PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Deferiprone Lipomed 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovani tableta

Bil4 az téméi bila ovalna potahovana tableta s lesklym povrchem. Tableta ma rozméry

8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm a je opatiena pulici ryhou. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie pripravkem Deferiprone Lipomed je indikovana k 1é¢bé pietizeni (nadmérné zatéze)
organismu Zelezem u pacientt trpicich onemocnénim thalassaemia major v piipad¢, Ze je souc¢asna
chelata¢ni 1é¢ba kontraindikovéana nebo neni dostate¢na.

Deferiprone Lipomed v kombinaci s jinym chelatorem (viz bod 4.4) je indikovan u pacienta

s onemocnénim thalassaemia major, pokud je monoterapie jakymkoli chelatorem Zeleza neG¢inna
nebo pokud prevence nebo Ié¢ba Zivot ohroZujicich nasledki pietizeni organismu Zelezem (zejména
srde¢ni pietizeni) vyZaduje rychlou nebo intenzivni Gpravu stavu (viz bod 4.2).

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Terapie deferipronem ma byt zahajena a vedena lékaifem se zkuSenostmi s lIeé¢bou pacienta s talasemii.
Dévkovani

Deferipron se obvykle podava v davce 25 mg/kg télesné hmotnosti, peroralng, trikrat denné, celkova
denni davka je 75 mg/kg télesné hmotnosti. Davkovani na kg télesné hmotnosti je tieba zaokrouhlit na
nejblizsi polovinu tablety. Doporucené davky dle télesné hmotnosti po 10 kg jsou v niZe uvedenych

tabulkéach.

Déavka 75 mg/kg/den se rovna poctu tablet uvadénych v nasledujicich tabulkach pro télesnou hmotnost
pacienta. Uvedeny jsou piiklady télesnych hmotnosti po 10 kg.



Tabulka davek pro Deferiprone Lipomed 500 mg potahované tablety

Télesna hmotnost Celkovéa denni davka Déavka Poget tablet
(kg) (mg) (mg, t¥ikrat denné) (tfikrat denné)
20 1500 500 1,0
30 2 250 750 15
40 3000 1000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4500 1500 3,0
70 5 250 1750 3,5
80 6 000 2 000 4.0
90 6 750 2 250 45

Vzhledem k moznému zvyseni rizika nezadoucich G¢inkt se nedoporucéuje piekracovat celkovou denni
davku 100 mg/kg télesné hmotnosti (viz body 4.4, 4.8 a 4.9).

Uprava davky

Ucinek ptipravku Deferiprone Lipomed na sniZzeni obsahu Zeleza v organismu je piimo zavisly na
davce a stupni pietizeni organismu Zelezem. Po zahdjeni 1é¢by piipravkem Deferiprone Lipomed se
doporucuje monitorovani sérovych koncentraci feritinu ¢i jinych ukazatelu zatéze organismu Zelezem
kazdé dva az tii mésice ke zhodnoceni dlouhodobé G¢innosti chelataéni 1écby na kontrolu zatéze
organismu zelezem. Upravy davky maji byt prizpasobeny odpovédi u individualniho pacienta a
terapeutickym cilam (udrzZeni ¢i snizeni zatéZe organismu Zelezem). Jestlize hladina feritinu v séru
klesne pod 500 pg/l, ma byt uvazovéno o preruseni lécby deferipronem.

Uprava davky p#i pouZiti s jinymi chelatory Zeleza

U pacienti, u kterych neni monoterapie dostatec¢na, Ize Deferiprone Lipomed pouZit s deferoxaminem
ve standardni davce (75 mg/kg denng), nema v3ak byt piekro¢ena davka 100 mg/kg denné.

V ptipadé srde¢niho selhani zptasobeném vysokou hladinou Zeleza ma byt k 1écbé deferoxaminem
ptidan Deferiprone Lipomed v davce 75-100 mg/kg denné. Je tieba si prostudovat informace o
piipravku pro deferoxamin.

Soucasné pouZiti cheltora Zeleza se nedoporucuje u pacientd, jejichz hladina feritinu v krevnim séru
klesne pod 500 pg/l z davodu rizika nadmeérné eliminace Zeleza (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

NevyZaduje se Uprava davky u pacienta s lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2). Bezpecnost a farmakokinetika ptipravku Deferiprone Lipomed u pacientt s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu nejsou znamy.

Porucha funkce jater

NevyZaduje se Uprava davky u pacienti s lehkou nebo stredné téZkou poruchou funkce jater (viz

bod 5.2). Bezpeénost a farmakokinetika pripravku Deferiprone Lipomed u pacientd s téZkou poruchou
funkce jater nejsou znamy.

Pediatricka populace
O pouziti deferipronu u déti mezi 6 a 10 lety jsou k dispozici pouze omezené Udaje a informace o jeho
pouZziti u déti do 6 let nejsou k dispozici.

Zpusob podani

Perorélni podani.




4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Opakované epizody neutropenie v anamnéze.

Agranulocyt6za v anamnéze.

Té&hotenstvi (viz bod 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus vyvolani neutropenie deferipronem neni zndm, pacienti
nesmi pouZivat lécivé ptipravky, o nichZ je zndmo, Ze vyvolavaji neutropenii, nebo které
mohou vyvolat agranulocytdézu (viz bod 4.5).

4.4 ZvlaStni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neutropenie/agranulocytdza

Deferipron prokazatelné zpisobuje neutropenii véetné agranulocytozy (viz bod 4.8 ,,Popis
vybranych nezadoucich u¢inkia*). Béhem prvniho roku terapie je tieba absolutni pocet
neutrofilia (ANC) u pacienta kontrolovat kazdy tyden. Pokud lé¢bu deferipronem nebylo nutno
béhem prvniho roku prerusit kvili poklesu poétu neutrofild, Ize interval kontrol ANC po
prvnim roce prodlouZit tak, aby odpovidal intervalu krevnich transfuzi (kazdé 2-4 tydny).

Prechod z tydennich kontrol ANC na interval kontrol shodny s intervalem krevnich transfuzi po
12 mésicich terapie deferipronem je tieba posoudit individualné podle toho, jak pacient podle
zhodnoceni Iékafe chape nutnost opatieni k minimalizaci rizika béhem terapie (viz bod 4.4 nize).

V klinickych studiich se tyto tydenni kontroly poc¢tu neutrofila osvédéily pii detekci neutropenie

a agranulocytozy. Agranulocytéza a neutropenie po vysazeni deferipronu obvykle ustoupi, byly vSak
hlaSeny i fatalni pripady agranulocyt6zy. Pokud se u pacienta béhem lécby deferipronem rozvine
infekce, je tieba okamzité prerusit terapii a neprodlené zkontrolovat ANC. Pocet neutrofila je pak
treba sledovat castéji.

Pacienty je tieba informovat, aby kontaktovali svého lékare v pripadé vyskytu jakychkoli
prFiznaki naznadujicich infekci (jako je horeéka, bolest v hrdle a p¥iznaky podobné ch¥ipce).
V pripadé vyskytu infekce je tfeba podavani deferipronu ihned prerusit.

Doporuceny postup pro piipad neutropenie je nastinén nize. Doporu¢ujeme tento protokol pfipravit
pied zahajenim jakékoli 1écby deferipronem.

Lécba deferipronem nesmi byt zahajena, jestlize mé pacient neutropenii. Riziko agranulocytozy
a neutropenie je vy3si, pokud je pocatecni ANC nizsi nez 1,5 x 10%1.

Vyskyt neutropenie (ANC < 1,5 x 10%1a > 0,5 x 10%1)

Pacienta je tieba poucit, aby ihned vysadil deferipron a veskeré dalSi 1é¢ivé ptipravky, které mohou
vyvolat neutropenii. Pacienta je treba poucit, aby omezil kontakty s jinymi osobami a sniZil tak riziko
potencialni infekce. Ihned po zjisténi a nasledné denné je potieba vySetiovat celkovy krevni obraz,
pocet leukocyti, korigovany na ptitomnost erytrocytut s jadry, pocet neutrofila a trombocyti.
Doporucuje se po Uprave neutropenie kontrolovat tydné celkovy krevni obraz, pocet leukocyta,
neutrofilti a trombocytt po dobu tfi po sobé néasledujicich tydnd, aby byla ziskéana jistota, Ze se pacient
UplIné zotavil. Pokud se soucasné s neutropenii objevi znamky infekce, je tieba zajistit patii¢né
kultivace a diagnosticka vySetieni a nasadit vhodny terapeuticky postup.




Vyskyt agranulocytézy (ANC < 0,5 x 10%1)

Je tieba postupovat podle vySe uvedenych pokyni a aplikovat vhodnou terapii jako napi. rastovy
faktor stimulujici kolonie granulocytd, a to ode dne, kdy byly potiZe zjistény; aplikovat je tieba denné
do obnoveni normalni hladiny neutrofili. Je tieba zajistit ochrannou izolaci, a pokud je to klinicky
indikovano, je tieba pacienta hospitalizovat.

O opakovani terapie jsou k dispozici jen omezené Udaje. V piipadé neutropenie proto neni opakovani
terapie doporuceno. V pripadé agranulocytdzy je opakovani terapie kontraindikovano.

Kancerogenita/mutagenita

Vzhledem k vysledktim piedklinickych testi genotoxicity nelze kancerogenni potencial deferipronu
vyloucit (viz bod 5.3).

Koncentrace Zn**v plazmé

Doporucuje se sledovani plazmatickych hladin Zn?* a v pipadé nedostatku tohoto prvku jeho
suplementace.

HIV pozitivni ¢i jinak imunokompromitovani pacienti

O pouziti deferipronu u HIV pozitivnich ¢i jinak imunokompromitovanych pacienti nejsou k dispozici
Zadné udaje. Vzhledem ke spojitosti deferipronu se vznikem neutropenie a agranulocytozy se nema
zahajovat tato terapie u imunokompromitovanych pacientt, pokud potencialni p¥inos nepievysi
potencialni rizika.

Porucha funkce ledvin nebo jater a jaterni fibréza

Udaje o pouZiti deferipronu u pacientd s terminalnimi stadiem onemocnéni ledvin ¢&i téZkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Musi byt vénovéna zvy3ena pozornost pacientim

s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin a s téZkou poruchou funkce jater. U téchto skupin pacientd
pii lecbé deferipronem maji byt monitorovany funkce ledvin a jater. Pokud pretrvava zvyseni serové
hladiny alaninaminotransferazy (ALT), ma se zvaZit preruseni terapie deferipronem.

U pacienta s thalasemii existuje spojitost mezi jaterni fibrozou a pietizenim organismu Zelezem a/nebo
hepatitidou typu C. ZvIast peclivé je tieba zajistit optimalni chelataci Zeleza u pacienti s hepatitidou
typu C. U téchto pacienti se doporucuje pecliveé sledovat histologii jater.

Zabarveni mogi

Je tieba pacienty informovat, Ze mizZe dojit k zabarveni moci doc¢ervena az dohnéda vzhledem
k vylu¢ovani komplexu Zeleza a deferipronu.

Neurologické poruchy

U déti Iécenych po dobu nékolika let davkou pievysujici vice nez 2,5nasobné maximalni doporu¢enou
davku byly pozorovany neurologické poruchy, ale byly pozorovéany také u standardnich davek
deferipronu. Upozoriiujeme piedepisujici lékaie, Ze pouzivani davek vyssSich nez 100 mg/kg/den se
nedoporucuje. Pokud jsou pozorovany neurologické poruchy, je tieba uzivani deferipronu prerusit (viz
body 4.8 a 4.9).

Kombinované pouziti s jinymi chelatory Zeleza

Pouziti kombinované Iécby je tieba zvazovat ptipad od ptipadu. Odpoveéd’ na Iécbu je treba pravidelng
vyhodnocovat a je tieba pozorné sledovat vyskyt nezadoucich U¢inkia. Umrti a Zivot ohroZujici stavy
(zptisobené agranulocytézou) byly hlaSeny pii uzivani deferipronu v kombinaci s deferoxaminem.



Kombinovana Iécba s deferoxaminem se nedoporucuje v ptipadech, kdy je monoterapie jednim z
téchto chelatort dostate¢na nebo kdyz hladina feritinu v krevnim séru klesne pod 500 ug/l. O
kombinovaném pouziti deferipronu a deferasiroxu jsou k dispozici omezené Udaje a pfi zvaZzovani této
kombinace je treba postupovat obezietné.

Pomocné latky

Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tabletg, to znamend, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus vyvolani neutropenie deferipronem neni znadm, pacienti nesmi
pouZivat 1é¢ivé piipravky, o nichZ je zndmo, Ze vyvolavaji neutropenii, nebo které mohou vyvolat
agranulocytozu (viz bod 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze se tato sloucenina vaze na kationty kovu, existuje moznost interakce mezi
deferipronem a trojmocnymi kation-dependentnimi lé¢ivymi ptipravky jako napi. antacidy na
hlinikové bazi. Z tohoto divodu se nedoporucéuje sou¢asné uzivani antacid na bazi hliniku a
deferipronu.

Bezpec¢nost souc¢asného pouZziti deferipronu a vitaminu C nebyla dosud oficialné sledovana. Vzhledem
k hlaSenym neZadoucim interakcim mezi deferoxaminem a vitaminem C je tieba postupovat pfi
soucasném podavani deferipronu a vitaminu C opatrng.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muZi a u Zen

S ohledem na genotoxicky potenciél deferipronu (viz bod 5.3) se Zendm ve fertilnim véku doporucuje
pouzivat G¢innou antikoncepci a vyvarovat se otéhotnéni po celou dobu 1é¢by piipravkem Deferiprone
Lipomed a jeSté 6 mésict po dokongeni [écby.

MuZzam se doporucuje pouzivat G¢innou antikoncepci a nepocit dité po dobu uzivani pripravku
Deferiprone Lipomed a jeSté 3 mésice po dokonceni 1écby.

T&hotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né Gdaje o podavani deferipronu téhotnym zenam. Studie na zviiatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

Té&hotné Zeny musi byt poucéeny, aby 1é¢bu deferipronem ihned ukongily (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se deferipron vylu¢uje do lidského materského mléka. Prenatalni a postnatalni
reprodukeni studie na zviratech nebyly provedeny. Kojici matky nesmi deferipron pouzivat. Je-li 1é¢ba
nevyhnutelnd, kojeni musi byt ukonceno (viz bod 4.3).

Fertilita

U zviiat nebyly zaznamenany Zadné G¢inky na fertilitu ¢i rany vyvoj embrya (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tento lécivy pripravek nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.



4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

NejcastejSimi nezadoucimi G¢inky zaznamenanymi béhem léc¢by deferipronem v klinickych studiich
byly nauzea, zvraceni, bolest biicha a chromaturie, které se vyskytly u vice nez 10 % pacientd.

v s

NejzavaznéjSim nezadoucim G¢inkem zaznamenanym v klinickych studiich s deferipronem byla
agranulocytoza, definovana jako absolutni pocet neutrofilti nizsi nez 0,5 x 10%/1, ktera se vyskytla
piiblizné u 1 % pacientd. Piiblizné u 5 % pacientt byly zaznamenany mén¢ zavazné epizody

neutropenie.

Seznam nezadoucich Uginku v tabulce

NeZadouci Uc¢inky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému (system organ class, SOC)

a podle frekvence; na zakladé frekvence byly rozdéleny do nasledujicich skupin: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 aZz < 1/10), méng¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaju nelze ur¢it).

V rdmci jednotlivych skupin frekvence jsou nezadouci G¢inky sefazeny v poradi podle klesajici

zavaznosti.
Trida organovych systému Velmi ¢asté Casté Frekvence neni
znama
Poruchy krve a lymfatického Agranulocyt6za
systému Neutropenie
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni
reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy Zvysend chut K jidlu
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Prajem
Nauzea
Bolest bricha
Poruchy kaZe a podkozni tkang Vyrazka
Kopiivka
Poruchy svalové a kosterni Artralgie
soustavy a pojivoveé tkang
Poruchy ledvin a moc¢ovych Chromaturie
cest
Celkové poruchy a reakce v Unava

misté aplikace

VySetieni

Zvyseni jaternich
enzymu

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem hlasenym z klinickych studii deferipronu je agranulocytéza
(neutrofily <0,5 x 10%1), s vyskytem 1,1 % (0,6 pripadu na 100 pacientoroki lécby) (viz bod 4.4).
Souhrnné Gdaje z klinickych hodnoceni u pacientd se systémovym pietizenim organismu Zelezem
ukazuji, Ze 63 % epizod agranulocytdzy se objevilo béhem prvnich Sesti mésica 1écby, 74 % béhem
prvniho roku a po prvnim roce 26 %. Median doby do prvniho vyskytu agranulocytozy byl

v klinickych hodnocenich 190 dni (rozsah 22 dni az 17,6 roku) a median délky vyskytu ¢inil 10 dni.
Fatalni vyusténi bylo zaznamenano u 8,3 % vyskyti agranulocytdzy hlaSenych v klinickych
hodnocenich a po uvedeni piipravku na trh.




Zjisteny vyskyt méng zavazné formy neutropenie (neutrofily <1,5 x 10%/1) je 4,9 % (2,5 ptipadu na
100 pacientorokii). Tyto hodnoty je nutno posuzovat v souvislosti se stabilné zvySenym vyskytem
neutropenie u pacientu s talasemif, zvIasté u pacientu trpicich hypersplenismem.

U pacientn [écenych deferipronem byly hlaSeny epizody prijmu, vesmés mirného a piechodného.
Gastrointestinalni ¢inky byly ¢astéjsi na zacatku léc¢by a u vétSiny pacientd zmizely v prabéhu
nékolika tydna bez pieruseni 1é¢by. U nékterych pacientt mize pomoci snizeni davky deferipronu
a poté jeji postupné zvySeni az na pavodni mnoZzstvi. U pacienta lé¢enych deferipronem byly rovnéz
zaznamenany artropatie — od mirnych bolesti jednoho nebo vice kloubt az po téZkou artritidu s
vypotkem a signifikantnim sniZzenim pohyblivosti. Mirné artropatie jsou obvykle piechodné.

U nékterych pacienti lééenych deferipronem byly zaznamenany zvysené hladiny jaternich enzymu
v séru. U vétSiny z téchto pacienti bylo zvyseni asymptomatické a prechodné a vrétilo se na pavodni
hodnoty bez pteruseni Iécby nebo sniZeni davky deferipronu (viz bod 4.4).

U nékterych pacienti doslo k rozvoji fibrézy spojené s pretizenim organismu Zelezem ¢i s hepatitidou
typu C.

U mensi ¢asti pacientt byly s uZzivanim deferipronu spojeny nizke hladiny zinku v plazmé. Tyto
hladiny se upravily pii peroralni suplementaci zinku.

Byly pozorovany neurologické poruchy (napi. cerebelarni symptomy, diplopie, lateralni nystagmus,
psychomotorické zpomaleni, pohyby rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu nékolika
let dobrovolné podavany davky pievysujici vice nez 2,5nasobné maximalni doporucenou davku

100 mg/kg/den. V postmarketingovém sledovani se standardnimi davkami deferipronu byly hlaseny
epizody hypotonie, nestability, neschopnosti chtize a hypertonie s neschopnosti pohybu kongéetin.
Neurologické poruchy progresivné ustupovaly po vysazeni deferipronu (viz body 4.4 a 4.9).

Bezpec¢nostni profil kombinované Iécby (deferipronu a deferoxaminu) pozorovany v klinickych
hodnocenich, zndmy z postmarketingovych zkuSenosti nebo z publikované literatury byl konzistentni
s charakteristikou pro monoterapii.

Data ziskana ze souhrnné bezpec¢nostni databdze z klinickych hodnoceni (expozice monoterapii
deferipronu u 1 343 pacientorokui a expozice kombinaci deferipronu a deferoxaminu u

244 pacientorokt) ukézala statisticky vyznamné (p < 0,05) rozdily ve vyskytu neZzadoucich G¢inkua
zaloZenych na tiidé orgdnovych systému pro téidy ,,Srde¢ni poruchy*, ,,Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢ “ a ,,Poruchy ledvin a mo¢ovych cest”. Vyskyt ,,Poruch svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkdn¢“ a ,,Poruch ledvin a mocovych cest” byl niZ8i béhem kombinované Iécby
nez u monoterapie, zatimco vyskyt ,,Srde¢nich poruch” byl vyssi béhem kombinované 1é¢by nez u
monoterapie. Vy38i mira ,,Srde¢nich poruch® hlaSenych béhem kombinované Iécby ve srovnani s
monoterapii byla pravdépodobné zpusobena vy3sim vyskytem preexistujicich srde¢nich poruch u
pacientu, kteii dostavali kombinovanou Iécbu. Je nutné peclivé sledovani srdeénich nezadoucich

Gcinka u pacient s kombinovanou lécbou (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Vyskyty neZzadoucich ug¢inki u 18 déti a 97 dospélych s kombinovanou Iécbou se mezi témito dvéma
veékovymi skupinami vyznamné neliSily, kromé vyskytu artropatie (11,1 % u déti versus Zadny piipad
u dospélych, p = 0,02). Vyhodnoceni miry nezadoucich G¢inka pfi expozici na 100 pacientoroki
ukazalo, Ze pouze mira prajmu byla vyznamné vyssi u déti (11,1) neZ u dospélych (2,0; p = 0,01).

Hl&Seni podezieni na nezadouci Gginky

HIaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci Iécivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Iégivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gc¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.



4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné piipady akutniho predavkovani. Byly vSak pozorovany neurologické poruchy
(napi. cerebelarni symptomy, diplopie, lateralni nystagmus, psychomotorické zpomaleni, pohyby
rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu nékolika let dobrovolné podavany davky
pievysujici vice nez 2,5nasobné maximalni doporuéenou davku 100 mg/kg/den. Po vysazeni
deferipronu do$lo k postupnému ustupu téchto neurologickych poruch.

V ptipadé piedavkovani je nutno pacienta pozorné klinicky sledovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: VSechny jiné terapeutické ptipravky, latky tvorici chelaty se Zelezem,
ATC kod: VO3ACO02

Mechanismus G¢inku

Lécivou latkou je deferipron (3-hydroxy-1,2-dimethylpyridin-4-on), dvojvazny ligand, ktery vaze
Zelezo v molarnim pomeéru 3:1.

Farmakodynamické uginky

Klinicka hodnoceni prokézala a¢innost deferipronu pti stimulaci vylu¢ovani Zeleza a davka 25 mg/kg
tiikrat denné maZe zabranit progresi ukladani Zeleza, které se hodnoti podle hladiny feritinu v séru

u pacientt s talasemii vyzadujicich transfuzi. Data z publikované literatury o studiich rovnovahy
Zeleza u pacientti s onemocnénim thalassaemia major ukéazala, Ze sou¢asné pouZiti deferipronu

s deferoxaminem (spole¢né podavani obou chelatorti béhem stejného dne, at’ uz soucasné nebo po
sobé, napt. deferipron béhem dne a deferoxamin béhem noci) podporuje vyssi vylucovani Zeleza nez
u kteréhokoliv z téchto lé¢ivych pripravki samostatné. Davky deferipronu v téchto studiich byly v
rozmezi od 50 do 100 mg/kg denn¢ a davky deferoxaminu od 40 do 60 mg/kg denné. Chelata¢ni
terapie vSak nemusi nutné chrénit pred poSkozenim organa Zelezem.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Studie LA16-0102, LA-01 a LA08-9701 porovnavaly ucinnost deferipronu s G¢innosti deferoxaminu
na kontrolu sérové hladiny feritinu u pacienta s thalassémii zavislych na transfuzich. Deferipron

a deferoxamin mély stejny Gcinek na vyvolani stabilizace ¢i sniZeni zatéZe organismu Zelezem bez
ohledu na kontinualni piisun Zeleza do organismu transfuzemi u téchto pacientd (regresni analyza
neukazala Zadny rozdil v podilu pacienti s negativni tendenci vyvoje sérového feritinu mezi obéma
terapeutickymi skupinami; p > 0,05).

Ke kvantifikaci zatéZze myokardu Zelezem byla téZ pouzita metoda magnetické rezonance (MRI), T2*.
PietiZeni organismu Zelezem vyvolava ztratu signdlu MRI T2* zavislou na koncentraci, tudiz zvySeny
obsah Zeleza v myokardu vede ke snizeni hodnot MRI T2* v myokardu. Hodnoty MRI T2* v
myokardu nizsi nez 20 ms piedstavuji pretizeni srdce Zelezem. ZvySeni hodnot MRI T2* v myokardu
béhem lé¢by ukazuje, Ze dochazi k odstrafiovani Zeleza z myokardu. Byla prokézana pozitivni
korelace mezi hodnotami MRI T2* a srde¢ni funkci (métenou pomoci ejekeni frakce levé srde¢ni
komory /EFLKY/).



Studie LA16-0102 porovnavala G¢innost deferipronu s u¢innosti deferoxaminu na sniZeni pretiZzeni
srdce Zelezem a zlepSeni srde¢ni funkce (mérené pomoci EFLK) u pacienti s thalassémii zavislych na
transfuzich. Sedesat jedna pacienta s pietizenim srdce Zelezem, kteif byli diive 1é¢eni deferoxaminem,
bylo randomizovéano k pokracujici 1é¢bé deferoxaminem (prameérna davka 43 mg/kg/den; n = 31) nebo
k pirevedeni na deferipron (pramérna davka 92 mg/kg/den; n = 29). Béhem 12 mésict trvani studie byl
deferipron G¢innéjsi na sniZeni pretiZeni srdce Zelezem. U pacienti lé¢enych deferipronem doslo ke
zlepSeni hodnoty T2* v srdci o vice nez 3 ms ve srovnani se zmeénou asi 0 1 ms u pacienta lécenych
deferoxaminem. Ve stejném c¢asovém bod¢ se EFLK zvysSila proti pocéatku o 3,07 + 3,58 absolutnich
jednotek (%) ve skupinég 1é¢ené piipravkem deferipronem a 0 0,32 + 3,38 absolutnich jednotek (%) ve
skuping lécené deferoxaminem (rozdil mezi skupinami; p = 0,003).

Studie LA12-9907 porovnavala preziti, vyskyt srde¢ni choroby a progresi srde¢ni choroby u

129 pacienta s thalassemia major lé¢enych po dobu nejméng 4 let deferipronem (n = 54) nebo
deferoxaminem (n = 75). Srdec¢ni cilové parametry byly hodnoceny echokardiogramem,
elektrokardiogramem, klasifikaci dle New York Heart Association (NYHA) a dle umrti na srdeéni
chorobu. Pfi prvnim hodnoceni nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v procentu pacienti se srdeéni
dysfunkcei (13 % deferipron vs. 16 % deferoxamin). U pacienta se srde¢ni dysfunkci pfi prvnim
hodnoceni nedoSlo u Zadného z pacienti lé¢enych deferipronem ke zhor3eni stavu srdce, na rozdil od 4
(33 %) pacienti ve skuping lé¢ené deferoxaminem (p = 0,245). Nové diagnostikovana srdeé¢ni
dysfunkce byla zaznamenana u 13 (20,6 %) pacientt lIé¢enych deferoxaminem a u 2 (4,3 %) pacientt
lécenych deferipronem, kteti pti prvnim hodnoceni nevykazovali srde¢ni chorobu (p = 0,013).
Celkové doSlo u mensiho poc¢tu pacienta l1é¢enych deferipronem ke zhorseni srde¢ni dysfunkce od
prvniho do posledniho hodnoceni ve srovnani s pacienty l1é¢enymi deferoxaminem (4 % vs. 20 %,

p = 0,007).

------

chorob a/nebo zvySené preziti u pacientd Ié¢enych deferipronem nez u pacientt lé¢enych
deferoxaminem.

Randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni hodnotilo Gg¢inek
soubézné 1écby deferipronem a deferoxaminem u pacientti s onemocnénim thalassaemia major, ktefi
diive dostavali standardni chelataéni monoterapii se subkutanné podavanym deferoxaminem a u
kterych byla mirna az stiedni zatéz srdce Zelezem (T2* myokardu z 8 na 20 ms). Po randomizaci
dostéavalo 32 pacientt deferoxamin (34,9 mg/kg denné po dobu 5 dnti v tydnu) a deferipron (75 mg/kg
denng) a 33 pacientt dostadvalo monoterapii deferoxaminu (43,4 mg/kg denné po dobu 5 dnu v tydnu).
Po jednom roce lécby v ramci studie bylo u pacientti se soubéZnou chelataéni 1é¢bou vyssi sniZeni
feritinu v krevnim séru (1 574 ug/l na 598 g/l se soubéznou Iécbou versus snizeni z 1 379 ug/l na

1 146 pg/l u monoterapie deferoxaminem, p<0,001), vyznamné vyssi sniZeni pretizeni myokardu
Zelezem dle hodnoceni podle zvySeni MRI T2* (11,7 ms na 17,7 ms u soubé&zné lécby versus 12,4 ms
na 15,7 ms u monoterapie deferoxaminem, p = 0,02) a vyznamné vyssi sniZeni koncentrace Zeleza v
jatrech, také hodnoceno zvysenim MRI T2* (4,9 ms na 10,7 ms u soubé&zné lécby versus 4,2 ms na
5,0 ms u monoterapie s deferoxaminem, p < 0,001).

Studie LA37-1111 byla provedena k vyhodnoceni G¢inku jednorazovych terapeutickych (33 mg/kg)

a supraterapeutickych (50 mg/kg) peroréalnich davek deferipronu na délku srde¢niho intervalu QT

u zdravych subjektt. Maximalni rozdil mezi primérem hodnot nejmensich ¢tvercu (least square, LS)
terapeutické davky a placeba byl 3,01 ms (95% jednostranna horni mez spolehlivosti (upper
confidence limit, UCL): 5,01 ms) a mezi pramérem LS supraterapeutické davky a placeba byl 5,23 ms
(95% jednostranna horni mez spolehlivosti UCL: 7,19 ms). Zavér byl takovy, Ze deferipron
nezpusobuje Zadné vyznamné prodlouZeni intervalu QT.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Deferipron je rychle absorbovan z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Maximalni sérové
koncentrace je dosaZzeno u pacienti nalacno v dobé 45 az 60 minut po podani jednordzoveé davky. To
muZe trvat az 2 hodiny u pacienta po jidle.

Po davce 25 mg/kg byly zaznamenané niZ3i maximalni sérové koncentrace u pacienta po jidle
(85 pmol/l) nez u pacienta nalaéno (126 umol/l), ale nedoslo k poklesu mnoZstvi absorbovaného
deferipronu, byl-li uzit s jidlem.

Biotransformace

Deferipron se metabolizuje hlavné na konjugat glukuronidu. Tento metabolit nema schopnost vazat
Zelezo vzhledem na inaktivaci 3-hydroxy skupiny deferipronu. Maximalni sérové koncentrace
glukuronidu se vyskytuji 2 az 3 hodiny po uZiti deferipronu.

Eliminace

U ¢loveka je deferipron vylucovan hlavné prostiednictvim ledvin. Podle hl&Senych udajt se 75 % az
90 % pozité davky objevi v moci v prvnich 24 hodinach, a to ve formé& volného deferipronu,
glukuronidového metabolitu a komplexu Zelezo-deferipron. Bylo také hlaseno vylu¢ovani variabilniho
mnozstvi latky stolici. Elimina¢ni polocas je u vétSiny pacientt 2 az 3 hodiny.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena, nerandomizovana klinicka studie s paralelnimi skupinami k vyhodnoceni
Gcinku vlivu poruchy funkce ledvin na bezpecénost, snaSenlivost a farmakokinetiku jednorazoveé
peroralni davky deferipronu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do 4 skupin podle odhadované miry
glomerularni filtrace (eGFR): zdravi dobrovolnici (€GFR > 90 ml/min/1,73 m?), lehka porucha funkce
ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stiedng t&zka porucha funkce ledvin (eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?) a tézka porucha funkce ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Systémova
expozice deferipronu a jeho metabolitu deferipron 3-O-glukuronidu byla hodnocena podle
farmakokinetickych (FK) parametra maximalni koncentrace (Cmax) a plochy pod kiivkou (AUC).

Bez ohledu na miru poruchy funkce ledvin se vétSina davky deferipronu vyloucila moc¢i béhem
prvnich 24 hodin ve form¢ deferipron 3-O-glukuronidu. Nebyl pozorovéan Zadny vyznamny vliv
poruchy funkce ledvin na systémovou expozici deferipronu. Systémova expozice inaktivnimu 3-O-
glukuronidu byla vyssi se sniZujici se eGFR. Na zékladé¢ vysledka této studie se nevyZaduje Zadna
Uprava davky deferipronu u pacienta s poruchou funkce ledvin. Bezpe¢nost a farmakokinetika
deferipronu u pacientia s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu neni zndma.
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Porucha funkce jater

Byla provedena oteviend, nerandomizovana klinicka studie s paralelnimi skupinami k vyhodnoceni
vlivu poruchy funkce jater na bezpec¢nost, snasenlivost a farmakokinetiku jednorazové peroralni davky
deferipronu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do 3 skupin na zékladé skére Childovy-Pughovy
klasifikace: zdravi dobrovolnici, lehka porucha funkce jater (tiida A: 5-6 bodu) a stredné teéZka
porucha funkce jater (trida B: 7-9 bodt). Systémova expozice deferipronu a jeho metabolitu deferipron
3-O-glukuronidu byla hodnocena podle FK parametrii Cnax @ AUC. Plochy pod kiivkou (AUC)
deferipronu se neliSily mezi 1é¢ebnymi skupinami, ale hodnota Cpax Se snizZila 0 20 % u subjektt s
lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plocha pod
ktivkou (AUC) deferipron-3-O-glukuronidu byla niZsi o 10 % a hodnota Crax 0 20 % u pacientd s
lehkou a stiedné t&Zkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Zavazna
neZzadouci prihoda akutniho poSkozeni jater a ledvin byla pozorovéana u jednoho subjektu se stredné
téZkou poruchou funkce jater. Na zaklade vysledku této studie se nevyZaduje Z4dné uprava davky
deferipronu u pacienti s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce jater.

Vliv t&Zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku deferipronu a deferipron 3-O-glukuronidu nebyl
vyhodnocen. Bezpec¢nost a farmakokinetika deferipronu u pacientu s t¢zkou poruchou funkce jater
nejsou znamy.

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti
Neklinické studie byly provadeny u fady zviiat — mysi, potkanu, kralika, psu a opic.

NejcastejSimi nalezy u Zelezem nezatiZzenych zviiat pti davce 100 mg/kg/den a vyssi byly
hematologické G¢inky jako hypocelularita kostni diené a pokles poctu bilych krvinek (WBC),
¢ervenych krvinek (RBC) a/nebo poétu trombocyta v periferni krvi.

U Zelezem nezatiZzenych zvirat pii davce 100 mg/kg/den a vysSi byly zaznamenané atrofie thymu,
lymfatické tkang, varlat a hypertrofie nadledvin.

Dosud nebyly provedeny s deferipronem Zadné studie kancerogenity na zviratech. Genotoxicky
potencial deferipronu byl hodnocen sadou testt in vitro a in vivo. Deferipron nevykazoval ptime
mutagenni vlastnosti, mel vSak klastogenni U¢inky v in vitro testech a u zvitat.

Deferipron byl teratogenni a embryotoxicky v reprodukénich studiich u Zelezem nepietizenych biezich
samic potkanut a kralikt jiZ pii davkéach 25 mg/kg/den. Nebyly zaznamenény Zadné G¢inky na fertilitu
¢i rany vyvoj embrya u Zelezem nepietizenych samcu a samic potkani, kteti dostavali deferipron
peroralné v davkach az 75 mg/kg dvakrat denné po dobu 28 dni (samci) nebo 2 tydni (samice) pred
paienim a do ukongeni paieni (samci) nebo béhem rané gestace (samice). U samic doSlo U¢inkem na
estralni cyklus k oddaleni ¢asu do potvrzeného spareni u viech testovanych davek.

Nebyly provedeny Zadné prenatalni a postnatalni reprodukéni studie u zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

hypromelosa

sodna sul kroskamelosy
koloidni bezvody oxid kiemigity
mikrokrystalicka celulosa
magnesium-stearat
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Potahov4 vrstva

hypromelosa

makrogol 6 000

oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pri teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC-PVDC blistry v krabi¢kach se 100 potahovanymi tabletami.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

Tel.: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/18/1310/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. zati 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropskeé
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
NEMECKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn Gdaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

PoZadavky pro piedkladani PSUR pro tento Ié¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro Iéc¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na Zadost Evropské agentury pro lé¢ivé pripravky,
e pii kazdé zmené systému tizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

) Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek
Deferiprone Lipomed dodavan na trh, vSichni pacienti/pecovatelé, u kterych se ocekava, Ze budou
piipravek Deferiprone Lipomed pouzivat, obdrzeli jako sou¢ast vnéjsiho obalu kartu pacienta.

Tato karta pacienta mé obsahovat dulezit4 sdéleni (UpIné znéni je uvedeno v ptiloze I11A registrace),
jejichz cilem je:

e zvySit povédomi pacienta o dilezitosti pravidelnych kontrol poétu neutrofila béhem lécby
piipravkem Deferiprone Lipomed,

o zvysit povédomi pacienta o vyznamu jakychkoli priznaka infekce béhem uZivani piipravku
Deferiprone Lipomed,

e upozornit Zeny ve fertilnim véku, Ze nemaji otéhotnét, protoZe deferipron muze vazné
poskodit nenarozené dite.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferiprone Lipomed 500 mg potahované tablety
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pri teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

Tel.: +49 7621 1693 472
Fax: +49 7621 1693 474
lipomed@lipomed.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1310/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deferiprone Lipomed 500 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferiprone Lipomed 500 mg potahované tablety
deferipronum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

5. JINE

20



KARTA PACIENTA

((Ptedni strana))
KARTA PACIENTA

DileZita bezpeénostni upozornéni pro pacienty
uZivajici pripravek Deferiprone Lipomed

Predepisujici 1ékar-

Tel. &.:

((Zadni strana))
Téhotenstvi, plodnost, kojeni

NeuZivejte pripravek Deferiprone Lipomed,
jestliZe jste téhotna, snaZite se otéhotnét nebo
kojite. Piipravek Deferiprone Lipomed muZze dité
vazné poSkodit. Pokud jste t&éhotna nebo kojite
béhem lé¢by pripravkem Deferiprone Lipomed,
informujte svého Iékare a ihned se s nim porad’te
0 dalSim postupu.

Zenam v plodném véku se béhem lécby
piipravkem Deferiprone Lipomed a 6 mésicu po
posledni davce doporucéuje pouzivat Géinnou
antikoncepci. Muzam se doporucuje pouZivat
acinnou antikoncepci béhem 1ééby a 3 mésice po
posledni davce. Zeptejte se lékaie, ktera metoda
je pro Vas nejvhodngéjsi.

((1. vnitini strana))

Sledovani poétu Vasich bilych krvinek p¥i
le¢bé pripravkem Deferiprone Lipomed

Existuje mala moZnost, Ze se u vas béhem lécby
piipravkem Deferiprone Lipomed rozvine
agranulocytéza (velmi nizky pocet bilych
krvinek), ktera mize vést k zavazné infekci. |
kdyZ agranulocyt6za postihuje pouze 1 az

2 pacienty ze 100, je duleZité pravidelné vySetieni
krve.

((2. vnitini strana))
Nezapomeiite dodrzovat tyto pokyny:

1. Na krevni testy dochazejte jednou tydné prvni
rok 1écby deferipronem a nasledné v intervalech
doporuéenych lékarem.

2. Pokud se objevi jakékoli ptiznaky infekce jako
horecka, bolest v hrdle nebo ptiznaky podobné
chripce, neprodlené vyhledejte Iékaiskou pomoc.
Pocet Vasich bilych krvinek musi byt
zkontrolovan do 24 hodin, aby bylo mozné
vylougit agranulocytdzu.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Deferiprone Lipomed 500 mg potahované tablety
deferipronum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zaénete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezZité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-Ili stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
lekarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZzadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

- V krabi¢ce naleznete kartu pacienta. Kartu vyplite, dikladné pieététe a noste s sebou. Pokud se
u Vas objevi znamky infekce jako napt. horecka, bolest v hrdle ¢i ptiznaky podobné chtipce,
ukazte tuto kartu oSettujicimu lékafi.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Deferiprone Lipomed a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Deferiprone Lipomed uZivat
Jak se Deferiprone Lipomed uZziva

Mozné nez&douci ucinky

Jak Deferiprone Lipomed uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

oarwNE

1. Co je Deferiprone Lipomed a k éemu se pouziva

Deferiprone Lipomed obsahuje Ié¢ivou latku deferipron. Deferiprone Lipomed je chelétor Zeleza, tedy
typ lé¢ivého piipravku, ktery odstranuje nadmérné mnozstvi Zeleza z téla.

Deferiprone Lipomed se pouziva k 1é¢bé nahromadéni Zeleza zpisobeného ¢astymi krevnimi
transfuzemi u pacienti s onemocnénim thalassaemia major, pokud se sou¢asné chelata¢ni 1é¢ba nesmi
pouZit nebo je nedostateéna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Deferiprone Lipomed uZivat

Neuzivejte Deferiprone Lipomed

— jestliZe jste alergicky(&) na deferipron nebo na kteroukoliv dalsi sloZzku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

— jestlize se u vas v minulosti opakované vyskytla neutropenie (sniZzeny pocet bilych krvinek
/neutrofila/)

— jestlize jste nékdy v minulosti mé&l(a) agranulocyt6zu (velmi nizky pocet bilych krvinek
/neutrofila/)

— Jjestlize v souc¢asné dobé uZivate léky, o nichZ je zndmo, Ze zpasobuji neutropenii nebo
agranulocytozu (viz bod ,,Dal3i 1écivé piipravky a Deferiprone Lipomed®).

— JestliZe jste t¢hotna nebo kojite.
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Upozornéni a opatieni

Lipomed, je velmi nizky pocet bilych krvinek (neutrofili). Tento stav, nazyvany zavazna neutropenie
nebo agranulocytza, se vyskytl u 1 az 2 ze 100 lidi, ktefi v klinickych hodnocenich dostavali
deferipron. Vzhledem k tomu, Ze bilé krvinky pomahaji bojovat proti infekci, nizky pocet neutrofila u
Véas muze zvysit riziko rozvoje zavazné a mozné az Zivot ohroZujici infekce. Za G¢elem sledovani
neutropenie Vas lékai poZada o dochézeni na pravidelné krevni testy (aZ jednou tydné) ke kontrole
poctu bilych krvinek a zjisténi piipadné neutropenie, a to po celou dobu Iécby deferipronem. Je velmi
daleZité, abyste se na vSechny tyto testy dostavil(a). Prosim, nahlédnéte do karty pacienta, kterou
naleznete v krabicce. Pokud se u Vs objevi jakékoli znamky infekce, jako je horecka, bolest v hrdle
nebo piiznaky podobné chtipce, neprodlené vyhledejte Iékare. Pocet bilych krvinek musi byt
zkontrolovan do 24 hodin, aby bylo mozné vyloucit agranulocytdzu.

Pokud jste HIV pozitivni nebo mate zdvaznou poruchu funkce jater nebo ledvin, Iékai miZe doporucit
dalsi testy.

Lékar vas také pozada, abyste prisli na testy, které budou zjiSt'ovat zatéz téla Zelezem. Kromé toho
mozna budete muset podstoupit biopsii jater.

Pred uzitim pripravku Deferiprone Lipomed se poradte se svym Iékaiem nebo lékarnikem.

Dalsi Ié¢ive piipravky a Deferiprone Lipomed

Neuzivejte l1éky, o nichz je znamo, Ze zpusobuji neutropenii nebo agranulocyt6zu (viz bod ,,Neuzivejte
piipravek Deferiprone Lipomed*). Informujte svého Iékate nebo lékarnika o v3ech lécich, které
uZivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou
dostupné bez Iékaiského piedpisu.

Zéroven s lécbou pripravkem Deferiprone Lipomed nepouzivejte antacida (latky snizujici kyselost
Zalude¢ni $t'avy) na bazi hliniku.

Prosim, diive, nez budete soucasné s pripravkem Deferiprone Lipomed uZivat vitamin C, se porad'te
s lékaiem nebo Iékéarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

P¥i uZivani pripravku Deferiprone Lipomed téhotnymi Zenami miZe dojit k poSkozeni nenarozeného
ditéte. Pripravek Deferiprone Lipomed se nesmi uzivat béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela
nezbytné. Pokud jste t¢hotna nebo otéhotnite béhem Iécby piipravkem Deferiprone Lipomed, okamZité
se porad’te se svym lékaiem.

Pacientkam a pacientam se doporucuje, aby pii pohlavnim styku uplatiovali zvIastni opatieni, pokud
existuje moznost otéhotnéni: Zenam v plodném véku se doporucuje pouzivat G¢innou antikoncepci
béhem 1écby piipravkem Deferiprone Lipomed a po dobu 6 mésica po posledni davce. Muzam se
doporucuje pouzivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésici po posledni davce.

O téchto opatienich se porad'te s lIékarem.

NeuZivejte piipravek Deferiprone Lipomed, jestlize kojite. Nahlédnéte, prosim, do karty pacienta,
kterou naleznete v krabicce.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Tento lé¢ivy pripravek neméa Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Deferiprone Lipomed obsahuje sodik

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se Deferiprone Lipomed uZiva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynua svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékarnikem. MnoZstvi uZivaného piipravku Deferiprone Lipomed zavisi na télesnée
hmotnosti. Obvykla davka je 25 mg/kg, 3krat denné, celkova denni davka je 75 mg/kg. Celkova denni
davka nema byt vyssi nez 100 mg/kg. Prvni davku si vezméte rano. Druhou davku si vezméte

v poledne. Tieti davku si vezméte vecer. Deferiprone Lipomed je moZno uZivat s jidlem nebo mezi
jidly; pokud ho v3ak budete brat béhem jidla, mozné si na jeho uZivani budete snaze pamatovat.

Jestlize jste uZzil(a) vice pripravku Deferiprone Lipomed, nez jste mél(a)
Nebyly hlaSeny Zadné pripady akutniho predavkovani deferipronem. Pokud omylem uZijete vice nez
piedepsanou davku, obrat’te se na svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Deferiprone Lipomed

Deferiprone Lipomed bude mnohem G¢innégjsi, pokud nevynechate Zadnou davku. Pokud jednu davku
vynechate, vezméte si ji, jakmile si to uvédomite, a dalsi si vezméte v pravidelny planovany cas.
Pokud vynechate vice neZ jednu davku, neberte vynechané tablety, ale pokracujte podle norméalniho
harmonogramu. Denni davku neménte bez predchozi konzultace s lékaiem.

4, Mozné nez&douci G¢inky

Podobné jako vSechny léky, miaZe mit i tento piipravek nezadouci Gc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

NejzavazngjSim nezadoucim G¢inkem piipravku Deferiprone Lipomed je velmi nizky pocet bilych
krvinek (neutrofilt). K tomuto stavu zndmému jako zavaZzna neutropenie nebo agranulocyt6za doslo
u laZz 2 ze 100 lidi, kteti uzivali deferipron v klinickych hodnocenich. Nizky pocet bilych krvinek
muZe byt spojen se zavaZznou a potencialné Zivot ohrozujici infekci. Jakékoli piiznaky infekce, napi.
horecku, bolest v hrdle nebo ptiznaky podobné chiipce, okamZité nahlaste svéemu lékaii.

Velmi ¢asté nezadouci U¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- bolest bticha

- pocit na zvraceni

- zvraceni

- nacervenalé/hnédé zabarveni mogi

JestliZe u vas dojde k pocitu na zvraceni nebo zvraceni, mize vdm pomoci, kdyZ budete uZivat
Deferiprone Lipomed s jidlem. Zmé&na barvy mogi je velmi ¢astym nezadoucim G¢inkem a neni zdravi
Skodliva.

Casté nezadouci G€inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- nizky pocet bilych krvinek (agranulocyt6za a neutropenie)
- bolest hlavy

- prajem

- zvySeni hladiny jaternich enzymu

- Unava

- zvyseni chuti k jidlu

Neni znamo (frekvenci nelze ur¢it z dostupnych Gdaj):
- alergickeé reakce, véetné kozni vyrazky nebo koprivky

Ptipady bolesti a otokt kloubti byly v rozmezi od mirné bolesti jednoho nebo vice kloubt az po

zavaznou invaliditu. Bolest ve vétSing ptipadu vymizela, kdyZ pacienti pokracovali v uZivani
deferipronu.
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Dalsi nezadouci G¢inky u déti

Po uvedeni deferipronu na trh byly u déti, kterym byly po dobu nékolika let dobrovolné podavany
davky prevysujici dvojnasobek maximalni doporuc¢ené davky 100 mg/kg/den, hlaSeny neurologické
poruchy (napt. ties, poruchy chuze, dvojité vidéni, bezdécné svalové kontrakce, problémy s koordinaci
pohybu) a byly pozorovany také u déti se standardnimi davkami deferipronu. Po vysazeni deferipronu
doslo k vymizeni téchto ptiznaki.

Hladeni nezadoucich G¢inkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci G¢inky muZete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inka miZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Deferiprone Lipomed uchovéavat
Uchovévejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
Uchovavejte pri teploté do 25 °C.

NepouZzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte Zadné léc¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Deferiprone Lipomed obsahuje
Lécivou latkou je deferipronum. Jedna potahovana tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

DalSimi slozkami jsou:

Jadro tablety: hypromelosa, sodna siil kroskamelosy (viz bod 2 ,,Deferiprone Lipomed obsahuje
sodik*), koloidni bezvody oxid kiemicity, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat.

Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol 6 000, oxid titanicity.

Jak Deferiprone Lipomed vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety pripravku Deferiprone Lipomed 500 mg jsou bilé az témét bilé ovalné potahované
tablety s lesklym povrchem. Na tableté je vyznacena pulici ryha a Ize rozdélit na stejné davky.
Deferiprone Lipomed je balen do blistra. Jedno baleni obsahuje 100 potahovanych tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

Tel.: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro Ié¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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