BILTRICIDE® COMPRESSE
(praziquantel)
(riassunto del foglietto illustrativo a cura di Farmacia Internazionale- per I’uso interno della Farmacia)

DESCRIZIONE

BILTRICIDE® (praziquantel) € un trematocididafornito sottoforma di compresse per il trattamentorale di
infezioni da schistosomi e infezioni dovwetrematodi epatici.

BILTRICIDE® (praziquantel)é 2-(cicloesilcarbonil)-1,2,3,6,7, 11b-esaidro-4H-pirazino[2, 1-a] isochinolin-4-one
con la formulamolecolare; C19H24N202.La formula strutturale € la seguente:
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Il praziquantel & una polvergistallina da biancaa quasibianca dal sapore amaro. Il compostostabile in
condizioni normali e fonda 136-140°C con decomposizionell principioattivo & igroscopico. Il praziguantel
e facilmente solubile in cloroformie dimetilsolfossido,solubile in etanoloe pocosolubile in acqua.

Le compresse di BILTRICIDEontengono 600mg di praziquantel. Ingredienti inattivi: amido mhais,
magnesio stearato, cellulosa microcristallina, povidoneodio lauril solfato,polietilenglicole, biossido di
titanio e ipromellosa. -

FARMACOLOGIA CLINICAII
praziquantel induce una rapida contrazionedegli schistosomi medianteun effetto specifico sullapermeabilita

della membrana cellulare. farmaco provoca inoltre vacuolizzazione e disintegrazioneel
tegumento delloschistosoma.

Dopo somministrazione orale BILTRICIDE®iene rapidamente assorbito (80%), sottoposto aeéffetto di
primo passaggio, metabolizzato ed eliminatgoer viarenale. La concentrazione sierica massimaviene raggiunta
1-3 oredopo la somministrazione. L'emivita del praziquantelel sieroé di 0,8-1,%re.

Popolazioni speciali: la farmacocineticadel praziquantel e stata studiata in 4(pazienti con infezionida
Schistosoma mansonicon varigradi di disfunzione epaticavedere tabella 1).Nei pazienti con schistosomiasi,
i parametri farmacocinetici non differivano significativamente traelli con funzionalitd epaticanormale
(Gruppo 1) e quelli con compromissione epaticdieve (Child-Pugh B).Tuttavia, nei pazientcon

disfunzione epatica da moderata a gravéclasse Child-Pugh B €C), I'emivita, la Cmaye I'AUCdel

praziguantel aumentavano progressivamente con il grado di compromissioepatica. Nella classe Child-
Pugh B, gliincrementi dell’emivita mediagdella Cmaxe dellAUC rispetto al Gruppol sonostati rispettivamente
di 1,58 volte, 1,76olte e 3,55volte. Gliaumenti corrispondenti nei pazientdi classe Child-Pugh

C sono stati di 2,8%20lte, 4,29volte e 15 volte per emivitg§max e AUC.

Tabella 1: Parametri farmacocinetici depraziquantel in quattrogruppi dipazienti con vari graddi
funzionalita epatica dopocsomministrazione di40 mg/kg in condizionidi digiuno.

Gruppo di pazienti Emivita (ore) Tmax (ora) Cmax (yg/ml)AUC (Yyg/ml* ora)3,02 + 0,59
Funzionalita epatica 2,99 #1,28 1,48 + 0,74 0,83 + 0,52

normale (Gruppo 1)




Child-Pugh A 4,66 + 2,77 1,37+0,61 0,93+0,58 3,87 + 2,44
(Gruppo 2)

Child-Pugh B 4,74+2,16a 221+ 1,47 + 0,74a,b 14,72 + 5,53a,b
(Gruppo 3) 0,78a,b

Child-Pugh C8,45 * (2,62a,b,c 32+ 3,567 + 1,30a,b,c48,35 + 17,50a,b,c
4) a) p<0,05 (Gruppo 1,05a,b,c

rispetto alGruppo 1b) p<0,05 rispetto
al Gruppo 2 c¢) p<0,05 rispetbGruppo
3

INDICAZIONI E UTILIZZO

BILTRICIDE® é indicato netrattamento delle infezioni dovute #&itte le specie di schistosomées
Schistosoma mekongi, Schistosoma japonicum, Schistosomamansoni e Schistosomeematobium) e
infezioni dovute aitrematodi epatici, Clonorchis sinensis/ Opisthorchis viverrifiiapprovazione di questa
indicazione si basavasu studi ircui le due specie non erandifferenziate).

CONTROINDICAZIONI

BILTRICIDE® non deve essere somministratoa pazientiche in precedenza abbianananifestato ipersensibilitaal
farmaco. Poichéla distruzione del parassita all'interno dell'occhio pudcausare lesioni irreparabili, la
cisticercosi oculare non devessere trattatacon questo composto.

AVVERTENZE

Livelli terapeuticamente efficaci dipraziquantel potrebbero non essere raggiunti ctamn somministrazione
concomitante di potenti induttori del citocromo P450come la rifampicina.

PRECAUZIONI
Generale:

Circa I'80% duna dose dpraziquantel viene escreto nereni, quasi esclusivamente (>99%gotto forma di
metaboliti. L'escrezionepotrebbe essereritardata nei pazienticon funzionalita renale compromessa,ma non é
previsto I'accumulodi farmaco immodificato. Pertanto, non si ritienecessario unaggiustamento della

dose incaso di compromissione renale.Non sono notigli effetti nefrotossici delpraziquantel o dei

suoi metaboliti.

E necessarioprestare cautelanella somministrazionedella dose abituale raccomandata di

praziquantel a pazientcon schistosomiasi epatosplenicacon compromissione epatica danoderata a graveChild
Pugh Classe B2 C).ll ridotto metabolismalel praziquantel da parte delfegato in questi pazientpud portarea
concentrazioni plasmatiche considerevolmente piu elevatee piudurature di praziquantelnon metabolizzato
(vedere FARMACOLOGIA CLINICA/Popolazioni Speciali).

In alcunipazienti sono stati segnalati aumenthninimi deglienzimi epatici.
| pazienti affettida irregolarita cardiachedevono essere monitorati durantdl trattamento.
Quando si riscontra che kchistosomiasi o l'infezioneda trematode sonoassociati a cisticercosi cerebralesi

consiglia di ricoverare ilpaziente in ospedale perla duratadel trattamento.
Informazioni per i pazienti:

| pazienti devono essere avvertiti don guidare un‘autee di non utilizzare macchinari il giorno del
trattamento con BILTRICIDE®e ilgiorno successivo.

Interazioni

farmacologiche: La somministrazione concomitanteli farmaciche aumentano l'attivita degli enzimi

epatici che metabolizzano i farmadcitocromo P450),ad esempio farmaciantiepilettici (fenitoina,

fenobarbital e carbamazepina), desametasonepu0 ridurrei livelli plasmatici di praziquantel. La

somministrazione concomitante dirifampicina deve essere evitatgvedere AVVERTENZE). Somministrazione
concomitante di farmaci cheriducono l'attivita deglienzimi epatici chemetabolizzano i farmaci(citocromo P 450), ads.



cimetidina, ketoconazolo,itraconazolo, eritromicinapossono aumentare i livelli plasmaticdi praziquantel.

La clorochina, se assunta contemporaneamentgud portarea concentrazioniinferiori di praziquantehel sangue.

Il meccanismodi questa interaziondarmaco-farmaco non & chiaro. Btato riportato che il succo di pompelmo produce
un aumento di 1,60lte dellaCmax eun aumento di 1,9 voltelel’AUC delpraziquantel. Tuttavia,l'effetto di questo
aumento dell'esposizionesull’effetto terapeuticoe sullasicurezza del praziquantehon é statoalutato in modo
sistematico.

Mutagenesi, cancerogenesi:gli

effetti mutageni riscontratda un laboratorio nei tessulla Salmonella non sonastati confermatinello stesso ceppo
testato daaltri laboratori. Studidi cancerogenicitaa lungotermine condotti suatti e cricetidorati non hanno
rivelato alcun effetto cancerogeno.

Gravidanza di categoria B:

studi sulla riproduzione sono statondotti suratti e conigli a dosi fino a 40 \@ltdose umana e non hanno rivelato
prove di ridottdertilita o danni al feto dovuti al praziquantel.

Non esistono, tuttavia, studi adeguatiben controllati sulonne in gravidanza. Btato riscontrato un aumentodel
tasso di aborto nei ra#titre volte la singola dosterapeutica umana. Sebbene gli studi sulla riproduzione

animale non siano sempre predittivi della risposta umagaesto farmaco deve essere usatalurante la gravidanza
solo se chiaramente necessario.

Madri che allattano:

il praziquantelé apparso nel latte delle donneche allattano ad una concentrazione pari a circa didquelladel
siero materno. Ledonne non devonallattare il giornodel trattamento con BILTRICIDE® durantele 72 ore
successive.

Uso pediatrico:

La sicurezza nei bambini di etaferiore a4 anninon & statsstabilita.

Uso geriatrico:

Gli studi clinicisul praziquantelnon hanno inclusan numero sufficiente di soggetti di p&i o superiorea 65 anni

per determinare se rispondonm mododiverso rispetto ai soggetti piu giovani. Altesperienze cliniche riportate

non hanno identificato differenze nelle rispostgai pazienti anziane quellipit giovani, ma non si puo escludere una
maggiore sensibilita di alcuni pazienti panziani.

E notoche questofarmaco viene sostanzialmente escretoattraverso i reni. Poiché i pazienti anziaanno maggiori
probabilita di avereuna funzionalita renaleridotta, ilrischio di reazioni tossichea questofarmaco pud essere
maggiore in questi pazienti.

EVENTI AVVERSI

In generale BILTRICIDE® émolto ben tollerato. Gli effetti collaterali sogeneralmente lievi e transitori e non
richiedono trattamento. | seguentieffetti collaterali sono stati osservati generalmente drdine di gravita:malessere,
mal di testa, vertiginidisturbi addominali con o senzaausea, aumentodella temperatura e, raramentegrticaria.
Tali sintomi possonotuttavia anche derivaraall'infezione stessa. Tali effetticollaterali possonoessere piu
frequenti e/ogravi nei pazienti con unarico elevato di vermi. Nepazienti con insufficienza epaticaausata—
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Segnalazioni dieventi avversi post-marketing:

ulteriori eventi avversi riportati dall'esperiengaost-marketing a livellanondiale e da pubblicazionton
praziquantel comprendono: doloreaddominale,

reazione allergica (ipersensibilitigeneralizzata) inclusapolisierosite, anoressia, aritmiginclusa bradicardia, ritmi
ectopici, fibrillazione ventricolare,blocchi AV). , astenia, diarreaon sangue, convulsioni,mialgia, sonnolenza,
vertigini, vomito

SOVRADOSAGGIO



Nei ratti e neitopi la LD50 acutara dicirca 2.500 mg/kg. Non sono disponibili dati nelluomaaso di sovradosaggio
€ necessariosomministrare unlassativo ad azione rapida.

DOSAGGIO ESOMMINISTRAZIONE

La dose raccomandata pertiattamento dellaschistosomiasi €: 20 mg/kgdi peso corporeo tre voltal giorno come
trattamento di urgiorno, ad intervalli non inferiori a 4 ore e nswperiori a 6 ord.a dose raccomandata per la
clonorchiasi e l'opistorchiase: 25mg/kg di peso corporeo tre vaite giornocome trattamentodi un giorno, a
intervalli non inferioria 4 oree non superiori a 6 oke&e compresse devon@ssere lavate senza masticareon acqua
durante ipasti. Mantenere le compresseo segmentidi esse in bocca pudivelare un sapore amarahe puo

favorire conati di vomito o vomito.

COME FORNITO

BILTRICIDE® é fornito comeompressa oblungarivestita con film da 600mg, di colore da biancad arancione, con
tre punteggi. La&aompressa € codificataon "BAYER" swn latoe "LG" sutetro. Una voltaspezzati, ciascuno dei

quattro segmenti contienel50 mgdi principioattivo in modoche ildosaggio possa esserefacilmente adattato al
peso corporeo del paziente.

| segmenti vengonadnterrotti premendola partitura (taccagon le miniature. Sé necessario 1/4 di compressa,
il modo migliore pesttenerlo € romperél segmento dall'estremita esterna.
BILTRICIDE® é disponibilén flaconi daé compresse.

Forza 600
Bottiglie da 6: mg NDC0026-2521-06 _

Conservare a temperatura inferiore 80 °C(86 °F).
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