Tento dokument je odbornou informaci k léCivému pripravku, ktery je predmétem specifického
Iécebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky |1é¢ebny program.
Nejednd se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv.

LEVOTONINE, tobolky
Souhrn udaji o pripravku
ANSM — Aktualizovano ke dni: 3. 12. 2018

1. NAZEV PRIPRAVKU
LEVOTONINE, tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 100mg oxitriptanu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: oxid sificity [sifi¢itan (E220)].
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Syndrom postanoxického myoklonu Lance a Adamse.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Zpisob podani

PERORALNI.

Tobolky se uzivaji pii jidle, je tieba zapit je vodou.

Tato Iékova forma neni urcena pro déti do Sesti let (riziko vdechnuti).

V ptipadé potieby je mozné u ditéte do Sesti let tobolky rozeviit a jejich obsah rozmichat
ve vode¢.

Davkovani
Davkovani je tfeba individudln€ upravit na zékladé¢ klinické odpovédi a snasenlivosti. Davku
je tieba v priibéhu dvou az &tyi tydntl postupné zvysovat. Uginky se zpravidla dostavi béhem
sedmi dnd.

Dévkovani u dospélych a déti starSich 15 let:
Obvyklé davkovani predstavuje 700 mg a 1 g denné (7 az 10 tobolek).

Déavkovéni u déti do 15 let:
U déti se doporucené davkovani pohybuje zpravidla od 0,3 do 7 mg/kg/den. Maximalni
davkovani je 10 mg/kg/den.

4.3. Kontraindikace
e Hypersenzitivita na léc¢ivou latku tohoto piipravku ¢i jednu z pomocnych latek
uvedenych v bod¢ 6.1;
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e Zavazné poskozeni ledvin;
e Karcinoidni tumor tenkého stfeva;
e Soucasné podavani neselektivnich inhibitori monoaminooxidazy (IMAO).

4.4. Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Levotonine neni uréen k 1é€bé& depresivnich stavil.

Pred zacatkem 1écby se ujistéte, Ze netrpite onemocnénim srdce ¢i ledvin.

Ptitomnost metabolitu kyseliny 5-hydroxy-indol-octové (5-HIAA) v moc¢i miize interferovat
s nékterymi testy nezbytnymi pro diagnostikovani karcinoidnich tumord.

Periferni inhibitor dekarboxylazy (benserazid a karbidopa) zplsobuje casteCnou inhibici
extracerebralni dekarboxylace oxitriptanu a zvysuje tak plazmatickou koncentraci oxitriptanu
(viz bod 5.2).

Abstinen¢ni syndrom:

U pacientl 1éCenych vyssi nez doporuc¢enou maximalni davkou se u nahlého zastaveni 1écby
muze objevit syndrom z vysazeni 1éCiva (tfes, ryma, zmatenost a u pacientil s predispozici
status epilepticus).

Lécivy ptipravek obsahuje sificitan a mize vyvolavat zdvazné alergické reakce, které mohou
zahrnovat bronchospasmus.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace

+ neselektivni inhibitory monoaminooxidazy MAO

Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, poceni, zmatenost ¢i koma.
Dodrzujte lhiitu dvou tydnd od vysazeni IMAO a zacatkem 1éCby a lhitu jednoho tydne
od ukonceni 1écby a zacatkem 1écby IMAO.

Nedoporucené kombinace

+ Selektivni inhibitory MAO-A

Riziko vzniku serotoninového syndromu: priijjem, tachykardie, poceni, zmatenost ¢i koma.
Pokud se soucasnému podavani 1éCivych piipravkil nelze vyhnout, je pozadovano peclivé
klinické sledovani. Lécba se v tomto piipadé zacind na minimélnich doporuc¢enych davkach.

+ Linezolid

Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, poceni, zmatenost ¢i koma.
Pokud se soucasnému podavani 1écivych ptipravk nelze vyhnout, je pozadovano peclivé
klinické sledovani. Lécba se v tomto ptipad¢ zacina na minimalnich doporu¢enych davkach.

+ Alfa a beta sympatomimetika (injekéni podéni)
Paroxysmalni  hypertenze s moZnou arytmii (inhibice vstupu sympatomimetika
do sympatického nervového zakonceni).

Kombinace vyzadujici dodrZovani preventivnich opatieni
+ Adrenalin (podani istni nebo podkozni)
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Zavazné komorové arytmie, které zvysuji drazdivost srde¢niho svalu. Snizte limit pfijmu,
napiiklad méné nez 0,1 mg adrenalinu za 10 minut ¢i 0,3 mg béhem jedné hodiny u dospélych
pacienti.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici dostatecna data, doporucuje se pripravek Levotonine
béhem téhotenstvi nepouzivat.
Podrobné:

e neexistuji dostate¢né klinické udaje,

e studie na zvifatech jsou povzbudivé.

Kojeni
Neni zndm piechod Levotoninu do matetského mléka. Piesto se doporucuje béhem pouzivani
piipravku kojeni pferusit.

4.7. U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Levotonine muze zpusobit nezddouci ucinky, které mohou ovlivnit zrak ¢i bd¢lost.
Doporucuje se opatrnost pii fizeni ¢i pii obsluze stroji.

4.8. Nezadouci uc¢inky
Hodnoceni vyskytu nezddoucich G¢inkd vychazi z této klasifikace jejich frekvence:

Velmi Gasté (>1/10)

Casté (>1/100 do < 1/10)

Mén¢ Casté (> 1/1000 do < 1/100)

Vzacné (> 1/10000 do < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych idaji nelze urcit)

Pfiblizné u 30 % pacienti se mohou vyskytnout nezadouci Uc¢inky v disledku uzivani
Levotoninu. Tyto u¢inky mohou poukazovat na pfili§ vysoké davky a lze jim zpravidla
piedchazet postupnym zvySovanim davky.

Mohou byt zmirnény sniZenim davky nebo symptomatickou lécbou.

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng¢ Casté: asymptomaticka eozinofilie.
Vzacné: leukocytoza, krvaceni.

Poruchy imunitniho systému

Méné casté: syndrom eozinofilie/myalgie. Syndrom eozinofilie/myalgie se projevuje
koptivkou, nekdy sklerodermii, bolesti svalt, kloubt a ztuhlosti. Mohou byt pfitomny dychaci
potize s duSnosti, kaSlem a horeCkou. Pfitomna je leukocytéza a periferni eozinofilie.
V biopsii je pfitomen leukocytarni zanét (s velmi mélo eozinofily) a svalova fibroza.

Vzicné: ryma, dusnost.

Psychiatrické poruchy
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Casté: disinhibice, neklid, podrazdénost, agresivita, euforie, zmatenost.
Méné Casté: halucinace, bludy.

Vzacné: deprese.

Velmi vzacné: serotoninovy syndrom.

Poruchy nervového systému

Casté: ospalost, bolest hlavy.

Méné Casté: nespavost, ties, ataxie, rozmazané vidéni, mydridza.
Vzacné: dystonie, zhorSeni myoklonu, no¢ni mury.

Gastrointestinalni poruchy (23 %)

Velmi Casté: nevolnost, zvraceni.

Casté: prijem, bolest bficha.

Vzacné: nechutenstvi.

Zalude&ni problémy zpravidla vymizi po n&kolika tydnech 1é¢by.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Méné Casté: koptivka,

Vzacné: alergie, poceni, sklerodermie. Tento syndrom sdruzuje pseudobuldézni morfy,
eozinofilii, svédéni, pocit ztlusténi kize, brnéni hrudniku a bficha, ale bez sklerodaktylie
nebo teleangiektazie. Klinické vySetfeni odhali edematdzni infiltrace predlokti a jasné
ohrani¢ené pigmentované skvrny pfipominajici morty, které se nachazeji na bocich, stehnech,
nohach a zadech. Na n¢kterych skvrnach se mohou nachdzet puchyfe s vyraznym edémem
povrchové dermis, ktery zplsobuje odlupovani puchyil, a s fibrozou stfedni a hluboké
dermis. Tento syndrom ma blizko k syndromu eozinofilie/myalgie.

Celkové poruchy

M¢éné Casté: periferni vazodilatace, edém, zvySeni télesné hmotnosti, horecka.

Vzéicné: bradykardie.

Vzhledem k pfitomnosti sifi¢itanu hrozi riziko alergické reakce vcetné anafylaxe
a bronchospasmu.

Hlaseni podezieni na neZadouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosil a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Nejsou k dispozici udaje u cloveka, ale kombinace slécivymi piipravky zvySujicimi
koncentraci serotoninu mohou zplsobit serotoninovy syndrom (napiiklad periferni inhibitor
dekarboxylazy pouzivany bé&hem klinickych studii ke zlepSeni biologické dostupnosti
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Levotoninu. Témét Gplnd inhibice dekarboxyldzy je pozorovana u davek 100-150 mg/den
u dospélé osoby).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ATC kod: jiné 1€ky pro nervovy systém: NO7XX.

Oxitriptan ¢i L-5 hydroxytryptofan je bezprosttednim prekursorem serotoninu (5-
hydroxytryptamin), neurotransmiteru podilejicim se na fadé neurotransmisnich systémd.
Plsobeni levotocivé formy 5-HTP je ucinnéjsi nez racemickd forma.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Pii pouhém ustnim podani je oxitriptan rychle metabolizovan na serotonin perifernimi
dekarboxylazami (zaludecni sliznice, tenké stfevo, jatra a ledviny) a jeho biologicka
dostupnost je velmi nizkd. Lep$i, byt velmi proménlivé biologické dostupnosti (od 47
do 84 %) lze dosahnout kombinaci s perifernim inhibitorem dekarboxylazy (benserazid
a karbidopa) pii vstifebavani.

Distribuce — biotransformace

Po ustnim podani je oxitriptan rychle metabolizovdn na serotonin perifernimi
dekarboxylazami aromatickych aminokyselin ¢i 5-HTP dekarboxylazou. V mozku se nachazi
v katecholaminergnich jadrech a v hematoencefalické bariéte.

Oxitriptan tedy hematoencefalickou membranou pronika jen cCastecné, aby se pomoci
mozkové dekarboxyldzy v mozku pfeménil na serotonin. Existuje pfiméd Uméra mezi
plazmatickymi koncentracemi 5-HTP a mozkomisni tekutinou.

Podéavani 5-hydroxytryptofanu tedy umoznuje zvySovat koncentraci 5-HT v mozku. Ptesto je
nejvetsi Cast S-hydroxytryptofanu rozlozena ptisobenim perifernich dekarboxylaz jesté pred
dosaZzenim oblasti mozku. Proto jsou inhibitory periferni dekarboxyldzy aromatickych
aminokyselin (benserazid a karbidopa), jez nepronikaji hematoencefalickou bariérou, schopny
zvysit nahromadéni 5-HT v krvi po Gstnim podani.

Pii dodrzeni klinickych davek je 19 % 5-HTP navazdno na sérové bilkoviny. 5-HTP
ze sérovych bilkovin neodstranuje tryptofan. Koncentrace 5-HTP v mozkomi$ni tekutin€ byly
vyhodnoceny na 24 % plazmatickych koncentraci 5-HTP.

Biologicky polocas oxitriptanu se u kazdého ¢lovéka lisi.

5-HTP se v plazmé& hromadi nelinearné.

Eliminace
Serotonin je metabolizovan monoaminooxiddzou na kyselinu 5-hydroxy-indol-octovou (5-
HIAA), ktera se nachazi v moci.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

U hlodavci a opic ma pii tstnim podani L-5 hydroxytryptofan nizkou toxicitu.

Studie toxicity L-5 hydroxytryptofanu po opakovaném podani probihaly az Sest mésict
u potkantl, pst a tfi mésice u opic. U potkand ma L-5 hydroxytryptofan nefrotoxicky vliv;
nefrotoxicita nebyla zjiSténa u pst ani u opic, které jsou nejméné citlivym zvifecim druhem
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na toxicitu L-5 hydroxytryptofanu. Zda se, Ze rozdil citlivosti zavisi na schopnosti pfemény L-
5 hydroxytryptofanu na serotonin.

L-5 hydroxytryptofan byl pfedmétem teratologickych studii u potkanti a mysi. U potkant byl
zaznamenan teratogenni ucCinek projevujici se viscerdlnimi a skeletdlnimi malformacemi,
které se objevily po davce siln¢ toxické pro matku v jedné ze dvou studii. Tento Gc¢inek nebyl
zaznamenan ve dvou studiich na mysich, kde byl pii vysokych davkach zpozorovan pouze
fetotoxicky ucinek.

Béhem Amesova testu a testu lymfomu u mysi L-5 hydroxytryptofan neprokazal zadny
mutagenni potencial in vitro.

K dispozici nejsou zadné udaje karcinogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Mastek, pyrogenni oxid kiemicity, stearan hofecnaty.

SloZeni obalu tobolky:
e Modra Cast:
o zelatina
o oxid titanicity
o indigokarmin
o oxid sificity (< 0,1 procenta)
e Bila ¢ast:
zelatina
o oxid titanicity
o oxid sificity (< 0,1 procenta)
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6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti
Tt roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Zadna zvlastni opatieni pro uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah obalu
10 nebo 100 tobolek ve sklenéné lahvicce.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PANPHARMA

ZI DU CLAIRAY

35133 LUITRE



8. REGISTRACNI CiSLO (A)
324 372-0 ¢1 34009 324 372 0 7: 10 tobolek ve sklenéné lahvicce.
333 380-2 ¢1 34009 333 380 2 2: 100 tobolek ve sklenéné lahvicce.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
20. tnora 1981

10. DATUM REVIZE TEXTU
16. zari 2016



