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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
DESFERAL
Prasek pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Léciva latka: deferoxamini mesilas

Jedna lahvicka obsahuje deferoxamini mesilas 500 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu injekéniho roztoku.

Popis ptipravku: bily az téméf bily lyofilizat (kompaktni, mikrokrystalicky prasek) rozpustny na Ciry,
bezbarvy az slabé nazloutly roztok. Mirna opalescence je pfipustna.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Terapeuticke:

1. Lécba chronického pietizeni (nadmérné zatéze) organismu zelezem, napt.:

= transfuzni hemosiderdza vyskytujici se pii talasemii major, sideroblastické anemii, autoimunni
hemolytické anemii a jinych chronickych anemiich;

= jdiopaticka (primarni) hemochromatéza u pacientil, u kterych jejich soubézna onemocnéni (napft.
tézka anemie, srdecni onemocnéni, hypoproteinemie) vylucuji flebotomii;

= pietizeni (nadmérnd zatéz) organismu zelezem spojené s porphyria cutanea tarda u pacientl
neschopnych tolerovat flebotomii.

2. Lécba akutni otravy zelezem

3. Lécba chronického pretizeni (nadmérnd zat€z) aluminiem u pacientd s termindlnim renalnim
selhanim (na udrzovaci dialyze) s:

= onemocnénim kosti pfi otravé aluminiem;

= dialyzac¢ni encefalopatii;

= aluminiem souvisejici anemii.

Diagnosticke
=k diagnoze pretizeni (nadmérné koncentrace) organismu Zelezem nebo aluminiem.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba chronického pretizeni (nadmérné zdatéze) Zelezem.

Hlavnim cilem chelata¢ni 1éCby pfi pietizeni zelezem u pacientd dobfe reagujicich na 1é¢bu je udrzeni
rovnovaznych hodnot Zeleza a zabranéni hemosiderdze, zatimco u pacienti s nadmémou hladinou
zeleza je negativni bilance Zeleza zadouci, aby se sniZzovaly zvySené zasoby Zeleza a aby se zabranilo
toxickym u¢inkdm Zeleza.



Déti a dospéli

U déti a dospé€lych by méla byt terapie Desferalem zahajena po prvnich 10 az 20 transfuzich krve,
nebo pokud se pfi klinickém sledovani objevi dikaz chronického pietizeni Zelezem (napf. hladina
feritinu v séru piekroci 1000 ng/ml). Retardace ristu mize byt jak vysledkem nadmérné zatéze
zelezem, tak i vysokych dévek Desferalu. Pokud je chelata¢ni 1écba zahdjena u pacienti mladSich
3 let, je nutné pecliveé sledovat jejich rst a davky by nemély byt vyssi nez 40 mg/kg (viz bod
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Davkovani a zptsob aplikace by mél byt stanoven individualn€ a pribéh terapie prizplsoben zatizeni
pacienta zelezem. Méla by byt pouzita nejnizsi u¢innd davka. K posouzeni odpovédi na chelatacni
1é€bu je nutné zpocatku denné sledovat vylucovani Zeleza moci za 24 hodin a zjistit odpovéd’ na
stoupajici davky Desferalu. Po stanoveni vhodného davkovani by mély byt hodnoty vylucovani zeleza
moci kontrolovany v nékolikatydennich intervalech. Primérna denni davka mtze byt také stanovena
podle hodnot feritinu tak, aby byl udrZen terapeuticky index nizs$i nez 0,025 (tedy prumérna denni
davka Desferalu v mg/kg délena hladinou feritinu v séru (ug/l). Terapeuticky index je dulezitym
nastrojem pii ochran¢ pacienti pied nadmérnou chelataci, nenahrazuje vSak peclivé klinické
sledovani.

Primérna denni davka se obvykle pohybuje mezi 20 a 60 mg/kg. Pacientim s hladinou feritinu v séru
nizsi nez 2000 ng/ml se obvykle podava 25 mg/kg/den, pacientlim, jejichz hladina feritinu v séru je
mezi 2000 az 3000 ng/ml, se podavd 35 mg/kg/den. Pacienti s jesté vySsi hladinou feritinu v séru
mohou vyzadovat az 55 mg/kg/den. Nedoporuc€uje se pravideln€ piekracovat primérnou denni davku
50 mg/kg/den s vyjimkou, kdy je nutna intenzivni chelatace a u pacienta byl jiz dokoncen rust. Jakmile
klesnou hladiny feritinu pod 1000 ng/ml, stoupa riziko toxicity Desferalu. Je velmi dilezité
monitorovat peclivé predevSim tyto pacienty a zvazit moznost snizeni celkové tydenni davky.
Uvadéné davky jsou primérnymi dennimi davkami. VéEtSina pacientti uziva 16k méné nez 7 dni v
tydnu a skute¢na davka v infuzi se obvykle li$i od primémé denni davky; tj. pokud je pozadovana
praimérna davka 40 mg/kg/den a pacient dostava infuzi po dobu 5 noci, méla by kazdd infuze
obsahovat davku 56 mg/kg.

U pacientt s talasemii zlepSuje pravidelna 1é¢ba Desferalem kvalitu zivota pacienti.

Pomala podkozni infuze

Pomalé podkozni infuze za pouZiti stolni infuzni pumpy po dobu 8 az 12 hodin je povazovana za
ucinnou a zvlast€ vhodnou pro ambulantni pacienty. Mtze byt také podavana po dobu az 24 hodin.
Infuze Desferalu pumpou by méla byt normaln¢ podavana 5 az 7krat za tyden. Desferal neni vhodny
pro aplikaci formou bolusu subkutanné.

Starsi pacienti

Klinické studie s Desferalem nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientti ve véku 65 let a starSich, aby
bylo mozné uréit, zda budou na 1écbu reagovat jinak ve srovnani s mlads$imi pacienty. Uréeni davky
pro star$i pacienty ma byt provadéno s opatrnosti, ma obvykle zaCinat na niz§im konci ddvkového
rozpéti a ma brat ohled na vys$si Cetnost vyskytu zhorSené funkce jater, ledvin nebo srdce a dalsi
soub&zné onemocnéni ¢i jinou medikamentdzni 1é¢bu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti a bod 4.8 Nezadouci tc¢inky).

Pacienti se zhorSenou funkci jater
U pacientli se zhorSenou funkci jater nebyly provedeny zadné klinické studie.

Intravendzni infuze béhem krevni transfuze

Dostupnost intravenozni kanyly pfi krevni transfuzi umoziuje intraven6zni podani, piedevsim u
pacientd, ktefi Spatné snaSeji subkutanni infuze. Roztok Desferalu nesmi byt pfidan ptimo do vaku s
krvi, ale mtize byt pfidavan do kanyly pomoci "Y" adaptéru umisténého co nejblize mista vpichu do
zily. Desferal mize byt aplikovan infuzni pumpou jako obvykle. Mnozstvi 1éCiva, které je mozné
podat intravenézné spolu s transfuzi, je omezené a limituje tudiz klinickou vyhodnost takového
podavani. Pacienti i1 sestry musi byt varovani pted rychlou i.v. aplikaci Desferalu, protoZe i.v. bolus
Desferalu muize zpasobit ob&hovy kolaps. (viz 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).



Kontinudlni infuze

Pii provadéni intenzivni chelatace mize byt pouzito intravendzni kanyly. Kontinualni intravendzni
infuze je indikovdna u pacientl, u kterych neni mozna podkozni infuze, a u pacientd, ktefi maji
druhotné kardialni potize vyvolané zvySenym obsahem Zeleza. Pfi intenzivni 1écbé Desferalem
(chelataci) je nezbytné pravidelné stanovovat mnozstvi vylou¢eného Zeleza moci za 24 hodin a podle
toho upravovat davku Desferalu. ZvySena pozornost musi byt vénovana proplachovani infuzniho setu,
aby se zabranilo nahlé infuzi zbytku Desferalu, ktery mtize byt v mrtvém prostoru infuzniho setu,
protoZze by to mohlo vést k obéhovému kolapsu. (viz oddil 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti.)

Intramuskuldrni podani

Vzhledem k tomu, Ze podkozni infuze jsou ucinnéj8i, vyuzivd se intramuskuldrni aplikace jen
v pfipadech, kdy subkutanni podéni neni mozné.

At je zvolena kterakoliv cesta podavani, bude vybér individualni udrzovaci davky zaviset na rychlosti
vylu€ovani zeleza moc¢i z organismu.

Soucasné podavdni vitaminu C

U pacient s nadbytkem zeleza obvykle vznikne nedostatek vitaminu C zplsobeny pravdépodobné
oxidaci vitaminu C Zelezem. Vitamin C mtze byt podavan jako adjuvantni terapie chelatacni 1écby, a
to az v davce 200 mg denné. Davka vitaminu C musi byt rozdélena do n€kolika dennich davek a jeho
podavani by mélo byt zahajeno po mésici pravidelné 1é¢by Desferalem. (viz 4.4. Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti). Vitamin C zvySuje dostupnost Zeleza pro chelataci. Pro déti do 10 let obvykle
sta¢i 50 mg, pro déti starsi 10 let se podava 100 mg. Vyssi davky vitaminu C jiz déale nezvySuji
vylucovani komplexi zeleza.

Lécba akutni otravy Zelezem

Desferal je pouzivan jako doplitkova terapie standardnich opatfeni pti 1écbé akutni otravy Zelezem.

Lécba Desferalem je indikovana v nasledujicich ptipadech:

e U vSech pacientl s pfechodnymi ptiznaky, jako je vice nez jedna epizoda zvraceni nebo prijmu.

e U pacienti s letargii, vyraznymi bolestmi bficha, hypovolemii nebo acidézou.

e U pacientll s pozitivnimi mnohocetnymi nalezy (zastinénim) na rtg bficha (u vétSiny téchto
pacientll se vyvinou piiznaky akutni otravy zelezem).

e U pacientii s hladinou Zeleza v séru vy$si nez 300 az 350 pg/dl (89,5 umol/l) bez ohledu na
celkovou vazebnou schopnost zeleza.

U asymptomatickych pacientll, stejné jako u pacientli s omezenym zvracenim, ev. s prujmy bez

pfimési krve se doporucuje zvazit konzervativni pfistup bez terapie Desferalem nebo s terapii

Desferalem vyckat.

Pti akutni otravé Zelezem se preferuje kontinualni intraven6zni infuze Desferalu. Doporuc¢ena rychlost

infuze je 15 mg/kg za hodinu a davka by méla byt snizena, jakmile to stav pacienta dovoli, obvykle to

je za 4 az 6 hodin, takze by celkova i.v. davka neméla za obdobi 24 hodin piesahnout davku 80 mg/kg.

Pokud nejsou splnéna nasledujici kriteria, ktera jsou povazovana za dostacujici (vhodna) pro ukonceni

terapie Desferalem, méla by chelata¢ni terapie pokracovat:

e Pacient musi byt zbaven vSech pfiznakid nebo symptomu celkové otravy Zelezem (napfi. acidoza,
zhorseni hepatotoxicity).

e Hodnoty zeleza v séru jsou normalni nebo nizsi (méné nez 100 ug/dl). Stanoveni koncentrace
zeleza v séru nemuze byt béhem 1écby Desferalem presné, 1é¢bu je mozné prerusit, pokud je
dosazeno vsech kriterii a hodnoty Zeleza v séru nejsou zvysené.

e [écba Desferalem by neméla byt prerusena drive, nez vymizi zastinéni na rtg biicha.

e Opakované rtg vySetfeni bficha by mélo byt provedeno u pacientli, u kterych byla na pocatku
zjiSténa mnohocetna rtg zastinéni.

e Normalni zbarveni moce. Jestlize bylo u pacientll na po¢atku 1é¢by Desferalem pozorovano "vin-
rosé" zbarveni moce, mélo by zbarveni vymizet pfed ukonCenim terapie Desferalem (samotna
absence zbarveni moce vsak neni indikaci k pteruseni 1é¢by Desferalem).



Ucinnost 1écby je zavisla na pfiméfeném mnozstvi vymocené moce, aby bylo jisté, Ze byl komplex
zeleza ferioxaminu vyloucen z organizmu. Pokud se vyvine oligurie nebo anurie je nutné piistoupit k
peritonealni dialyze, hemodialyze nebo hemofiltraci.

Lécba nadmérné zatéZe hlinikem u pacientit s termindlnim selhdnim ledvin

Komplexy zeleza a hliniku s Desferalem jsou dialyzovatelné. U pacientd s ledvinnym selhanim miize
byt eliminace téchto komplexti dialyzou zvysena.

Lécba Desferalem by méla byt zahajena u pacientl se symptomy pietizeni organizmu aluminiem nebo
s organovou dysfunkci. Podavani Desferalu by mélo byt zvazeno i u asymptomatickych pacienti,
jejichz hladiny aluminia v séru jsou vyssi nez 60 ng/ml, byl u nich zjistén pozitivni Desferalovy test a
zvlaste, jestlize se biopsii kosti prokaze aluminiem zptisobené onemocnéni kosti.

Desferal by mél byt aplikovan jednou tydn€ v davce 5 mg/kg (viz bod 6.6 Zvlastni opatieni pro
likvidaci ptipravku a pro zachdzeni s nim). U pacientil s hladinami aluminia v séru do 300 ng/ml by
mél byt Desferal podavan v pomalé intravendzni infuzi béhem poslednich 60 minut dialyzy.
U pacientli s hladinami aluminia v séru nad 300 ng/ml by mél byt Desferal podavan v pomalé
intravenozni infuzi 5 hodin pfed dialyzou. Po skonceni prvni 3meésic¢ni 1éCebné kury Desferalem
nasleduje 4tydenni pteruseni lécby ("wash-out perioda"), kdy se provede infuzni Desferalovy test.
Pokud bylo dvéma po sob¢ provedenymi testy s jednomésicnim odstupem prokazano, ze hodnoty
aluminia v séru nepievysuji normalni hladinu o vice nez 50 ng/ml, nedoporucuje se dalsi pokracovani
1é¢by Desferalem.

Pacientim s kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou nebo kontinuélni cyklickou peritonedlni
dialyzou by mél byt Desferal podavan jednou tydné v davce 5 mg/kg pred skoncenim posledni denni
vymeény.

Doporucuje se, aby u téchto pacientli byl pouzit intraperitonealni zptisob podani, ale Desferal muze
byt aplikovan téz i.m., pomalou i. v. infuzi nebo subkutdnné.

Desferalovy test
Princip testu: u osob s normalnimi hodnotami zeleza a aluminia Desferal nezvySuje jejich vyluCovani
nad urcitou hodnotu.

1. Desferalovy test u pacientit s nadmérnou zdtézi Zelezem a normdlnimi ledvinnymi funkcemi

500 mg Desferalu se injikuje do svalu. Po dobu 6 hodin se sbird moc a stanovi se obsah zeleza.
Vylouceni 1 az 1,5mg zeleza (18 az 27 mikromol) v pribéhu tohoto Sestihodinového obdobi
naznacuje moznost pietizeni zelezem, hodnoty vyssi nez 1,5 mg (27 mikromol) jsou povazovany za
patologické. Tento test dava spolehlivé vysledky jen v téch pfipadech, kdy je ledvinna funkce
normalni.

2. Infuzni desferalovy test u pacientii s nadmérnou zatéZi aluminiem a termindlnim ledvinnym
selhdanim

Test se doporucuje u pacientil, u nichz je sérova hladina aluminia vyssi nez 60 ng/ml a hladiny feritinu
v séru jsou vy$si nez 100 ng/ml. Tésné pred zahajenim hemodialyzy je pacientovi odebrana krev na
stanoveni vychozi hladiny aluminia v séru. B€hem poslednich 60 min.

hemodialyzy se pacientovi aplikuje davka 5 mg/kg v pomalé i.v. infuzi (viz bod 6.6 Zvlastni opatieni
pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim). Pfi zahdjeni nasledujici hemodialyzy (tj. 44 hodin od
vyse uvedené infuze Desferalu) je odebran druhy vzorek krve na dal$i stanoveni aluminia v séru.
Desferalovy test je povazovéan za pozitivni, pokud se pii druhém stanoveni, ve srovnani s vychozi
hodnotou, zvysi hladina aluminia v séru o vice nez 150 ng/ml.

Negativni test vSak absolutné nevylucuje pietizeni organismu aluminiem.

4.3 Kontraindikace
Znama hypersenzitivita na lé¢ivou latku s vyjimkou téch piipadu, kde je mozna desenzibilizace.



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Rychla intravenozni infuze
Rychla intraveno6zni infuze miize vyvolat obéhovy kolaps (zrudnuti, tachykardii, kopfivku a ob&éhové
selhani).

Poruchy zraku a sluchu

Vysoké davky Desferalu mohou mit za nasledek poruchy zraku a sluchu (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky). U pacientti s renalnim selhanim, ktefi jsou udrzovani na dialyze a maji nizké hladiny feritinu,
se mohou castéji vyskytovat nezadouci u€inky. Poruchy vidéni byly popsany i po jednotlivych
davkach Desferalu. Vyskyt nezadoucich u¢inkdi je mozné snizit pouzitim niz§ich davek. Pokud se
vyskytnou poruchy sluchu nebo zraku, méla by byt terapie Desferalem okamzité pferusena. Zmény
vyvolané Desferalem jsou pfi jejich ¢asné identifikaci obvykle reverzibilni. Terapie Desferalem mtize
byt pozd€ji znovu obnovena, ale v nizSich davkach a za peclivého monitorovani audiovizualnich
funkect.

Pied zahdjenim 1é¢by a dale pak v pravidelnych intervalech kazdé 3 mésice se doporuCuje provést
vySetfeni o¢i a usi specialistou, zvlaste pokud jsou hladiny feritinu nizké.

Udrzovéani poméru denni davky Desferalu (mg/kg) de€lené hodnotou feritinu v séru (pg/l) pod 0,025
snizuje riziko audiometrickych poruch u pacientt s talasemii.

Porucha funkce ledvin

Pfiblizné polovina kovovych komplexli je u pacientl s normdlnimi renalnimi funkcemi vyloucena
moci, u pacientl s renalnim selhavanim je proto tfeba zvySené opatrnosti.

Deferoxaminové komplexy Zeleza a hliniku jsou dialyzovatelné a u pacientti se selhanim ledvin mtize
byt jejich eliminace dialyzou zvysena.

Byly hlasené ojedin€lé piipady akutniho selhani ledvin (viz také bod 4.8 Nezadouci ucinky). Je tedy
vhodné sledovat funkci ledvin a jeji mozné zmény (napt. zvySeni hladiny kreatininu).

Pediatricka populace: retardace riistu

Vysoké davky Desferalu a soucasné nizké hladiny sérového feritinu nebo nizky vek pacientd (<3 roky
pfi zahdjeni terapie) byvaji Casto spojovany s retardaci rlstu, avSak po snizeni davky se mize u
nekterych pacientll rychlost ristu vratit na uroven pied 1é¢bou (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob
podani: Lécba chronického pretizeni (nadmérné zatéze) zelezem). Retardace rustu spojovana
s vysokymi davkami Desferalu musi byt odliSena od retardace ristu zptisobené zvySenym obsahem
Zeleza. Retardace rlstu vyvolana Desferalem je vzacnda, pokud jsou davky nizsi nez 40 mg/kg. Pokud
retardace rustu souvisi s vysokymi davkami Desferalu, miize po jejich snizeni dojit ke zrychleni ristu,
ale piedpokladané vysky dospélych nebyva dosazeno.

U pediatrickych pacientii by mél byt kazdé tii mésice sledovan piirtstek télesné hmotnosti a vysky.

Akutni syndrom dechové tisné
U pacientli s akutni intoxikaci Zzelezem a talasemii, 1é¢enych vysokymi davkami Desferalu i.v. byl
popsan syndrom dechové tisn¢. Doporucované denni davky by proto nemély byt prekratovany.

Infekce

U pacientll s nadbytkem zeleza byla po Desferalu zjisténa zvySena vnimavost k infekcim (véetné
septikemie), zvlasté téch, které jsou zpiisobeny Yersinia enterocolitica a Yersinia pseudotuberculosis.
Pokud se upacienta lécen¢ho Desferalem objevi horecka doprovazend akutni enteritidou,
enterokolitidou, difuzni bolesti v bfiSe nebo faryngitidou, mélo by byt léCeni docasné pieruseno,
provedeny odpovidajici bakteriologické testy a ihned zahajena vhodna antibioticka 1écba. Obnovit
1é¢bu Desferalem je mozné po vyléceni infekce.

Objevily se ojedin€lé zpravy, ze se u nékterych pacientli v pribéhu uzivani Desferalu vyskytly ptipady



mukormykdzy, nékteré s fatalnim koncem. Pokud se vyskytnou jakékoliv podezrelé priznaky nebo
symptomy, je nutné léCbu prerusit, provést mykologické vySetfeni a zahajit vhodnou terapii.
Mukormykoéza se miize také vyskytnout i u pacientd, kteti nejsou 1é€eni Desferalem, coz znamena, Ze
se 1 jiné faktory, jako je diabetes mellitus, poruchy acidobazické rovnovahy, leukemie,
imunosupresivni latky nebo i snizena funkce imunitniho systému, mohou podilet na vzniku infekce.

Zbarveni modi
Vylucovani komplexu zeleza mtlize zplsobit cervenohnédé zbarveni moci.

Upozornéni

Desferal by nem¢l byt podavan ve vyssich nez doporu¢enych davkach. Nemél by byt pii subkutannim
podani pouzivan ve vyssi koncentraci nez 95 mg/ml, protoze vyssi koncentrace zvySuje riziko vyskytu
lokdlnich reakci pii subkutdnnim podani. Pfi vyjimecném intramuskularnim podani lze pro usnadnéni
injekce pouzit i vyssi koncentrace (viz bod 6.2 Inkompatibility).

Pti doporucované koncentraci 95 mg/ml by meél byt pfipraveny roztok Ciry, bezbarvy az lehce
nazloutly. Smi byt pouzit pouze ¢iry roztok. Opalescentni, zakaleny nebo zbarveny roztok nesmi byt
pouzit a musi byt zlikvidovan. Pripravé roztoku musi byt vénovana zvlastni pozornost, stejn¢ tak i
aplikaci - pro subkutanni infuzi nesmi byt jehla umisténa piilis blizko kiize.

Porucha srdecni funkce a vysoké davky vitaminu C

U pacientl s tézkym chronickym pietizenim organismu Zelezem bylo pii soubézné terapii Desferalu s

vitaminem C (vice nez 500 mg denn¢) popsano zhorSeni srde¢ni funkce. Poruchy srde¢nich funkci

byly reverzibilni a vymizely po vysazeni vitaminu C.

Pfi soubézném podavani Desferalu a vitaminu C by méla byt provedena nasledujici opatieni:

- pacientim se srde¢nim selhanim se nema podavat vitamin C;

- vitamin C se ma zacit podavat az za 1 mésic po zah4jeni 1écby Desferalem;

- vitamin C by se m¢l podavat pouze pacientiim, ktefi dostavaji Desferal pravideln¢, idealn¢ brzy po
zavedeni infuzni pumpy;

- nikdy by neméla byt pfekrocena denni davka vitaminu C, tj. 200 mg, ktera se podava rozdélena do
nékolika dil¢ich davek;

- béhem této kombinované terapie se doporucuje monitorovani srde¢nich funkci.

Lécba pacientii s nadmérnou zatéZi aluminiem

U pacientli s encefalopatii souvisejici s aluminiem mohou vysoké davky Desferalu zhorsit
neurologické dysfunkce (kiece), zplisobené pravdépodobné prudkym vzestupem cirkulujiciho hliniku
(viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Desferal mize urychlit nastup dialyzacni demence. Existuji tidaje, Ze
predchozi 1é¢eni klonazepamem je prevenci zhorSeni neurologického stavu. Lécba ptetizeni organismu
aluminiem muiZze vést k hypokalcemii a zhorSeni hyperparatyreoidismu.

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

Soubézna 1é¢ba Desferalu s prochlorperazinem, derivaty fenothiazinu, mize vést k docasnému
zhorSeni védomi. U pacientl trpicich tézkou chronickou hemosider6zou miize mit lécba Desferalem a
peroralnim podavanim vitaminu C (vice nez 500 mg denng) za nasledek zhorSeni srde¢ni funkce (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti), které je reverzibilni, pokud se podavani
vitaminu C vcas prerusi.

Vysledky scintigrafie 67-Galliem mohou byt pii 1écbé Desferalem zkreslené, protoze Desferal vaze
67-Gallium. Doporucuje se prerusit terapii Desferalem 48 hod. pfed timto vySetfenim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
V kazdém pripad€ musi byt zvazen prospéch pro matku proti riziku pro plod.



Téhotenstvi

Pro podavani deferoxaminu u t€hotnych je k dispozici pouze omezené mnozstvi informaci. Studie u
zvitat (kralikd) potvrdily toxicitu/teratogenicitu (viz bod 5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k
bezpecnosti). Riziko pro plod/matku neni znamo.

Béhem téhotenstvi méa byt Desferal pouzivan pouze v ptipadé, pokud ocekévany prospéch pro matku
ptevysi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda deferoxamin prostupuje do matetského mléka. ProtoZze mnoho 1éCiv ptechazi do
matetského mléka a vzhledem k moznym nezddoucim G¢inkiim u kojenych novorozenct/kojencti, ma
byt na zaklad¢ dulezitosti 1éCby pro matku rozhodnuto, zda bude preruseno kojeni nebo uzivani 1éciva.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, ktefi trpi zavratémi, poruchou centralniho nervového systému, sluchu nebo zhorSenym
vidénim, nemaji fidit motorova vozidla ani obsluhovat stroje (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

4.8 Nezadouci uéinky

Nezadouci uc€inky z Tabulky 1 jsou uvedeny dle organovych systémil. V kazdém organovém systému
jsou fazeny podle klesajici zavaznosti a dale dle frekvence vyskytu od nejcastéji se vyskytujicich
pomoci nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) vCetné jednotlivych hlaseni, ,,neni
znamo “ (pokud neni mozno spolehlivé stanovit cetnost nezadoucich ucinkd hlasenych po registraci
pripravku, protoze hlaSeni pochazi od populace neznamé velikosti).

Nekteré zndmky a pfiznaky onemocnéni popisované jako nezadouci ucinky mohou byt také
manifestaci zakladniho onemocnéni (zatéze zelezem nebo hlinikem).

Tabulka 1
Infekce a infestace
Vzacné: Mukormykéza. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti)
Velmi vzacné: Gastroenteritida Yersinia (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni

pro pouziti).
Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Poruchy krve (v¢. trombocytopenie, leukopenie).
Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: Anafylakticky Sok, anafylaktické reakce, angioneuroticky edém.
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy.

Velmi vzacné: Neurologické poruchy véetné zavraté, vyskyt nebo exacerbace

neurologickych dysfunkci u encefalopatii vyvolanych aluminiem,
periferni neuropatie, parestezie. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti).

Neni znamo Kiece (viz nize Zvlastni pozorovani).
Poruchy oka
Vzacné: Ztrata zraku, skotomy, retinalni degenerace, zanét o¢niho nervu,

katarakta, snizeni ostrosti vidéni, neostré vidéni, Seroslepost, defekty
zorného pole, chromatopsie (zhor§ené vidéni barev), opacita rohovky.
(viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, a viz nize
Zvlastni pozorovani)
Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté: Neurosensoricka hluchota, tinitus. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti, a viz nize Zvlastni pozorovani)
Cévni poruchy
Vzacné: Hypotenze, tachykardie a Sok, pokud neni dorzeno doporuc¢ené




davkovani. (viz bod 4.2 Davkovani a zpiisob podani a bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Astma.
Velmi vzacné: Akutni dechova tisen, plicni infiltrace. (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti)
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea.
Mén¢ casté: Zvraceni, bolest bficha.
Velmi vzacné: Prijem.
Poruchy ktize a podkozni tkan¢
Casté: Urtikarie.
Velmi vzacné: Generalizovana vyrazka.
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢
Velmi Casté Artralgie, myalgie.
Casté: Retardace rastu a kostni poruchy (napt. dysplazie metafyzy) pti

vysSich davkéach a u malych déti (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti, a viz nize Zvlastni pozorovani).

Neni znamo Svalové kiece.
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Neni znamo: Akutni selhani ledvin, porucha tubulii ledvin, zvySena hladina

kreatininu v krvi, zvySené jaterni enzymy (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouZiti a bod 4.9 Pfedavkovani).
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté injekce vcetné bolestivosti, zdufeni, prosaknuti,
zarudnuti, svédéni, tvorba krust (viz nize Zvlastni pozorovani)

Casté: Pyrexie

Méné¢ Casté: Reakce v misté injekce vCetné puchytkd, otoky, paleni. (viz nize

Zvlastni pozorovani)

Zv1astni pozorovani

Neurosenzoricka hluchota a tinitus jsou méné ¢asté nezadouci tcinky, pokud jsou davky dodrzovany
dle pokynt a jestlize jsou davky redukovany, jakmile hladina feritinu klesne (podil primérné denni
davky Desferalu délené hladinou feritinu v séru by mél byt pod 0,025).

Riizné o¢ni poruchy jsou vzacné, kromé ptipadi po podavani vysokych davek (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Retardace rlstu a kostni poruchy (napi. dysplazie metafyzy) jsou Casté nezadouci ucinky u davek
vyssich nez 60 mg/kg, zejména u téch pacientll, ktefi zac¢inaji chelata¢ni 1é¢bu v prvnich tfech letech
zivota. Toto riziko je podstatné snizeno u davek 40 mg/kg nebo nizsich.

Reakce v mist€ injekce vCetné bolestivosti, zdufeni, prosaknuti, zarudnuti, svédéni a tvorba krust jsou
velmi Casté, zatimco puchyiky, mistni otoky a paleni jsou méné€ Casté nezadouci tcinky. Lokalni
projevy mohou byt provazeny systémovymi reakcemi, jako jsou artralgie/myalgie (velmi Casté),
bolesti hlavy (Casté), urtikarie (Casté), nauzea (Casté), pyrexie (Casté), zvraceni (méné Casté), bolesti
bricha (mén¢ ¢asté) nebo astma (mén¢ Casté).

Vylucovani komplexu zeleza miize zptsobit ¢ervenohnédé zbarveni moci.

KieCe byly hlasené predevsim u dialyzovanych pacientti piredavkovanych aluminiem (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni k pouziti).

Lécba pacientii s nadmérnou zatézi hlinikem
Pti chelatacni 1éCbé pfetizeni organismu aluminiem muaze dojit k hypokalcemii a zhorSeni
hyperparatyreoidismu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni k pouziti).



4.9 Predavkovani

Piiznaky a symptomy

Vzhledem k 1ékové formé Desferalu je akutni otrava nepravdépodobna. Nicméné u pacientl, ktefi
dostali nadmérné davky Desferalu, doslo v nékterych piipadech k tachykardii, hypotenzi a ke vzniku
gastrointestinalnich symptomti. Neuvdzené predavkovani Desferalem pii i.v. podani (bolus, rychla
aplikace) mize byt doprovazeno akutni, ale pfechodnou ztratou vidéni, afézii, agitovanosti, bolesti
hlavy, nauzeou, bradykardii stejné€ jako akutnim renalnim selhanim (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

U pacientt s akutni intoxikaci Zelezem a u pacientt s talasemii byl po intravenéznim podéni vysokych
davek Desferalu popsan akutni syndrom dechové tisné€ (viz téz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
k pouziti).

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum. Podavani Desferalu by mélo byt preruSeno a méla by byt
zajiSténa symptomaticka terapie.

Desferal je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidotum, latky tvotici chelaty se zelezem
ATC: VO3ACO1

Deferoxamin (DFO) je chelatacni ¢inidlo, které vytvari chelatacni komplexy ptfevazné s trojmocnym
Zelezem a trojmocnym hlinikem: konstanty tvorby komplext jsou 103" a 10%. Afinita DFO k
dvojmocnym iontiim jako je napf. Fe**, Cu®’, Zn** a Ca*" je podstatn& nizsi (konstanty komplexti 10"
a méng). K chelataci (tvorbé komplexi) dochazi na molarni bazi 1:1, takze 1 g DFO mtize teoreticky
vazat 85 mg trojmocného Zeleza, anebo 41 mg Al**. Vzhledem ke svym chelataénim
(komplexotvornym) vlastnostem je DFO schopen vychytdvat Zelezo bud’ volné, nebo véazané ve
feritinu a hemosiderinu bunék, a tak vytvaret komplex feroxaminu (FO). Vylou€eni zeleza FO moci
odrazi ptredev§im obrat plazmatického zeleza, zatimco zelezo vyloucené stolici je odrazem
intrahepatalni chelatace zeleza. Vychytavani zeleza z feritinu nebo hemosiderinu je nizké v klinické
koncentraci DFO. DFO vSak nevychytavd zelezo z transferinu nebo z hemoglobinu a z ostatnich
hemin obsahujicich sloucenin.

Deferoxamin byl pouzit jako komparator v randomizované jednorocni klinické studii zamétené na
hodnoceni jiného chelata¢niho cinidla pro Zelezo (deferasiroxu) u pacientii s beta-talasemii a
transfizni hemosiderézou. Celkem bylo podkoznim podanim deferoxaminu lé¢eno 290 pacientt.
Pocate¢ni davky cinily 20 az 60 mg/kg pétkrat tydné. Studie prokazala na davce zavisly ucinek
deferoxaminu na hladiny feritinu v séru, koncentraci zeleza v jatrech a rychlost vylucovani Zeleza.

Deferoxamin byl také uzit jako komparator ve druhé, oteviené, randomizovné jednoroc¢ni studii, ktera
hodnotila uziti deferasiroxu u pacintii se srpkovitou anémii a transflizni hemosider6zou. Celkem bylo
podkoznim podanim deferoxaminu 1é€eno 63 pacientii. Pocatecni davky ¢inily 20 az 60 mg/kg pétkrat
tydné. Na konci studie byla primérna zména koncentrace Zeleza v jatrech (liver iron concentration -
LIC) — 0,7 mg Fe/g suché hmotnosti.

Farmakodynamické ucinky

DFO muiZze rovnéz mobilizovat v tkani vazané aluminium a vytvaret s nim komplex aluminoxamin
AIO. Protoze oba komplexy - feroxamin FO a aluminioxamin AIO - jsou upln¢ vylu¢ovany, podporuje
DFO vylucovani Zeleza a aluminia mo¢i a stolici, a tak snizuje patologicka loziska Zeleza a aluminia v
organech.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularni anebo subkutdnni aplikaci je deferoxamin (DFO) rychle vstiebdvan.
Z gastrointestindlniho traktu, pfi neporusené mukoze je vstiebavan Spatné. Po peroralni aplikaci 1 g
DFO je jeho absolutni biologickd dostupnost nizsi nez 2 %. Pokud je DFO podan v dialyza¢ni
tekuting, je béhem peritonealni dialyzy absorbovan.

Distribuce v organismu

U zdravych dobrovolnikti dosahovaly hladiny plazmatické koncentrace nejvyssich hodnot
15,5 mikromol/1 (8,7 pg/ml) za 30 minut po intramuskuldrni aplikaci 10 mg/kg DFO. Za hodinu po
aplikaci byla maximalni koncentrace feroxaminu (FO) 3,7 mikromol/l (2,3 pg/ml). Po intravendzni
infuzi 2 g (29 mg/kg) DFO zdravym dobrovolnikiim bylo za dvé hodiny dosaZeno rovnovazného stavu
koncentrace DFO 30,5 umol/l; distribuce DFO je velmi rychla a primérny distribuéni polocas je
0,4 hodiny. Na proteiny séra se vaze méné nez 10 % DFO.

Biotransformace
V organismu je DFO metabolizovan transaminaci a oxidaci, beta-oxidaci, dekarboxylaci a N-
hydroxylaci. V moci pacientd se zvySenym vyskytem zeleza byly nalezeny ctyii metabolity DFO.

Eliminace 7 organismu

Jak DFO, tak FO se u zdravych dobrovolnikd po i.m. injekci vylucuji bifazicky, v prvni, rychlé fazi, je
polocas vylu¢ovani DFO 1 hodina a pro FO 2,4 hodiny. Ve druhé, pomalé fazi, je polocas vylucovani
pro oba 6 hodin. Z injikované davky se za 6 hodin objevi v mo¢i 22 % jako DFO a 1 % jako FO.

Charakteristika pacientii

U pacientii s hemochromatozou byly hodinu po intramuskularni injekci 10 mg/kg DFO naméreny
nejvyssi plazmatické koncentrace 7,0 pmol/l1 (3,9 pg/ml) pro DFO a 15,7 pmol/l (9,6 pg/ml) pro FO.
U téchto pacientii nastalo vylu¢ovani DFO a FO s polodasy 5,6 a 4,6 hodin. Sest hodin po injekci bylo
17 % podané davky vylouceno v moci jako DFO a 12 % jako FO.

U pacientii s talasemii vede kontinualni infuze 50 mg/kg/24 hod. DFO k vytvoteni rovnovazného
stavu DFO v plazmé 7,4 umol/l (4,1 pg/ml). Vylucovani z plazmy bylo dvoufazové s primérnym
distribu¢nim polo¢asem 0,28 hodiny a koneénym polocasem 3,0 hodiny. Celkova plazmaticka
clearance byla 0,5 I/hod/kg a stanoveny distribu¢ni objem pfi rovnovazném stavu byl 1,35 l/kg.
Expozice k hlavnimu metabolitu s navazanym zelezem byla 54 % z AUC DFO. Polocas
monoexponencialniho vylu¢ovani metabolitu bylo 1,3 hodiny.

Pacienti na dialyze pro ledvinné selhani, kterym byla aplikovana intraven6zni infuzi v prabéhu jedné
hodiny davka 40 mg/kg DFO, dosahla vySe plazmatické koncentrace na konci infuze 152 umol/l
(85,2 nug/ml), pokud byla infuze aplikovana mezi jednotlivymi dialyzami. Pokud byla infuze podana v
pribéhu dialyzy, byla plazmatickd koncentrace o 13 az 27 % niz$i. Koncentrace FO byly ve vSech
ptipadech pfiblizné 7,0 pmol/l (4,3 pg/ml) a pro aluminoxamin (AIO) 2 az 3 pmol/l (1,2-1,8 pg/ml).
Po preruseni infuze koncentrace DFO v plazmé rychle poklesla, polocas byl 20 minut. Mensi ¢ast
davky byla vylucovana s del§im polo¢asem dosahujicim 14 hodin.

Plazmaticka koncentrace AIO stoupala az do 48 hodin po infuzi a dosahla hodnoty ptiblizn€ 7 pmol/l
(4 pg/ml). Po dialyze klesla plazmaticka koncentrace AIO na 2,2 umol/l (1,3 pug/ml).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subkutanni aplikace vysokych davek DFO po dobu nékolika tydni potkaniim, psim a kockam
vyvolala opacitu o¢ni ¢ocky s kataraktou.

In vitro (Ames test) ani in vivo (micronucleus test u potkantl) nebyly prokdzany genotoxické nebo
mutagenni u¢inky DFO. Dlouhodobé studie kancerogenity nebyly provedeny.
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DFO nebyl teratogenni po aplikaci potkantim a mysim. U krali¢ich plodt zptisobil DFO malformace
skeletu v toxickych davkach pro matky. Ackoliv jsou vysledky studie povaZzovany za predbézné,
teratogenni u€inky DFO u kralikii nemohou byt za danych experimentalnich podminek vylouceny (viz
bod 4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojenti).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Nejsou pritomny.

6.2 Inkompatibility

e Injeke¢ni roztok heparinu.

e Fyziologicky roztok (0,9 %) by nemél byt pouzivan jako rozpoustédlo lyofilizatu, mize vSak byt
pouzit k dal$imu fedéni ve vod€ na injekci jiz rozpusténého lyofilizatu.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Po rekonstituci a nasledném natedéni: viz body 6.4 a 6.6.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Jedna lahvicka je pouze pro jedno pouziti.

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci vodou na injekci a nasledném natfedéni infuznimi
roztoky nebo roztoky pro peritonedlni dialyzu (viz bod 6.6) byla prokazdna na dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pfi teplot¢ 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Bezbarva sklenénd lahvicka uzaviend gumovou zatkou, pertlem a krytem, lahvicky zatavené¢ v PE
folii, krabicka.

Velikost baleni: 10 injek¢nich lahvi¢ek nebo
50 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zachazeni s pripravkem

Pokud je Desferal podavan parenteralné, mél by byt pouzit ve form¢ roztoku 95 mg/ml ve vodé na
injekei s vyjimkou i.m. aplikace, kde je nutna vyssi koncentrace. Piiprava prasku pro injekéni roztok
je uvedena v tabulkdch 2 a 3, postupné pro podkozni, intravendzni a intramuskularni podani. Po
pfidani vhodného mnozstvi vody do lahvicky s desferalovym praskem se lahvicka jemné protiepe. Smi
byt pouzity pouze Ciré bezbarvé az slabé naZzloutlé roztoky (viz téz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti.
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Tabulka 2 Priprava pro podani podkoZni a intravendézni

SMICHANI DESFERALU SE STERILNI VODOU NA INJEKCI

Velikost Mnozstvi sterilni vody na Celkové mnozstvi 1é¢ivé Vysledna koncentrace roztoku po
lahvicky injekci nutné ke smichani latky po smichani smichani
500 mg 5ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml
Tabulka 3 Priprava pro podani intramuskularni
SMICHANI DESFERALU SE STERILNI VODOU NA INJEKCI
Velikost lahvicky =~ Mnozstvi sterilni vody Celkové mnozstvi 1é¢ivé Vysledna koncentrace roztoku po
na injekci nutné ke latky po smichani smichani
smichani
500 mg 2 ml 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml

Roztok Desferalu 95 mg/ml mtze byt po smichani dale fedén nebo pfidavan k béznym infuznim
roztokim (NaCl 0,9 %, glukoza 5 %, Ringeriiv roztok, Ringer-laktdtovy roztok, roztoky pro
peritonealni dialyzu -Dianeal 137 glukéza 2,27 %, Dianeal PD4 glukoza 2,27 a CAPD/DPCA 2
glukoza 1,5 %).

Pro pouziti k Desferalovému testu a 1é¢be chronické zatéze hlinikem staci 5,3 ml roztoku Desferalu v

lahvi¢ce (o velikosti 500 mg - adekvatni ddvka 5 mg/kg) pro pacienta o hmotnosti 100 kg. Podle

skute¢né hmotnosti pacienta musi byt z lahvi¢ky odebrano patiicné mnozstvi a piidano k 150 ml 0,9 %

fyziologického roztoku (roztoku NaCl).

Rozpustény Desferal muze byt také ptidavan k dialyzacni tekutin€ a podavan intraperitonealné

pacientiim na CAPD anebo CCPD.

Aplikace Desferalu stolni infuzni pumpou pacientiim s chronickou zatézi Zeleza je popsano nize:

1. Do stiikacky natdhnéte vodu na injekci.

2.  Alkoholem ocistéte gumovou zatku na lahvi¢ce s Desferalem a obsah stiikacky injikujte do
lahvicky.

3. Jemng, ale dobte zatfepejte lahvickou, aby se pripravek dobie rozpustil.

4. Takto pripraveny roztok natahnéte do stikacky.

5. Na stiikacku nasad’te hadicku, kterou pfipojte na jehlu s motylkem a potom vypliite prazdny
prostor hadi¢ky roztokem ze stiikacky.

6.  Stiikacku umistéte do infuzni pumpy.

7.  Infuzni jehla motylkového typu mize byt zapichnuta do kiize bricha, paze, horni koncetiny nebo

stehna tak, ze kiidélko jehly sméfuje vzhlru. Misto vpichu musi byt pred aplikaci peclive

ocisténo alkoholem, teprve poté pevné vpichnéte jehlu az po kiidélka do kozni fasy vytvorené

druhou rukou. Spi¢ka jehly musi byt volné pohybliva, pokud tomu tak neni, je mozné, Ze je jehla

vpichnuta pfili§ mélko pod klizi a je nutné ji pfepichnout na jiné, alkoholem o¢i§téné misto.

Potom jehlu zafixujte a prelepte naplasti.

9. Pacient obvykle nosi pumpu s sebou upevnénou na rameni pomoci pasky. Mnoho pacientti miize
zvazovat uzivani pumpy ptes noc, protoze to povazuji za pohodIngjsi.

*®

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis s.r.0., Na Pankraci 1724/129, Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO
19/050/70-C
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10.
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