anlamli QTc aralifi uzamasi meydana gelirse, sodyum stiboglukonat
devam edilmemelidir. Sodyum stiboglukonat verilen hastalarin biiylik g¢ogunlugunda
elektrokardivografik degisiklikler, 6zellikle T dalgasi1 genisliginde degisiklikler beklenebilir,
Bunun tedavinin kesilmesivle geri déniisgimlii oldugu goriilmiistir ve ciddi éneme sahip
degildirler.

PENTOSTAM Kkardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda, ventrikiiler aritmi hikayesi olan
veya QT uzamasi yoniinde yatkinlik olusturdu@u bilinen bagka faktérleri olan hastalarda
dikkatli kullanilmahdir. Ornegin; QT araligim onemli dlgiide uzattigy bilinen ilaglarla (6rn;
siif III antiaritmikler-sotalol ve amiodarone) ilaglar birlikte alinmas1 veya konjenital QT
uzamasinda.

ECG anormalliklerinin gelismesinde doz baglantisimn  oldugu gorillmiigtiir. Sodyum
stiboglukonat tedavisinin baglatilmasi veya siirdliriilmesi i¢in hastanin  uygunlugu
degerlendirilirken éncellikle antimon tedavisine maruz birakma miitalaa edilmelidir.

Kisa stire 6nce diger antimon bilegigi ila¢ almig olan hastalar, PENTOSTAMin verilmesi
sirasinda, bradikardi ve kardiyak aritmiler gibi antimon intoksikasyonu belirtileri agisindan
yakindan gozlenmelidir.

Ek viseral leishmaniasis tedavisi i¢in sodyum stiboglukonat uygulanmasinin hemen ardindan
amfoterisin B deoksikolat uygulandiinda ortaya ¢ikan bazi kardiyak aritmi ve ani &lim
bildirimleri mevcuttur. Amfoterisin B deoksikolatin uygulanmasindan 6nce elektrolit
dengesizligi diizeltilmeli ve hastalar uygun gekilde izlenmelidir.




Altta yatan enfeksiyonlar, pndmoni gibi, aragtirilmal ve tedavi edilmelidir.

Tekrarlayan bes degerli antimon dozlari alan hayvanlann Kkaracigerlerinde, yiiksek
konsantrasyonda antimon bulunmugtur. Bu nedenle PENTOSTAM  karacifer hastalig)
bulunan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Bununla birlikte viseral leishmaniasi olan
hastalarda, karaciger fonksiyonlarinda bazi anormallikler beklenebilir. Bu tiir hastalarda, bes
degerli antimon tedavisinin yararian, riskinden daha fazladr. PENTOSTAM, serumdaki
hepatik enzimlerde hafif yiikselmelere neden olabilir, ancak bu enzimler daha sonra normal
seviyeye donerler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

PENTOSTAM la ilgili herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemigtir. PENTOSTAM’in rutin
biyokimyasal testlerin dogrulugunu bozup bozmadig1 konusunda higbir bilgi yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkin dogum kontrolii uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Fetiis {izerinde higbir etki bildirilmemis olmakla birlikte, elde edilecek yarar, fetiise muhtemel
risklerden fazla olmadif siirece gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
PENTOSTAM alan anneler bebeklerini emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Veri yoktur.

4.8, istenmeyen etkiler

Siklik simiflandirmas: asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Platelet, beyaz kan hiicresi ve hemoglobinde gegici azalmalar.




Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Halsizlik, bas agris1, kirklik
Cok seyrek: Vertigo, ates, Rigor, Terleme

Kardiyak hastahklar
EKG degisiklikleri. T dalga genisligi, T dalga tersligi ve uzamis QT gozlenmistir. (Bkz. Ozel
kullanim uyanlar ve nlemleri)

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Yiizde kizarma, burun ve digetinde kanama

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Gegici Oksiriik
Cok seyrek: Substernal agri

Gastrointestinal hastaliklan
Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma, diyare, karin agrisi

Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Sarihk

Serum lipaz ve amilaz enzimlerinde gegici yiikselmeler
Semptomatik pankreatit

Deri ve derialti1 doku hastahklari
Cok seyrek: Yanaktaki lezyonlann kétiilesmesi, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin: Kas agnisi, eklem agnsi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklan
i.v. enjeksiyon sonucu damar boyunca gdriilen gegici agr ve yapilan damarda tromboz

Sodyum stiboglukonat ile yapilan erken dSnem ¢aligmalanin bazilarinda, viseral leishmaniasis
(kala azar) icin tedavi edilen hastalarin kiiglik bir kisminda pnémoni meydana gelmis ve bu
nadiren de olsa &liime yol agmigtir. Pnémoni, viseral leishmaniasis (kala azar) hastalik
prosesinin bir parcas: olmakla birlikte, trivalan antimonun toksisite profili ile ilgili oldugu da
tespit edilmistir. Bu sebeple, bu vakalarin, hastalikla veya sodyum stiboglukonat ile iligkili
olup olmadiginin belirlenmesi miimkiin degildir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar: Antimon asir1 dozunun baghca belirtileri gastrointestinal bozukluklardir (mide
bulantisi, kusma ve siddetli diyare). Hemorajik nefrit ve hepatit de gorillebilir.

Tedavi: Antimon bilesikleriyle intoksikasyonun tedavisinde kelatlayici ilaglarin uygulanmas
konusunda siirh bilgi meveuttur. Dimerkaproliin etkili oldugu bildirilmigtir. Hasta tamamen
iyilesene kadar, her 6 saatte bir 200 mg'lik dozda i.m. enjeksiyon Onerilmigtir. 2,3
Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) de etkili bir tedavi saglayabilir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Antimon bilesikleri
ATC Kodu: PO1CB02

Etki Mekanizmas:

Sodyum stiboglukonatin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Amastigotlarin Sb*’
500mg/mllik dozlarda in vitro temasi, parazitin DNA, RNA protein ve piirin niikleosit
trifosfat diizeylerinde %50’nin izerinde bir azalmayla sonuglanmaktadir. ATP (Adenozin
trifosfat) GTP (Guanozin trifosfat) sentezindeki azalmamn, makromolekiil sentezindeki
azalmaya katkida bulunuyor olabilecegi bildirilmigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
. Genel dzellikler

Emilim:
Veri yoktur.

Dagilim:

Gtinliik doz uygulamas: sirasinda, merkezi boliimde yavas bir antimon sodyum glukonat
yigilmasi olur, yle ki, doku konsantrasyonlan teorik olarak en az 7 giin sonra maksimum
seviyeye ulagirlar.

Bivotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Sodyum stiboglukonat (antimon sodyum glukonat)’m i.v. veya i.m. yolla uygulanmasindan

sonra, antimon, bbrekler yoluyla siiratle viicuttan atiimakta, ilk 12 saat i¢inde toplanan

idrarda dozun biiyiik ¢ogunlugu tayin edilebilmektedir. Bu siiratli atilmayla birlikte, bir i.v.
. dozun verilmesinden 8 saat sonra, serum ve tam kan antimon seviyeleri, en iist seviyenin %1-

4*ii seviyelerine kadar belirgin bir gekilde diiger.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Klorokrezol

6.2. Gegimsizlikler

Veri yoktur.




6.3. Raf 6mrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

25 °C’nin altinda saklayimiz. Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

100 ml flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Sodyum stiboglukonat kullanilmadan hemen 6nce filtre edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza

B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Tel. No 1212 -33944 00
Faks No 1212 -33945 00

8. RUHSAT NUMARASI

98/91

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ruhsat tarihi: 18.03.1996

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI




