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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ferriprox 500 mg potahované tablety
Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ferriprox 500 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje jako lé¢ivou latku deferipronum 500 mg.

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje jako 1é¢ivou latku deferipronum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Ferriprox 500 mg potahované tablety

Téméf bila potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané bez oznaceni, na druhé s potiskem
,»APO“ a ,,500%, kazdy text na jedné poloviné. Tableta ma rozméry 7,1 mm x 17,5 mm x 6,8 mm a je
opattena pulici ryhou. Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny.

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Téméf bila potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané bez oznaceni, na druhé s potiskem
»~APO“ a ,,1000%, kazdy text na jedné polovingé. Tableta ma rozméry 7,9 mm x 19,1 mm x 7 mm a je
opattena pulici ryhou. Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Monoterapie ptipravkem Ferriprox je indikovana k 1écbé nahromadéni Zeleza u pacientil trpicich
talasemii major v pfipadg¢, ze je soucasna chelacni 1é¢ba kontraindikovana nebo neadekvatni.

Ferriprox v kombinaci s jinym chelatem (viz bod 4.4) je indikovan u pacientt s talasemii major, pokud
je monoterapie jinym chelatem Zeleza neucinna nebo pokud prevence nebo lécba zivot ohrozujicich
disledkt nahromadéni Zeleza (zejména srdecni pretizeni) vyzaduje rychlou nebo intenzivni Gipravu
stavu (viz bod 4.2).

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Terapii deferipronem muize zahajit a vést 1ékaf se zkuSenostmi z 1é¢by nemocnych s talasemii.



Davkovani

Deferipron se obvykle podavé v davce 25 mg/kg télesné hmotnosti, peroralng, tfikrat denné, celkova
denni davka je 75 mg/kg télesné hmotnosti. Davkovani na kg télesné hmotnosti zaokrouhlete na
nejblizsi polovinu tablety. Doporuéené davky dle télesné hmotnosti po 10 kg jsou v nize uvedenych
tabulkach.

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 1a: Tabulka davek pro Ferriprox 500 mg potahované tablety

Télesna hmotnost | Celkova denni davka Davka Podet tablet

(kg) (mg) (mg/tiikrat denné) (trikrat denné)
20 1500 500 1,0

30 2 250 750 1,5

40 3000 1000 2,0

50 3750 1250 2,5

60 4500 1500 3,0

70 5250 1750 3,5

80 6 000 2000 4,0

90 6 750 2250 45

Tabulka 1b: Tabulka davek pro Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Télesna hmotnost | Celkova denni davka Pocet 1 000mg tablet*
(kg) (mg) Réno Poledne Veder
20 1500 0,5 0,5 0,5
30 2 250 1,0 0,5 1,0
40 3000 1,0 1,0 1,0
50 3750 15 1,0 15
60 4 500 15 1,5 15
70 5 250 2,0 1,5 2,0
80 6 000 2,0 2,0 2,0
90 6 750 2,5 2,0 2,5

*pocet tablet zaokrouhleny na nejblizsi polovinu tablety

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

Uprava davky

Utinek piipravku Ferriprox na sniZeni obsahu Zeleza v téle je piimo zavisly na davce a stupni zvysené
zatéze zelezem. Po zah4jeni 1écby piipravkem Ferriprox se doporucuje monitorovani sérovych
koncentraci feritinu ¢i jinych ukazatelt zatéze téla zelezem kazdé dva az tfi mésice ke zhodnoceni
dlouhodobé uginnosti chelaéni 1é¢by na kontrolu zatéZe téla zelezem. Upravy davky by mély byt
ptizptisobeny odpovédi u individualniho pacienta a terapeutickym cilim (udrzeni ¢i snizeni zatéze téla
zelezem). Jestlize hladina feritinu v séru klesne pod 500 pg/l, mélo by byt uvazovano o preruseni
1é¢by deferipronem.

Uprava davky pri pouziti s jinymi cheldty Zeleza
U pacienttl, u kterych je monoterapie nedostatecna, 1ze Ferriprox pouzit s deferoxaminem ve
standardni davce (75 mg/kg denng), ktera by vSak neméla piekroc¢it davku 100 mg/kg denné.

V ptipadé¢ srde¢niho selhani zpisobeném vysokou hladinou Zeleza by mél byt k 1é¢bé deferoxaminem
pridan Ferriprox v davce 75-100 mg/kg denné. Je tfeba si prostudovat informace o piipravku
deferoxamin.



Soucasné pouziti chelatd Zeleza se nedoporucuje u pacient, jejichz hladina feritinu v krevnim séru
klesne pod 500 pg/l z divodu rizika nadmérné eliminace Zeleza.

Porucha funkce ledvin

Nevyzaduje se tiprava davky u pacientti s lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2). Bezpecnost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientd s onemocnénim ledvin v
terminalnim stadiu nejsou znamy.

Porucha funkce jater

Nevyzaduje se Uprava davky u pacientt s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 5.2). Bezpeénost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientt s té€Zkou poruchou funkce jater nejsou
znamy.

Pediatricka populace
O pouziti deferipronu u déti mezi 6 a 10 lety véku jsou k dispozici jen omezené Gdaje a informace
0 jeho pouziti u déti do 6 let zcela chybi.

Zptsob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Opakované epizody neutropenie v anamnéze.

- Agranulocyt6za v anamnéze.

- Téhotenstvi (viz bod 4.6).

- Kojeni (viz bod 4.6).

- Vzhledem k tomu, ze mechanismus vyvolani neutropenie deferipronem neni znam, pacienti
nesmi pouzivat 1éCivé ptipravky, o nichZ je znamo, Ze vyvolavaji neutropenii nebo které mohou
vyvolat agranulocyt6zu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Neutropenie/agranulocyt6za

Deferipron prokazatelné zptusobuje neutropenii véetné agranulocytozy (viz bod 4.8 ,,Popis
vybranych neziadoucich u¢inka*). Béhem prvniho roku terapie je tieba absolutni pocty
neutrofilit (ANC) u pacienta kontrolovat kazdy tyden. Pokud 1é¢bu Ferriproxem nebylo nutno
béhem prvniho roku pierusit kvili poklesu po¢tu neutrofild, 1ze interval kontrol ANC po
prvnim roce prodlouZit tak, aby odpovidal intervalu krevnich transfuzi (kazdé 2—4 tydny).

Piechod z tydennich kontrol ANC na kontroly shodné s intervalem krevnich transfuzi po 12 mésicich
terapie Ferriproxem je tfeba posoudit individualné podle toho, jak pacient podle zhodnoceni 1ékate
chéape nutnost opatfeni k minimalizaci rizika béhem terapie (viz bod 4.4 nize).

V klinickych studiich se tyto tydenni kontroly poc¢tu neutrofild osvéd¢ily pii detekei neutropenie a
agranulocytozy. Agranulocytdza a neutropenie po vysazeni Ferriproxu obvykle ustoupi, byly vSak
hlaseny i fatalni ptipady agranulocytdzy. Pokud se u nemocného béhem 1é¢by deferipronem vyvine
infekce, preruste neprodlené terapii a zkontrolujte ANC. Pocet neutrofilti je pak tfeba sledovat astéji.

Pacienty je tfeba informovat, aby svému lékari hlasili veSkeré priznaky infekce (jako je horecka,
bolest v krku a chfipkové piiznaky). V pripadé infekce podavani deferipronu ihned preruste.

Doporuceny postup pro ptipad neutropenie je nastinén nize. Doporucujeme tento protokol pfipravit
drive, nez zahajite jakoukoli 1é¢bu deferipronem.




Lécba deferipronem nesmi byt zahajena, jestlize ma pacient neutropenii. Riziko agranulocytozy a
neutropenie je vyssi, pokud je po¢ateéni ANC nizsi nez 1,5 x 10%/1.

Vyskyt neutropenie (ANC < 1,5 x 10%la > 0,5 x 10%I):

Poucte pacienta, aby ihned vysadil deferipron a veskeré 1é¢ivé ptipravky, které mohou vyvolat
neutropenii. Pozadejte nemocného, aby omezil kontakty s jinymi osobami a snizil tak riziko
potencialni infekce. Thned po zjisténi a nasledné denné je potieba vysettovat komplexni krevni rozbor,
pocet leukocytl, korigovany na pfitomnost erytrocytu s jadry, pocet neutrofilti a trombocytu.
Doporucuje se po uprave neutropenie kontrolovat tydné komplexni krevni rozbor, pocet leukocytd,
neutrofily a trombocyty po dobu tii po sob¢€ nasledujicich tydni, aby byla ziskana jistota, Ze se pacient
uplné vylécil. Pokud by se soucasné s neutropenii objevily znamky infekce, zajistéte patficné kultivace
a diagnosticka vySetfeni a nasad’te vhodny terapeuticky postup.

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

Postupujte podle vyse uvedenych pokyni a aplikujte vhodnou terapii jako napt. granulocytové ristové
faktory, a to ode dne, kdy byly potize zjistény; aplikujte denné do obnoveni normalni hladiny
neutrofili. Zajistéte ochrannou izolaci, a pokud je to klinicky indikovano, nemocného hospitalizujte.

O opakovani terapie jsou k dispozici jen omezené tidaje. V piipadé neutropenie proto opakovani
terapie nedoporucujeme. V piipad¢ agranulocytozy je opakovani terapie kontraindikovano.

Karcinogenita/mutagenita

Vzhledem k vysledkiim ptedklinickych testti genotoxicity nelze kancerogenni potencial deferipronu
vylou¢it (viz bod 5.3).

Koncentrace zinku (Zn?**) v plazmé

Doporucujeme také sledovani plazmatickych hladin Zn?* a v piipadé nedostatku tohoto prvku jeho
dodani.

Pacienti pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) &i jinak imunitné oslabeni

O pouziti deferipronu u HIV pozitivnich ¢i jinak imunitné oslabenych nemocnych nejsou k dispozici
zadné tidaje. Vzhledem ke spojitosti deferipronu se vznikem neutropenie a agranulocytézy nezahajujte
tuto terapii u imunitné oslabenych pacientii, pokud potencialni pfinos neprevysi potencialni rizika.

Porucha funkce ledvin nebo jater a jaterni fibréza

Udaje o pouziti deferipronu u pacientt s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin &i t&zkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Musi byt vénovana zvySena pozornost pacientim

s terminalnim stddiem onemocnéni ledvin a s t€Zkou poruchou funkce jater. U téchto skupin pacientti
pfi 1écbe deferipronem maji byt monitorovany funkce ledvin a jater. Pokud pretrvava zvyseni sérové
hladiny alaninaminotransferazy (ALT), ma se zvazit pferuseni terapie deferipronem.

U nemocnych s talasemii existuje spojitost mezi jaterni fibrozou a nadmérnou zatézi zelezem, resp.
hepatitidou typu C. Zvlast peclivé zajistéte optimalni chelaci zeleza u pacientt se hepatitidou typu C.
U téchto nemocnych doporuc¢ujeme peclive sledovat histologii jater.

Zabarveni moci

Informujte nemocné, ze muze dojit k zabarveni moc¢i dohnéda az dorezava vzhledem k vylucovani
komplexu zeleza a deferipronu.



Neurologické poruchy

U déti 1éCenych po dobu nékolika let davkou prevysujici vice nez 2,5krat maximalni doporuc¢enou
davku byly pozorovany neurologické poruchy, ale byly pozorovany také u standardnich davek
deferipronu. Predepisujici osoby jsou upozornény, ze pouzivani davek vyssich nez 100 mg/kg/den se
nedoporucuje. Pokud jsou pozorovany neurologické poruchy, je tfeba uzivani deferipronu pierusit (viz
body 4.8 a 4.9).

Kombinované pouziti s jinymi chelaty zeleza

Pouziti kombinované 1écby je tieba zvazovat piipad od pripadu. Odpovéd na 1écbu je tfeba pravidelné
vyhodnocovat a je tieba piisné sledovat vyskyt nezadoucich ti¢inkt. Umrti a Zivot ohrozujici stavy
(zptisobené agranulocytozou) byly hlaSeny pii uzivani deferipronu v kombinaci s deferoxaminem.
Kombinovana lécba s deferoxaminem se nedoporucuje v piipadech, kdy je monoterapie kterymkoliv
chelatem dostate¢na nebo kdyz hladina feritinu v krevnim séru klesne pod 500 pg/l. O kombinovaném
pouziti Ferriproxu a deferasiroxu jsou k dispozici omezené udaje a pii zvaZzovani této kombinace je
tfteba postupovat obezietné.

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

Vzhledem k tomu, ze mechanismus vyvolani neutropenie deferipronem neni znam, pacienti nesmi
pouzivat 1é¢ivé ptipravky, o nichZ je znamo, Ze vyvolavaji neutropenii nebo které mohou vyvolat
agranulocytozu (viz bod 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze se vSak tato slou¢enina vaze na kationty kovi, existuje moznost interakce mezi
deferipronem a trojmocnymi kation-dependentnimi 1é¢ivymi ptipravky jako napf. antacidy na
hlinikové bazi. Z tohoto diivodu se nedoporucuje soucasné uzivani antacid na bazi hliniku a
deferipronu.

Bezpecnost soucasného pouziti deferipronu a vitaminu C nebyla dosud oficialn¢ sledovana. Vzhledem
k hlaSenym nezadoucim interakcim mezi deferoxaminem a vitaminem C postupujte pii soucasném
podavani deferipronu a vitaminu C opatrné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce U muii a U Zen

S ohledem na genotoxicky potenciél deferipronu (viz bod 5.3) se Zenam ve fertilnim véku doporucuje
pouzivat u€¢innou antikoncepci a vyvarovat se ot¢hotnéni po celou dobu 1é¢by ptipravkem Ferriprox
a jesté 6 mésict po dokonceni 1é¢by.

Muzim se doporucuje pouzivat u¢innou antikoncepci a nepocit dité po dobu uzivani ptipravku
Ferriprox a jesté 3 mésice po dokonceni 1écby.

Te&hotenstvi

Adekvatni daje o podavani deferipronu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokézaly toxicky vliv na reprodukci (viz bod 5.3). Potenciélni riziko u lidi neni zndmé.

Té&hotné zeny musi byt pouéeny, aby 1é¢bu deferipronem ihned ukongily (viz bod 4.3).
Kojeni
Neni znamo, zda deferipron pfechazi do matefského mléka u ¢lovéka. Prenatalni a postnatalni

reprodukéni studie na zvitatech nebyly provedeny. Kojici matky nesmi deferipron pouzivat. Je-li 1écba
nevyhnutelna, kojeni musi byt ukonéeno (viz bod 4.3).



Fertilita

U zvifat nebyly zaznamenany zadné ucinky na plodnost ¢i rany vyvoj embrya (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky zaznamenanymi béhem 1é¢by deferipronem v klinickych studiich
byly nauzea, zvraceni, bolest bficha a chromaturie, které se vyskytly u vice nez 10 % pacientt.

vervr

agranulocyt6za, definovand jako absolutni pocet neutrofilti nizsi nez 0,5x 1091, ktera se vyskytla
pfiblizné u 1 % pacientii. Pfiblizn€ u 5 % pacientl byly zaznamenany méné zavazné epizody

neutropenie.

Seznam nezddoucich uéinka v tabulce

Cetnosti nezadoucich Gi¢inki: velmi asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), neni znamo (z

dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2: Seznam nezZdadoucich uéinki

Trida organovych systémii

Velmi Casté

Casté

Frekvence neni

(>1/10) (>1/100 az < 1/10) znama
Poruchy krve a lymfatického Neutropenie
systému Agranulocytéza
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni
reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Zvysena chut’ K jidlu
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Prijem
Bolest bficha
Zvraceni
Poruchy kuze a podkozni tkané Vyrazka
Kopftivka
Poruchy svalové a kosterni Artralgie
soustavy a pojivové tkang
Poruchy ledvin a moéovych cest | Chromaturie
Celkové poruchy a reakce v misté Unava
aplikace
Vysetfeni Zvyseni jaternich
enzymu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

N 24

agranulocytéza (neutrofily < 0,5 x 10%1), s vyskytem 1,1 % (0,6 pfipadu na 100 pacientoroki 1é¢by)
(viz kapitola 4.4). Souhrnné udaje z klinickych studii u pacientd se systémovym pietizenim zelezem
ukazaly, ze 63 % epizod agranulocytozy se objevilo béhem prvnich Sesti mésict 1écby, 74 % béhem
prvniho roku a po prvnim roce 26 %. Median doby do prvniho vyskytu agranulocytozy byl

v klinickych studiich 190 dni (rozsah 22 dni az 17,6 roku) a median délky vyskytu ¢inil 10 dni. Fatalni



vyusténi bylo zaznamenano u 8,3 % vyskytl agranulocytdzy hlasenych v Klinickych studiich a po
uvedeni pfipravku na trh.

Pozorovany vyskyt méné zdvazné formy neutropenie (neutrofily < 1,5 x 10%1) je 4,9 % (2,5 piipadu na
100 pacientoroktl). Tuto Cetnost je tfeba mit na paméti v souvislosti s primarné zvySenym vyskytem
neutropenie u pacientd s talasemii, zejména u pacientt s hypersplenismem.

U pacientt lécenych deferipronem byly hlaseny epizody prijmu, vesmés mirného a pfechodného.
Gastrointestinalni u¢inky byly Castéjsi na zacatku 1écby a u vétSiny pacientd zmizely v prabéhu
né¢kolika tydnil bez preruseni lécby. U n€kterych pacientti miize pomoci snizeni davky deferipronu a
poté jeji postupné zvyseni az na ptivodni mnozstvi. U pacientil 1é¢enych deferipronem byly rovnéz
zaznamenany artropatie — od mirnych bolesti jednoho nebo vice kloubii az po tézkou artritidu s efuzi a
signifikantnim sniZenim pohyblivosti. Mirné artropatie jsou obvykle prechodné.

U nékterych pacientli [éCenych deferipronem byly zaznamenéany zvySené hladiny jaternich enzymt
v séru. U vétSiny z téchto pacientl bylo zvyseni asymptomatické a ptfechodné a vratilo se na piivodni
hodnoty bez pieruseni nebo snizeni davky deferipronu (viz bod 4.4).

U nékterych nemocnych doslo k rozvoji fibrozy spojené se zvySenou zatézi zelezem Ci se zloutenkou
typu C.

U mensi ¢asti nemocnych byly s uzivanim deferipronu spojeny nizké hladiny zinku v plazmé. Tyto
hladiny se upravily pii peroralnim podavani zinku.

Byly pozorovany neurologické poruchy (napfi. cerebelarni symptomy, diplopie, later&lni nystagmus,
psychomotorické zpomaleni, pohyby rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu nékolika
let dobrovolné podavany davky prevysujici 2,5krat maximalni doporu¢enou davku 100 mg/kg/den. V
poregistra¢nich podminkach se standardnimi davkami deferipronu byly hlaseny epizody hypotonie,
nestability, neschopnosti chodit a hypertonie s poruchou chiize. Neurologické poruchy progresivné
ustupovaly po vysazeni deferipronu (viz body 4.4 a 4.9).

Bezpecnostni profil kombinované 1écby (deferipronu a deferoxaminu) pozorovany v klinickych
studiich, znamy z postmarketingovych zkusenosti nebo z publikované literatury byl konzistentni s
charakteristikou pro monoterapii.

Data ziskana z bezpe¢nostni databaze z klinickych studii (expozice monoterapii Ferriproxu u

1 343 pacienti-let a expozice kombinaci Ferriproxu a deferoxaminu u 244 pacientt-let) ukéazala
statisticky vyznamné (p < 0,05) rozdily ve vyskytu neZzadoucich u¢inkd zalozenych na t¥idé
organovych systémil ,,Srdecni poruchy*, ,,Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢ “ a
,Poruchy ledvin a mo¢ovych cest”. Vyskyt ,,Poruch svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané* a
,Poruch ledvin a mocovych cest” byl niz§i béhem kombinované 1é¢by nez u monoterapie, zatimco
vyskyt ,,Srdecnich poruch byl vyssi béhem kombinované 1éCby nez u monoterapie. Vyssi mira
»Srdecnich poruch hlasenych béhem kombinované 1écby ve srovnani s monoterapii byla
kombinovanou lécbu. Je zaruceno piisné sledovani srdecnich nezadoucich ptihod u pacientii s
kombinovanou 1écbou (viz bod 4.4).

Vyskyty neZzadoucich reakci u 18 déti a 97 dospélych s kombinovanou 1é¢bou se mezi témito dvéma
veékovymi skupinami vyznamné neliSily, kromé vyskytu artropatie (11,1 % u déti versus zadny ptipad
u dospélych, p = 0,02). Vyhodnoceni miry reakci pii expozici u 100 pacientl-let ukazalo, Ze pouze
mira prijmu byla vyznamné vyss§i u déti (11,1) neZ u dospélych (2,0; p = 0,01).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady akutniho pfedavkovani. Byly v§ak pozorovany neurologické poruchy
(napt. cerebelarni symptomy, diplopie, lateralni nystagmus, psychomotorické zpomaleni, pohyby
rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu nekolika let dobrovolné poddvany davky
prevysujici 2,5krat maximalni doporuc¢enou ddvku 100 mg/kg/den. Po vysazeni deferipronu doslo k

postupnému Ustupu téchto neurologickych poruch.

V ptipadé€ predavkovani je nutno pacienta bedlive klinicky sledovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vsechny jiné terapeutické ptipravky, latky tvorici chelaty se zelezem,
ATC kéd: VO3ACO02

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

Klinické studie prokazaly ucinnost piipravku Ferriprox pfti stimulaci vylucovani Zeleza a celkova
davka 75 mg/kg denné miize zabranit progresi ukladani zeleza, které se hodnoti podle hladiny feritinu
v séru u pacientl s talasemii vyzadujicich transfuzi. Data z publikované literatury o studiich
rovnovahy Zeleza u pacienti s talasemii major ukazala, Ze souc¢asné pouziti Ferriproxu s
deferoxaminem (spolecné podavani obou chelatii béhem stejného dne, at’ uz soucasné nebo po sobé,
napft. Ferriprox béhem dne a deferoxamin béhem noci) podporuje vyssi vyluCovani zeleza nez u
kteréhokoliv 1é¢ivého piipravku samostatné. Davky Ferriproxu v téchto studiich byly v rozmezi od
50 do 100 mg/kg denné a davky deferoxaminu od 40 do 60 mg/kg denné. Chelaéni terapie vSak
nemusi nutné chranit pred poskozenim organi zelezem.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie hodnotici klinickou G¢innost byly provedeny s potahovanymi tabletami 500 mg.

Studie LA16-0102, LA-01 a LA08-9701 porovnavaly u¢innost ptipravku Ferriprox s u¢innosti
deferoxaminu na kontrolu sérové hladiny feritinu u pacientd s talasemii zavislych na transfuzich.
Ferriprox a deferoxamin mély stejny u€inek na vyvolani stabilizace ¢i sniZeni zatéZe téla Zelezem bez
ohledu na kontinualni ptisun Zeleza do téla transfuzemi u téchto pacientl (regresni analyza neukézala
zadny rozdil v podilu pacientl 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*.
Nadmeérna zaté€z Zelezem vyvolava ztratu signalu MRI T2* zavislou na koncentraci, tudiz zvySeny
obsah Zeleza v myokardu vede ke snizeni hodnot MRI T2* v myokardu. Hodnoty MRI T2* v
myokardu niz§i nez 20 ms predstavuji nadmérmou zatéz srdce zelezem. Zvyseni hodnot MRI T2* v
myokardu béhem 1é¢by ukazuje, ze dochazi k odstranovani Zeleza z myokardu. Byla prokdzana
pozitivni korelace mezi hodnotami MRI T2* a srde¢ni funkei (méfenou pomoci ejekeni frakce levé
komory /EFLK/).



Studie LA16-0102 porovnavala u¢innost piipravku Ferriprox s u¢innosti deferoxaminu na sniZeni
zatéze srdce zelezem a zlepSeni srde¢ni funkce (méfené pomoci EFLK) u pacientt s talasemii
zavislych na transfuzich. Sedesat jedna pacientii s nadmérnou zat&zi srdce zelezem, ktefi byli diive
1é¢eni deferoxaminem, bylo randomizovano k pokracujici 1é¢be deferoxaminem (primérna davka
43 mg/kg/den; N = 31) nebo k pievedeni na piipravek Ferriprox (primérna davka 92 mg/kg/den;
N = 29). Béhem 12 mésict trvani studie byl Ferriprox u¢innéjsi na snizeni nadmérné zatéze srdce
zelezem. U pacienti 1éCenych piipravkem Ferriprox doslo ke zlepSeni hodnoty T2* v srdci o vice nez
3 ms ve srovnani se zménou asi o 1 ms u pacientli lécenych deferoxaminem. Ve stejném ¢asovém
bodé¢ se EFLK zvysila proti poc¢atku o 3,07 + 3,58 absolutnich jednotek (%) ve skuping 1écené
ptipravkem Ferriprox a o 0,32 * 3,38 absolutnich jednotek (%) ve skupin¢ 1é¢ené deferoxaminem
(rozdil mezi skupinami; p = 0,003).

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

129 pacientt s talasemii major 1é¢enych po dobu nejméné 4 let pripravkem Ferriprox (N = 54) nebo
deferoxaminem (N = 75). Srde¢ni parametry byly hodnoceny echokardiogramem,
elektrokardiogramem, klasifikaci dle Newyorské srde¢ni spolec¢nosti (NYHA) a dle timrti na srdec¢ni
chorobu. Pfi prvnim hodnoceni nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v procentu pacientt se srdec¢ni
dysfunkci (13 % Ferriprox vs. 16 % deferoxamin). U pacient se srde¢ni dysfunkci pii prvnim
hodnoceni nedoslo u zadného z pacientt léCenych deferipronem ke zhorseni stavu srdce, na rozdil od
3 pacientt (33 %) ve skupiné 1é¢ené deferoxaminem (p = 0,245). Nov¢ diagnostikovana srdecni
dysfunkce byla zaznamenana u 13 (20,6 %) pacientt 1ééenych deferoxaminem a u 2 (4,3 %) pacientti
1é¢enych ptipravkem Ferriprox, ktefi pfi prvnim hodnoceni nevykazovali srde¢ni chorobu (p = 0,013).
Celkoveé doslo u mensiho poétu pacienti 1é¢enych piipravkem Ferriprox ke zhorSeni srdeéni funkce od
prvniho do posledniho hodnoceni ve srovnani s pacienty 1é¢enymi deferoxaminem (4 % vs. 20 %,

p = 0,007).

Udaje z publikované literatury odpovidaji vysledkiim ze studii zadanych spoleénosti a prokazuji nizsi
vyskyt srde¢nich chorob a/nebo delsi preziti u pacienti 1é¢enych pripravkem Ferriprox nez u pacientt
lécenych deferoxaminem.

Randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena klinicka studie hodnotila G¢inek sou¢asné
1é¢by Ferriproxem a deferoxaminem u pacienta s talasemii major, ktefi diive dostavali standardni
chela¢ni monoterapii se subkutann¢ podavanym deferoxaminem a u kterych byla mirna az stfedni
zatéz srdce zelezem (T2* myokardu z 8 na 20 ms). Po randomizaci dostavalo 32 pacientti deferoxamin
(34,9 mg/kg denné po dobu 5 dnti tydné) a Ferriprox (75 mg/kg denné) a 33 pacientu dostavalo
monoterapii deferoxaminu (43,4 mg/kg denné po dobu 5 dnt tydné). Po jednom roce 1é¢by v ramci
studie bylo u pacientd se soubéznou chela¢ni 1é¢bou vétsi snizeni feritinu v krevnim séru (1 574 pg/l
na 598 ug/l se soubéznou 1é¢bou versus snizeni z 1 379 ug/l na 1 146 pg/l u monoterapie
deferoxaminem, p < 0,001), vyznamn¢ vyrazngjsi snizeni pretizeni myokardu zelezem dle hodnoceni
podle zvySeni MRI T2* (11,7 ms na 17,7 ms u soub&zné 1é¢by versus 12,4 ms na 15,7 ms u
monoterapie deferoxaminem, p = 0,02) a vyznamné vétsi snizeni koncentrace zeleza v jatrech, také
hodnoceno zvySenim MRI T2* (4,9 ms na 10,7 ms u soub&zné 1écby versus 4,2 ms na 5,0 ms u
monoterapie s deferoxaminem, p < 0,001).

Studie LA37-1111 byla provedena k vyhodnoceni u¢inku monoterapeutickych (33 mg/kg) a
supraterapeutickych (50 mg/kg) peroralnich davek deferipronu na délku srde¢niho QT intervalu u
zdravych subjektt. Maximalni rozdil mezi primérem LS terapeutické davky a placeba byl 3,01 ms
(95% jednostranna horni mez spolehlivosti UCL: 5,01 ms) a mezi praimérem LS supraterapeutické
davky a placeba byl 5,23 ms (95% jednostranné horni mez spolehlivosti UCL: 7,19 ms). Zavér byl
takovy, ze Ferriprox nezpisobuje zadné vyznamné prodlouZeni intervalu QT.

10



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Deferipron je rychle absorbovan z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Maximalni sérové
koncentrace je dosaZeno u pacientl nala¢no v dobé 45 az 60 minut po podani jednorazové davky. To
muze trvat az 2 hodiny po podani jidla pacientovi.

Po davce 25 mg/kg byly zaznamenané niz§i minimalni sérové koncentrace u pacient po jidle
(85 umol/1) nez u pacientti nala¢no (126 umol/1), ale nedoslo k poklesu mnozstvi absorbovaného

deferipronu, byl-1i uzit po jidle.

Biotransformace

Deferipron se metabolizuje hlavné na konjugat glukuronidu. Tento metabolit nemé 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 lidi je deferipron vylu¢ovan hlavné prostrednictvim ledvin. Podle hlasenych udajti 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 vylucovani variabilniho

mnozstvi latky stolici. Polo¢as vylouceni je u vétSiny nemocnych 2 az 3 hodiny.

Porucha funkce ledvin

Bylo provedeno oteviené, nerandomizované klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami k
vyhodnoceni t¢inku vlivu poruchy funkce ledvin na bezpecnost, snaSenlivost a farmakokinetiku
jednorazové peroralni davky potahovanych tablet Ferriproxu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do
4 skupin podle odhadované miry glomerularni filtrace (eGFR): zdravi dobrovolnici (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?), lehka porucha funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), sttedn& t&zka
porucha funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a t&zka porucha funkce ledvin (eGFR 15—

29 ml/min/1,73 m?). Systémova expozice deferipronu a jeho metabolitu deferipron 3-O-glukuronidu
byla hodnocena podle FK parametrit Crnax @ AUC.

Bez ohledu na miru poskozeni funkce ledvin se vétSina davky Ferriproxu vyloucila mo¢i béhem
prvnich 24 hodin ve formé deferipron 3-O-glukuronidu. Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv
poruchy funkce ledvin na systémovou expozici deferipronu. Systémovéa expozice inaktivnimu 3-O-
glukuronidu byla vyssi se snizujici se eGFR. Na zakladé vysledkt tohoto hodnoceni se nevyzaduje
zadna uprava davky Ferriproxu u pacientl s poruchou funkce ledvin. Bezpecnost a farmakokinetika
Ferriproxu u pacientl s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu neni znama.

Porucha funkce jater

Bylo provedeno oteviené, nerandomizované klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami k
vyhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na bezpeénost, snasenlivost a farmakokinetiku jednorazové
peroralni davky potahovanych tablet Ferriproxu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do 3 skupin na
zékladé¢ skore Childovy-Pughovy klasifikace: zdravi dobrovolnici, lehka porucha funkce jater (Ttida
A: 5-6 bodul) a stfedné t€zka porucha funkce jater (Ttida B: 7-9 bodii). Systémova expozice
deferipronu a jeho metabolitu deferipron 3-O-glukuronidu byla hodnocena podle FK parametrti Crax &
AUC. Plochy pod ktivkou (AUC) deferipronu se neliSily mezi 1é¢ebnymi skupinami, ale hodnota Cmax
se snizila 0 20 % u subjektl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Plocha pod kiivkou (AUC) deferipron-3-O-glukuronidu byla niz$i o 10 % a hodnota
Cmax 0 20 % u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Zavazna nezadouci ptihoda akutniho poskozeni jater a ledvin byla pozorovéana u
jednoho subjektu se stfedné tézkou poruchou funkce jater. Na zakladé vysledki tohoto hodnoceni se
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nevyZaduje zadna Gprava davky Ferriproxu u pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater.

Vliv té€zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku deferipronu a deferipron 3-O-glucuronidu nebyl
vyhodnocen. Bezpec¢nost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater
nejsou znamy.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické studie byly provadény u fady zvitat — mysi, potkand, kraliki, pst a opic.
Nejcastéjsimi nalezy u Zelezem pietizenych zvitat pii ddvee 100 mg/kg/den a vyssi byly
hematologické ucinky jako hypocelularita kostni dfené€ a pokles poctu bilych krvinek (WBC),
¢ervenych krvinek (RBC), resp. poctu trombocytt v periferni krvi.

U Zelezem nezatizenych zvitat pti davce 100 mg/kg/den a vyssi byly zaznamenané atrofie brzliku,
lymfatické tkan¢, varlat a hypertrofie nadledvinek.

Dosud nebyly realizované s deferipronem zadné studie karcinogenity na zvifatech. Genotoxicky
potencial deferipronu byl hodnocen sadou testi in vitro a in vivo. Deferipron nevykazoval ptimé
mutagenni vlastnosti, mél v§ak klastogenni G¢inky Vv in vitro testech a u zvifat.

Deferipron byl teratogenni a embryotoxicky v reproduk¢nich studiich u zelezem nepietizenych biezich
samic potkanti a kralikt jiz pti davkach 25 mg/kg/den. Nebyly zaznamenany zadné ucinky na plodnost
¢i rany vyvoj embrya u Zelezem nepfetizenych samci a samic potkant, ktefi dostavali deferipron
peroralné v davkach az 75 mg/kg dvakrat denn€ po dobu 28 dnii (samci) nebo 2 tydnia (samice) pied
parenim a do ukonc¢eni pafeni (samci) nebo béhem rané gestace (samice). U samic dos§lo u¢inkem na
estralni cyklus k oddaleni ¢asu do potvrzeného spafeni u vech testovanych davek.

Nebyly provedeny zadné prenatalni a postnatalni reprodukéni studie u zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ferriprox 500 mg potahované tablety

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva
hypromelosa
makrogol 3350
oxid titani€ity

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Jadro tablety

methylcelulosa 12 az 18 mPas
krospovidon
magnesium-stearat
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Potahova vrstva
hypromelosa 2910
hyprolosa

makrogol 8000

oxid titanicity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Ferriprox 500 mg potahované tablety

5 let.

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

4 roky.
Po prvnim otevieni spotiebujte do 50 dnti.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Ferriprox 500 mg potahované tablety

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ferriprox 500 mg potahované tablety

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s détskym bezpeénostnim polypropylenovym

uzaverem.
Velikost baleni: 100 tablet.

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s détskym bezpecnostnim polypropylenovym
uzavérem a vysouSedlem.
Velikost baleni: 50 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8.  REGISTRACNI CISLO

Ferriprox 500 mg potahované tablety

EU/1/99/108/001

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety

EU/1/99/108/004
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. srpna 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. zati 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ferriprox 100 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg (deferipronum 25 g ve 250 ml a
deferipronum 50 g v 500 ml).

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 0,4 mg oranzové zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Cira, Cervenooranzova tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie piipravkem Ferriprox je indikovana k 1é¢bé nahromadéni Zeleza u pacientt s talasemii
major v ptipad¢, Ze je soucasna chelacni lécba kontraindikovana nebo neadekvatni.

Ferriprox v kombinaci s jinym chelatem (viz bod 4.4) je indikovan u pacientt s talasemii major, pokud
je monoterapie jinym chelatem Zeleza neucinna nebo pokud prevence nebo 1écba Zivot ohrozujicich
dusledkti nahromadéni Zeleza (zejména srdeéni pretizeni) vyzaduje rychlou nebo intenzivni Upravu
stavu (viz bod 4.2).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Terapii deferipronem muze zahajit a vést 1ékar se zkusenostmi z 1é¢by nemocnych s talasemii.
Davkovani

Deferipron se obvykle podavé v davce 25 mg/kg télesné hmotnosti, peroralng, téikrat denné, celkova
denni davka je 75 mg/kg t€lesné hmotnosti. Davka na kilogram té€lesné hmotnosti by méla byt
vypocitana se zaokrouhlenim na nejbliz§ich 2,5 ml. Doporuc¢ené davky dle télesné hmotnosti po 10 kg
jsou v nize uvedené tabulce.

Davky nad 100 mg/kg/den se nedoporucuji vzhledem k potencialné zvySenému riziku nezadoucich
ucinki; chronické podavani davky prevysujici 2,5krat maximalni doporuc¢enou davku bylo spojené s

neurologickymi poruchami

K ziskani davky asi 75 mg/kg/den pouzijte objem peroralniho roztoku doporu¢eny v nasledujici
tabulce pro télesnou hmotnost pacienta. Uvedeny jsou piiklady télesnych hmotnosti po 10 kg.
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Tabulka 1: Tabulka davek pro Ferriprox 100 mg/ml peroralni roztok

Télesna hmotnost | Celkova denni davka Davka ml peroralniho roztoku

(kg) (mg) (mg/tiikrat denné) (trikrat denné)

20 1500 500 5,0

30 2250 750 75

40 3000 1000 10,0

50 3750 1250 12,5

60 4 500 1500 15,0

70 5250 1750 17,5

80 6 000 2000 20,0

90 6 750 2250 22,5

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

Uprava davky

Utinek piipravku Ferriprox na snizeni obsahu Zeleza v téle je piimo zavisly na davce a stupni zvysené
zatéze zelezem. Po zah4jeni 1é¢by ptipravkem Ferriprox se doporucuje monitorovani sérovych
koncentraci feritinu ¢i jinych ukazatelt zatéze téla zelezem kazdé dva az tii mésice ke zhodnoceni
dlouhodobé Giinnosti chelaéni 16¢by na kontrolu zatéze téla Zelezem. Upravy davky by mély byt
ptizptisobeny odpovedi u individualniho pacienta a terapeutickym cilim (udrzeni ¢i snizeni zatéze téla
zelezem). Jestlize hladina feritinu v séru klesne pod 500 pg/l, mélo by byt uvazovano o preruseni
lécby deferipronem.

Uprava davky pri pouziti s jinymi chelaty Zeleza
U pacientl, u kterych je monoterapie nedostate¢na, 1ze Ferriprox pouzit s deferoxaminem ve
standardni davce (75 mg/kg denng), ktera by vSak neméla piekrocit davku 100 mg/kg denné.

V piipadé srde¢niho selhani zpisobeném vysokou hladinou zeleza by mél byt k 1é¢bé deferoxaminem
pfidan Ferriprox v davce 75-100 mg/kg denné. Je tteba si prostudovat informace o ptipravku
deferoxamin.

Soucasné pouziti chelatl zeleza se nedoporucuje u pacientdl, jejichz hladina feritinu v krevnim séru
klesne pod 500 pg/l z divodu rizika nadmérné eliminace Zeleza.

Porucha funkce ledvin

Nevyzaduje se tprava davky u pacientti s lehkou, stfedné€ tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2). Bezpecnost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientii s onemocnénim ledvin v
terminalnim stadiu nejsou znamy.

Porucha funkce jater

Nevyzaduje se Gprava davky u pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater (viz
bod 5.2). Bezpeénost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientt s té€Zkou poruchou funkce jater nejsou
znémy.

Pediatricka populace
O pouziti deferipronu u déti mezi 6 a 10 lety v€ku jsou k dispozici jen omezené udaje a informace
0 jeho pouziti u déti do 6 let zcela chybi.

Zpusob podani

Peroralni podani.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 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 1écivé ptipravky, o nichz je zndmo, Ze vyvoldvaji neutropenii nebo které mohou
vyvolat agranulocytozu (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Neutropenie/agranulocytéza

Deferipron prokazatelné zpiisobuje neutropenii véetné agranulocytozy (viz bod 4.8 ,,Popis
vybranych nezZadoucich u¢inka*). Béhem prvniho roku terapie je tieba absolutni pocty
neutrofili (ANC) u pacienta kontrolovat kazdy tyden. Pokud 1é¢bu Ferriproxem nebylo nutno
béhem prvniho roku pierusit kvili poklesu poc¢tu neutrofild, Ize interval kontrol ANC po
prvnim roce prodlouZit tak, aby odpovidal intervalu krevnich transfuzi (kazdé 2—4 tydny).

Ptechod z tydennich kontrol ANC na kontroly shodné s intervalem krevnich transfuzi po 12 mésicich
terapie Ferriproxem je tfeba posoudit individualng podle toho, jak pacient podle zhodnoceni 1ékate
chape nutnost opatfeni k minimalizaci rizika béhem terapie (viz bod 4.4 nize).

V Klinickych studiich se tyto tydenni kontroly po¢tu neutrofilti osvéd¢ily pti detekci neutropenie a
agranulocytozy. Agranulocytdza a neutropenie po vysazeni Ferriproxu obvykle ustoupi, byly vSak
hlaseny i fatalni pfipady agranulocytézy. Pokud se u nemocného béhem 1écby deferipronem vyvine
infekce, ptreruste neprodlené terapii a zkontrolujte ANC. Pocet neutrofila je pak tfeba sledovat Castéji.

Pacienty je tfeba informovat, aby svému lékari hlasili veSkeré priznaky infekce (jako je horecka,
bolest v krku a chiipkové pfiznaky). V pripadé infekce podavani deferipronu ihned preruste.

Doporuceny postup pro pfipad neutropenie je nastinén nize. Doporucujeme tento protokol pfipravit
drive, nez zahajite jakoukoli 1é¢bu deferipronem.

Lécba deferipronem nesmi byt zahajena, jestlize ma pacient neutropenii. Riziko agranulocytozy a
neutropenie je vyssi, pokud je po¢ateéni ANC nizsi nez 1,5 x 10%/1.

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

Poucte pacienta, aby ihned vysadil deferipron a veskeré 1é¢ivé ptipravky, které mohou vyvolat
neutropenii. Pozadejte nemocného, aby omezil kontakty s jinymi osobami a snizil tak riziko
potencialni infekce. IThned po zjisténi a nasledné denné je potieba vySetiovat komplexni krevni rozbor,
pocet leukocytl, korigovany na pfitomnost erytrocytu s jadry, po¢et neutrofilli a trombocytu.
Doporucuje se po Gpravé neutropenie kontrolovat tydné komplexni krevni rozbor, pocet leukocytu,
neutrofily a trombocyty po dobu tii po sob¢ nasledujicich tydnt, aby byla ziskana jistota, ze se pacient
uplné vylécil. Pokud by se soucasné s neutropenii objevily znamky infekce, zajistéte patfi¢né kultivace
a diagnosticka vySetfeni a nasad’te vhodny terapeuticky postup.

Vyskyt agranulocyt6zy (ANC < 0,5 x 10%1):

Postupujte podle vySe uvedenych pokyni a aplikujte vhodnou terapii jako napft. granulocytové rustové
faktory, a to ode dne, kdy byly potiZe zjistény; aplikujte denné do obnoveni normalni hladiny
neutrofild. Zajistéte ochrannou izolaci, a pokud je to klinicky indikovano, nemocného hospitalizujte.
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O opakovani terapie jsou k dispozici jen omezené udaje. V piipadé neutropenie proto opakovani
terapie nedoporucujeme. V piipadé¢ agranulocytozy je opakovani terapie kontraindikovano.

Karcinogenita/mutagenita

Vzhledem k vysledkum ptedklinickych testt genotoxicity nelze kancerogenni potencial deferipronu
nelze vyloudit (viz bod 5.3).

Koncentrace zinku (Zn**) v plazmé

Doporucujeme také sledovani plazmatickych hladin Zn?* a v piipadé nedostatku tohoto prvku jeho
dodani.

Pacienti pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) ¢&i jinak imunitné oslabeni

O pouziti deferipronu u HIV pozitivnich ¢i jinak imunitné oslabenych nemocnych nejsou k dispozici
zadné udaje. Vzhledem ke spojitosti deferipronu se vznikem neutropenie a agranulocytdzy nezahajujte
tuto terapii u imunitné oslabenych pacientti, pokud potencialni pfinos nepievysi potencidlni rizika.

Porucha funkce ledvin nebo jater a jaterni fibréza

Udaje o pouziti deferipronu u pacienti s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin ¢ t&Zkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Musi byt vénovana zvySena pozornost pacientim

s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin a s t€Zkou poruchou funkce jater. U téchto skupin pacientti
pti lécbe deferipronem maji byt monitorovany funkce ledvin a jater. Pokud ptetrvava zvyseni sérové
hladiny alaninaminotransferazy (ALT), ma se zvazit preruseni terapie deferipronem.

U nemocnych s talasemii existuje spojitost mezi jaterni fibrozou a nadmérnou zatézi zelezem, resp.
hepatitidou typu C. Zvlast peclivé zajistéte optimalni chelaci Zeleza u pacientii se hepatitidou typu C.
U téchto nemocnych doporucujeme peclive sledovat histologii jater.

Zabarveni moci

Informujte nemocné, ze muze dojit k zabarveni moc¢i dohnéda az dorezava vzhledem k vylucovani
komplexu zeleza a deferipronu.

Neurologické poruchy

U déti lécenych po dobu nekolika let ddvkou prevySujici vice nez 2,5krat maximalni doporuc¢enou
davku byly pozorovany neurologické poruchy, ale byly pozorovany také u standardnich davek
deferipronu. Pfedepisujici osoby jsou upozornény, ze pouzivani davek vyssich nez 100 mg/kg/den se
nedoporucuje. Pokud jsou pozorovany neurologické poruchy, je tfeba uzivani deferipronu pierusit (viz
body 4.8 2 4.9).

Kombinované pouziti s jinymi chelaty Zeleza

Pouziti kombinované 1é¢by je tfeba zvazovat piipad od piipadu. Odpovéd na 1éCbu je tieba pravidelné
vyhodnocovat a je tieba piisné sledovat vyskyt nezadoucich t&inkil. Umrti a Zivot ohrozujici stavy
(zpasobené agranulocytozou) byly hlaseny pii uzivani deferipronu v kombinaci s deferoxaminem.
Kombinovana 1é¢ba s deferoxaminem se nedoporucuje v pripadech, kdy je monoterapie kterymkoliv
chelatem dostate¢na nebo kdyz hladina feritinu v krevnim séru klesne pod 500 pg/l. O kombinovaném
pouziti Ferriproxu a deferasiroxu jsou k dispozici omezené udaje a pfi zvazovani této kombinace je
tteba postupovat obezietné.
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Pomocné latky

Ferriprox peroralni roztok obsahuje barvivo oranzovou zlut’ (E 110), které mtze vyvolat alergické
reakce.

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

Vzhledem k tomu, ze mechanismus vyvolani neutropenie deferipronem neni znam, pacienti nesmi
pouzivat 1éCivé piipravky, o nichz je zndmo, ze vyvolavaji neutropenii nebo které mohou vyvolat
agranulocytozu (viz bod 4.3).

Vzhledem Kk tomu, Ze se vSak tato slou¢enina vaze na kationty kovii, existuje moznost interakce mezi
deferipronem a trojmocnymi kation-dependentnimi 1é¢ivymi ptipravky jako napf. antacidy na
hlinikové bazi. Z tohoto diivodu se nedoporucuje souc¢asné uzivani antacid na bazi hliniku a
deferipronu.

Bezpecnost soucasného pouziti deferipronu a vitaminu C nebyla dosud oficialn¢ sledovana. Vzhledem
k hlasenym nezadoucim interakcim mezi deferoxaminem a vitaminem C postupujte pii soucasném
podavani deferipronu a vitaminu C opatrné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce U muZii a U Zen

S ohledem na genotoxicky potencial deferipronu (viz bod 5.3) se Zenam ve fertilnim véku doporucuje
pouzivat i¢innou antikoncepci a vyvarovat se otehotnéni po celou dobu 1écby ptipravkem Ferriprox
a jesté 6 mésict po dokonceni 1écby.

Muzim se doporucuje pouzivat G¢innou antikoncepci a nepocit dité po dobu uzivani piipravku
Ferriprox a jesté 3 mésice po dokonceni 1é¢by.

Te&hotenstvi

Adekvatni Udaje o podavani deferipronu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly toxicky vliv na reprodukci (viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamé.

Téhotné zeny musi byt pouceny, aby 1é¢bu deferipronem ihned ukon¢ily (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda deferipron piechazi do matetského mléka u ¢lovéka. Prenatalni a postnatalni
reprodukéni studie na zvitatech nebyly provedeny. Kojici matky nesmi deferipron pouzivat. Je-li 1écba
nevyhnutelna, kojeni musi byt ukonéeno (viz bod 4.3).

Fertilita

U zvifat nebyly zaznamenany zadné ucinky na plodnost ¢i rany vyvoj embrya (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky zaznamenanymi béhem [é€by deferipronem v klinickych studiich
byly nauzea, zvraceni, bolest bficha a chromaturie, které se vyskytly u vice nez 10 % pacientt.
agranulocyt6za, definovana jako absolutni pocet neutrofilii nizsi nez 0,5 x 10%1, ktera se vyskytla
pfiblizné u 1 % pacientii. Pfiblizn€ u 5 % pacientl byly zaznamenany mén¢ zavazné epizody
neutropenie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Cetnosti nezadoucich Giginki: velmi asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), neni znamo (z
dostupnych udaja nelze urcit).

Tabulka 2: Seznam nezZadoucich uéinki

T¥ida organovych systémi Velmi ¢asté Casté Frekvence neni
(> 1/10) (>1/100 az < 1/10) znama
Poruchy krve a lymfatického Neutropenie
systému Agranulocyt6za
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni
reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy Zvysena chut k jidlu
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Prijem
Bolest biicha
Zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkané Vyrazka
Kopftivka
Poruchy svalové a kosterni soustavy Artralgie
a pojivové tkan¢
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest Chromaturie
Celkové poruchy a reakce v misté Unava
aplikace
Vysetteni Zvyseni jaternich
enzymu

Popis vybranych nezddoucich uéinku

N

agranulocytéza (neutrofily < 0,5 x 10%1), s vyskytem 1,1 % (0,6 pfipadu na 100 pacientoroki 1é¢by)
(viz kapitola 4.4). Souhrnné Udaje z klinickych studii u pacientii se systémovym pfetizenim Zelezem
ukazaly, ze 63 % epizod agranulocytozy se objevilo béhem prvnich Sesti mésicti 1écby, 74 % béhem
prvniho roku a po prvnim roce 26 %. Median doby do prvniho vyskytu agranulocytézy byl

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

Pozorovany vyskyt méné zadvazné formy neutropenie (neutrofily < 1,5 x 10%1) je 4,9 % (2,5 ptipadu na

100 pacientoroktl). Tuto Cetnost je tfeba mit na paméti v souvislosti s primarné zvySenym vyskytem
neutropenie u pacientt s talasemii, zejména u pacientti s hypersplenismem.
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U pacientl 1é¢enych deferipronem byly hlaseny epizody prujmu, vesmés mirného a piechodného.
Gastrointestinalni u€¢inky byly Cast€jsi na zacatku 1écby a u vétsiny pacienti zmizely v prib&hu
nékolika tydntl bez preruseni 1écby. U nékterych pacientd mize pomoci snizeni davky deferipronu a
poté jeji postupné zvyseni az na ptivodni mnozstvi. U pacientil 1é¢enych deferipronem byly rovnéz
zaznamenany artropatie — od mirnych bolesti jednoho nebo vice kloubii az po tézkou artritidu s efuzi a
signifikantnim snizenim pohyblivosti. Mirné artropatie jsou obvykle pfechodné.

U nékterych pacientt lé¢enych deferipronem byly zaznamenény zvySené hladiny jaternich enzymi
v séru. U vétSiny z téchto pacientl bylo zvyseni asymptomatické a pfechodné a vratilo se na piivodni
hodnoty bez pieruseni nebo snizeni davky deferipronu (viz bod 4.4).

U nékterych nemocnych doslo k rozvoji fibrozy spojené se zvySenou zatézi Zelezem ¢i se zloutenkou
typu C.

U mensi ¢asti nemocnych byly s uzivanim deferipronu spojeny nizké hladiny zinku v plazmé. Tyto
hladiny se upravily pii peroralnim podavani zinku.

Byly pozorovany neurologické poruchy (napf. cerebelarni symptomy, diplopie, lateralni nystagmus,
psychomotorické zpomaleni, pohyby rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu nékolika
let dobrovolné podavany davky pievysujici 2,5krat maximalni doporuc¢enou davku 100 mg/kg/den. V
poregistra¢nich podminkach se standardnimi davkami deferipronu byly hlaseny epizody hypotonie,
nestability, neschopnosti chodit a hypertonie s poruchou chiize. Neurologické poruchy progresivné
ustupovaly po vysazeni deferipronu (viz body 4.4 a 4.9).

Bezpecnostni profil kombinované 1écby (deferipronu a deferoxaminu) pozorovany v klinickych
studiich, znamy z postmarketingovych zkuSenosti nebo z publikované literatury byl konzistentni s
charakteristikou pro monoterapii.

Data ziskana z bezpecnostni databaze z klinickych studii (expozice monoterapii Ferriproxu u

1 343 pacienti-let a expozice kombinaci Ferriproxu a deferoxaminu u 244 pacientt-let) ukéazala
statisticky vyznamné (p < 0,05) rozdily ve vyskytu neZzadoucich u¢inkd zalozenych na t¥idé
organovych systému ,,Srde¢ni poruchy®, ,,Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané “ a
»Poruchy ledvin a mocovych cest“. Vyskyt ,,Poruch svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané* a
,Poruch ledvin a mocovych cest” byl niz§i béhem kombinované 1é¢by nez u monoterapie, zatimco
vyskyt ,,Srde¢nich poruch® byl vyssi béhem kombinované 1écby nez u monoterapie. Vyssi mira
»Srdeénich poruch hlasenych béhem kombinované 1é¢by ve srovnani s monoterapii byla
kombinovanou 1é¢bu. Je zaruceno piisné sledovani srde¢nich nezadoucich ptihod u pacientti s
kombinovanou 1écbou (viz bod 4.4).

Vyskyty nezadoucich reakci u 18 déti a 97 dospélych s kombinovanou 1é¢bou se mezi témito dvéma
veékovymi skupinami vyznamné neliSily, kromé vyskytu artropatie (11,1 % u déti versus zadny ptipad
u dospélych, p = 0,02). Vyhodnoceni miry reakci pfi expozici u 100 pacientt-let ukazalo, ze pouze
mira prijmu byla vyznamné vys$si u déti (11,1) nez u dospélych (2,0; p = 0,01).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nebyly hlaseny zadné piipady akutniho predavkovani. Byly vSak pozorovany neurologické poruchy

(napt. cerebelarni symptomy, diplopie, lateralni nystagmus, psychomotorické zpomaleni, pohyby
rukou a axialni hypotonie) u déti, kterym byly po dobu n¢€kolika let dobrovolné podavany davky
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pievysujici 2,5krat maximalni doporuc¢enou davku 100 mg/kg/den. Po vysazeni deferipronu doslo k
postupnému tstupu téchto neurologickych poruch.

V piipadé predavkovani je nutno pacienta bedlive klinicky sledovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Viechny jiné terapeutické piipravky, latky tvofici chelaty se Zelezem,
ATC kbd: VO3ACO02

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické ucinky

Klinické studie prokazaly u¢innost piipravku Ferriprox pfti stimulaci vylu¢ovani Zeleza a celkova
davka 75 mg/kg denné miize zabranit progresi ukladani zeleza, které se hodnoti podle hladiny feritinu
v séru u pacientl s talasemii vyzadujicich transfuzi. Data z publikované literatury o studiich
rovnovahy zeleza u pacienti s talasemii major ukazala, Ze soucasné pouziti Ferriproxu s
deferoxaminem (spolecné podéavani obou chelatii béhem stejného dne, at’ uz soucasné nebo po sobé,
napt. Ferriprox béhem dne a deferoxamin béhem noci) podporuje vyssi vylucovani Zeleza nez u
kteréhokoliv 1é¢ivého piipravku samostatné. Davky Ferriproxu v téchto studiich byly v rozmezi od
50 do 100 mg/kg denné a davky deferoxaminu od 40 do 60 mg/kg denné. Chelaéni terapie vSak
nemusi nutn€ chranit pfed poskozenim organd Zelezem.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie hodnotici klinickou G¢innost byly provedeny s potahovanymi tabletami 500 mg.

Studie LA16-0102, LA-01 a LA08-9701 porovnavaly G¢innost ptipravku Ferriprox s u¢innosti
deferoxaminu na kontrolu sérové hladiny feritinu u pacientu s talasemii zavislych na transfuzich.
Ferriprox a deferoxamin mély stejny i¢inek na vyvolani stabilizace ¢i sniZeni zatéze téla zelezem bez
ohledu na kontinualni pfisun Zeleza do téla transfuzemi u téchto pacienti (regresni analyza neukazala
zadny rozdil v podilu pacientl s negativni tendenci vyvoje sérového feritinu mezi obéma
terapeutickymi skupinami; p > 0,05).

Ke kvantifikaci zatéze myokardu Zelezem byla téZ pouzita metoda magnetické rezonance (MRI), T2*.
Nadmérna zatéz zelezem vyvolava ztratu signalu MRI T2* zavislou na koncentraci, tudiz zvyseny
obsah Zeleza v myokardu vede ke snizeni hodnot MRI T2* v myokardu. Hodnoty MRI T2* v
myokardu niz$i nez 20 ms piedstavuji nadmérnou zatéz srdce Zelezem. Zvyseni hodnot MRI T2* v
myokardu béhem lécby ukazuje, ze dochézi k odstraniovani zeleza z myokardu. Byla prokézana
pozitivni korelace mezi hodnotami MRI T2* a srde¢ni funkei (méfenou pomoci ejekéni frakce levé
komory /EFLK/).

Studie LA16-0102 porovnavala u¢innost piipravku Ferriprox s u¢innosti deferoxaminu na sniZeni
zatéze srdce zelezem a zlepSeni srde¢ni funkce (méfené pomoci EFLK) u pacientt s talasemii
zavislych na transfuzich. Sedesat jedna pacientl s nadmérnou zatéZi srdce Zelezem, kteti byli diive
lé¢eni deferoxaminem, bylo randomizovano k pokracujici 1é¢bé deferoxaminem (primérnéa davka

43 mg/kg/den; N = 31) nebo k pievedeni na piipravek Ferriprox (primérna davka 92 mg/kg/den;

N =29). Béhem 12 mésict trvani studie byl Ferriprox G¢inngj$i na snizeni nadmérné zatéze srdce
zelezem. U pacientl 1é¢enych piipravkem Ferriprox doslo ke zlepseni hodnoty T2* v srdci o vice nez
3 ms ve srovnani se zménou asi 0 1 ms u pacientti 1é¢enych deferoxaminem. Ve stejném ¢asovém
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bodé se EFLK zvysila proti po¢atku o 3,07 = 3,58 absolutnich jednotek (%) ve skuping 1é¢ené
ptipravkem Ferriprox a o0 0,32 * 3,38 absolutnich jednotek (%) ve skupiné€ 1é¢ené deferoxaminem
(rozdil mezi skupinami; p = 0,003).

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

129 pacientt s talasemii major 1é¢enych po dobu nejméné 4 let pripravkem Ferriprox (N = 54) nebo
deferoxaminem (N = 75). Srde¢ni parametry byly hodnoceny echokardiogramem,
elektrokardiogramem, klasifikaci dle Newyorské srde¢ni spole¢nosti (NYHA) a dle imrti na srdec¢ni
chorobu. Pfi prvnim hodnoceni nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v procentu pacientii se srdeéni
dysfunkci (13 % Ferriprox vs. 16 % deferoxamin). U pacientl se srde¢ni dysfunkei pfi prvnim
hodnoceni nedoslo u zadného z pacientti [éCenych deferipronem ke zhorSeni stavu srdce, na rozdil od
3 pacientti (33 %) ve skupiné 1é¢ené deferoxaminem (p = 0,245). Nové diagnostikovana srdeéni
dysfunkce byla zaznamenéna u 13 (20,6 %) pacientt 1é¢enych deferoxaminem a u 2 (4,3 %) pacient
lé¢enych pripravkem Ferriprox, ktefi pfi prvnim hodnoceni nevykazovali srdeéni chorobu (p = 0,013).
Celkove doslo u mensiho poctu pacientti 1é¢enych ptipravkem Ferriprox ke zhorSeni srde¢ni funkce od
prvniho do posledniho hodnoceni ve srovnéni s pacienty 1é¢enymi deferoxaminem (4 % vs. 20 %,

p = 0,007).

Udaje z publikované literatury odpovidaji vysledktim ze studii zadanych spole¢nosti a prokazuji nizsi
vyskyt srde¢nich chorob a/nebo delsi preziti u pacientti 1éCenych piipravkem Ferriprox nez u pacientl
lécenych deferoxaminem.

Randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena klinicka studie hodnotila G¢inek soucasné
1é¢by Ferriproxem a deferoxaminem u pacientt s talasemii major, kteti dfive dostavali standardni
chela¢ni monoterapii se subkutanné podavanym deferoxaminem a u kterych byla mirna az stfedni
zatéz srdce zelezem (T2* myokardu z 8 na 20 ms). Po randomizaci dostavalo 32 pacientu deferoxamin
(34,9 mg/kg denné po dobu 5 dnii tydné) a Ferriprox (75 mg/kg denné) a 33 pacientti dostavalo
monoterapii deferoxaminu (43,4 mg/kg denné po dobu 5 dnti tydné). Po jednom roce 1é¢by v ramci
studie bylo u pacientd se soubéZnou chelaéni 1é€bou veEtsi snizeni feritinu v krevnim séru (1 574 pg/l
na 598 ug/l se soubéznou 1é¢bou versus snizeni z 1 379 pug/l na 1 146 pg/l u monoterapie
deferoxaminem, p < 0,001), vyznamné vyrazné&jsi sniZeni pietizeni myokardu Zelezem dle hodnoceni
podle zvyseni MRI T2* (11,7 ms na 17,7 ms u soub&zné 1écby versus 12,4 ms na 15,7 ms u
monoterapie deferoxaminem, p = 0,02) a vyznamné vétsi snizeni koncentrace Zeleza v jatrech, také
hodnoceno zvySenim MRI T2* (4,9 ms na 10,7 ms u soubézné 1écby versus 4,2 ms na 5,0 ms u
monoterapie s deferoxaminem, p < 0,001).

Studie LA37-1111 byla provedena k vyhodnoceni u¢inku monoterapeutickych (33 mg/kg) a
supraterapeutickych (50 mg/kg) peroralnich davek deferipronu na délku srde¢niho QT intervalu u
zdravych subjektd. Maximalni rozdil mezi primérem LS terapeutické davky a placeba byl 3,01 ms
(95% jednostranna horni mez spolehlivosti UCL: 5,01 ms) a mezi praimérem LS supraterapeutické
davky a placeba byl 5,23 ms (95% jednostranna horni mez spolehlivosti UCL: 7,19 ms). Zavér byl
takovy, ze Ferriprox nezptsobuje zadné vyznamné prodlouzeni intervalu QT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Deferipron je rychle absorbovan z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Maximalni sérové
koncentrace je dosazeno u pacientti nala¢no v dobé 45 az 60 minut po podani jednorazové davky. To
muze trvat aZ 2 hodiny po podani jidla pacientovi.

Po davce 25 mg/kg byly zaznamenané niz$i minimalni sérové koncentrace u pacientt po jidle

(85 umol/1) nez u pacientt nala¢no (126 umol/1), ale nedoslo k poklesu mnozstvi absorbovaného
deferipronu, byl-li uzit po jidle.
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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 lidi je deferipron vylu¢ovan hlavné prostfednictvim ledvin. Podle hlaSenych 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. Polocas vylouceni je u vétSiny nemocnych 2 az 3 hodiny.

Porucha funkce ledvin

Bylo provedeno oteviené, nerandomizované klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami k
vyhodnoceni G¢inku vlivu poruchy funkce ledvin na bezpe¢nost, snasenlivost a farmakokinetiku
jednorazové peroralni davky potahovanych tablet Ferriproxu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do
4 skupin podle odhadované miry glomerularni filtrace (eGFR): zdravi dobrovolnici (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?), lehka porucha funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stfedné t&zka
porucha funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a t&zka porucha funkce ledvin (eGFR 15—

29 ml/min/1,73 m?). Systémova expozice deferipronu a jeho metabolitu deferipron 3-O-glukuronidu
byla hodnocena podle FK parametrii Cmax @ AUC.

Bez ohledu na miru poskozeni funkce ledvin se vétsina davky Ferriproxu vyloucila moc¢i béhem
prvnich 24 hodin ve form¢ deferipron 3-O-glukuronidu. Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv
poruchy funkce ledvin na systémovou expozici deferipronu. Systémova expozice inaktivnimu
3-O-glukuronidu byla vyssi se snizujici se eGFR. Na zakladé vysledkt tohoto hodnoceni se
nevyZzaduje zadna uprava davky Ferriproxu u pacientd s poruchou funkce ledvin. Bezpecnost a
farmakokinetika Ferriproxu u pacientii s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu neni znama.

Porucha funkce jater

Bylo provedeno oteviené, nerandomizované klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami k
vyhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na bezpecnost, snasenlivost a farmakokinetiku jednorazové
peroralni davky potahovanych tablet Ferriproxu 33 mg/kg. Subjekty byly rozdéleny do 3 skupin na
zakladé skore Childovy-Pughovy klasifikace: zdravi dobrovolnici, lehka porucha funkce jater (Ttida
A: 5-6 bodul) a stfedné t€zka porucha funkce jater (Ttida B: 7-9 bodii). Systémova expozice
deferipronu a jeho metabolitu deferipron 3-O-glukuronidu byla hodnocena podle FK parametri Cpax @
AUC. Plochy pod ktivkou (AUC) deferipronu se nelisily mezi 1é¢ebnymi skupinami, ale hodnota Cpax
se snizila 0 20 % u subjekti s lehkou az stiedné té€Zkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Plocha pod kiivkou (AUC) deferipron-3-O-glukuronidu byla nizsi o 10 % a hodnota
Cmax 0 20 % u pacientli s lehkou a stfedné t€zkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Zavazna nezadouci piihoda akutniho poskozeni jater a ledvin byla pozorovana u
jednoho subjektu se stfedné tézkou poruchou funkce jater. Na zakladé vysledki tohoto hodnoceni se
nevyzaduje zadna Gprava davky Ferriproxu u pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
jater.

Vliv tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku deferipronu a deferipron 3-O-glucuronidu nebyl
vyhodnocen. Bezpeé¢nost a farmakokinetika Ferriproxu u pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater
nejsou znamy.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie byly provadény u fady zvifat — mys$i, potkand, kralikd, psu a opic.
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Nejcastéjsimi nalezy u Zelezem pietizenych zvifat pii davee 100 mg/kg/den a vyssi byly
hematologické ucinky jako hypocelularita kostni diené a pokles poctu bilych krvinek (WBC),
¢ervenych krvinek (RBC), resp. poctu trombocytt v periferni krvi.

U Zelezem nezatizenych zvitat pti davce 100 mg/kg/den a vyssi byly zaznamenané atrofie brzliku,
lymfatické tkané, varlat a hypertrofie nadledvinek.

Dosud nebyly realizované s deferipronem zadné studie karcinogenity na zvifatech. Genotoxicky
potencial deferipronu byl hodnocen sadou testi in vitro a in vivo. Deferipron nevykazoval ptimé
mutagenni vlastnosti, mél vSak klastogenni u€inky Vv in vitro testech a u zvifat.

Deferipron byl teratogenni a embryotoxicky v reprodukénich studiich u Zelezem nepftetizenych biezich
samic potkanti a kralikt jiz pti davkach 25 mg/kg/den. Nebyly zaznamenany zadné ucinky na plodnost
¢i rany vyvoj embrya u Zelezem nepfetizenych samci a samic potkant, ktefi dostavali deferipron
peroralné v davkach az 75 mg/kg dvakrat denn€ po dobu 28 dnii (samci) nebo 2 tydnd (samice) pied
parenim a do ukonceni pafeni (samci) nebo béhem rané gestace (samice). U samic doslo u¢inkem na
estralni cyklus k oddaleni ¢asu do potvrzeného spafeni u vech testovanych davek.

Nebyly provedeny zZadné prenatalni a postnatalni reprodukéni studie u zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Cisténa voda

Hyetelosa

Glycerol (E 422)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (pro tUpravu pH)
Umglé tresiiové aroma

Silice maty peprné

Oranzova Zlut’ (E 110)

Sukralosa (E 955)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po prvnim otevieni spotiebujte do 35 dntl.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové polyethylentereftalatové (PET) lahve s détskym bezpeénostnim uzavérem (polypropylen) a
odmérkou (polypropylen).

Jedno baleni obsahuje lahev o objemu 250 ml nebo 500 ml peroralniho roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/99/108/002

EU/1/99/108/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. srpna 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. zaii 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
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

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich 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 1éCivé pripravky.

D. Pqpmig\l KY NEBO OM EZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni 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:
e na zadost Evropské agentury pro lécivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) by mél v kazdém baleni poskytovat karticku pro pacienta, jejiz
text bude obsazen v ptiloze I1IA. Karticka pro pacienta musi plnit tyto klicové tkoly:
e upozoriiovat pacienta na vyznam pravidelnych kontrol neutrofild béhem 1écby deferipronem,
e upozoriiovat pacienta na vyznam jakychkoli znamek infekce béhem lécby deferipronem,
e varovat zeny Ve fertilnim véku, aby se chranily pted ot€hotnénim, protoze deferipron muize
vazné poskodit lidsky plod.
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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
POTAHOVANE TABLETY 500 MG

LAHVICKA SE 100 TABLETAMI

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 500 mg potahované tablety
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

KARTICKA PRO PACIENTA uvnitf

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

31



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/99/108/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Ferriprox 500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
POTAHOVANE TABLETY 500 MG

LAHVICKA SE 100 TABLETAMI

STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 500 mg potahované tablety
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °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

Chiesi (logo)

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/108/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
LAHEV S 250 ML NEBO 500 ML PERORALNIHO ROZTOKU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 100 mg/ml peroralni roztok
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg (25 g deferipronu ve 250 ml).
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg (50 g deferipronu v 500 ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut’ (E 110). Vice tidajt viz ptibalova informace.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

250 ml
500 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

KARTICKA PRO PACIENTA uvnitt

8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni spotfebujte do 35 dnd.
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Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/99/108/002
EU/1/99/108/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ferriprox 100 mg/ml

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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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
LAHEV S 250 ML NEBO 500 ML PERORALNIHO ROZTOKU

STITEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 100 mg/ml peroralni roztok
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg (25 g deferipronu ve 250 ml).
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg (50 g deferipronu v 500 ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut’ (E 110). Vice tidajt viz ptibalova informace.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

250 ml
500 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni spotfebujte do 35 dni.
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi (logo)
| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA
EU/1/99/108/002
EU/1/99/108/003
13. CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
POTAHOVANE TABLETY 1000 MG

LAHVICKA S 50 TABLETAMI

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje deferipronum 1 000 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

50 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

KARTICKA PRO PACIENTA uvnitf

8.  POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotfebujte do 50 dni.

Datum otevieni:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/108/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ferriprox 1000 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
POTAHOVANE TABLETY 1000 MG

LAHVICKA S50 TABLETAMI

STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety
deferipronum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje deferipronum 1 000 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

50 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni spotfebujte do 50 dnd.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi (logo)

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/108/004

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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| KARTICKA PRO PACIENTA

((Zadni strana))
TEHOTENSTVIi, PLODNOST, KOJENI

Neuzivejte Ferriprox, jestlize jste t€hotnd, snazite
se ot€hotnét nebo kojite. Ferriprox mtze dité
vazné poskodit. Pokud jste t€hotna nebo kojite
béhem lécby piipravkem Ferriprox, informujte

Zenam v plodném véku se béhem 1é¢by
ptipravkem Ferriprox a 6 mésict po posledni
davce doporucuje pouzivat ucinnou antikoncepci.
Muzim se doporucuje pouzivat i¢innou
antikoncepci béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni
davce. Zeptejte se 1ékaie, ktera metoda je pro vas
nejvhodngéjsi.

4

svého lékate a ihned vyhledejte 1ékatrskou pomoc.

((Ptedni strana))

KARTICKA PRO PACIENTA

DiilezZita bezpe¢nostni upozornéni pro pacienty
uzivajici Ferriprox (deferipron)

Predepisujici 1ékar:

Tel.:

((1. vnitfni strana))

SLEDOVANI POCTU BILYCH KRVINEK
PRI LECBE FERRIPROXEM

Existuje mala moznost, Ze se u vas béhem 1écby
ptipravkem Ferriprox rozvine agranulocyt6za
(velmi nizky pocet bilych krvinek), kterd mize
vést k zavazné infekci. I kdyz agranulocytdza
postihuje pouze 1 az 2 pacienty ze 100, je
dalezité pravidelné vysetieni krve.

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

1. Na krevni testy dochazejte jednou tydné prvni
rok 1é€by Ferriproxem a nasledné v intervalech
doporucenych lékatem.

2. Pokud se objevi jakékoli zndmky infekce jako
horecka, bolest v krku nebo ptiznaky chiipky,
neprodlené vyhledejte 1ékatskou pomoc. Pocet
Vasich bilych krvinek musi byt zkontrolovan do
24 hodin, aby bylo mozné vyloudit
agranulocyt6zu.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Ferriprox 500 mg potahované tablety
deferipronum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

- V krabicce naleznete ptipojenou karticku pro pacienta. Karticku oddélte, vypliite, dikladné si ji
piectéte a noste ji s sebou. Pokud se u Vas objevi znamky infekce jako napft. horecka, bolest
v krku ¢i chiipkové ptiznaky, ukaZzte tuto karticku osetiujicimu lékafi.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ferriprox uzivat
Jak se Ferriprox uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Ferriprox uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR

1. Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Ferriprox obsahuje 1é¢ivou latku deferipron. Ferriprox je chelat Zeleza, tedy typ 1é¢ivého piipravku,
ktery odstrafiuje nadmérné mnozstvi zeleza z téla.

Ferriprox se pouziva k 1é¢bé nahromadéni Zeleza zptisobeném ¢astymi krevnimi transfuzemi u
pacientl s talasemii major, pokud je soucasna chela¢ni 1é¢ba kontraindikovana nebo neadekvatni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Ferriprox uZivat

NeuZzivejte Ferriprox

- jestlize jste alergicky(a) na deferipron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize se u vas v minulosti opakované vyskytla neutropenie (snizeny pocet bilych krvinek
/neutrofild/)

- jestlize jste nékdy v minulosti mél(a) agranulocytézu (velmi nizky pocet bilych krvinek
/neutrofilt/)

- jestlize v soucasné dobé¢ uzivate 1éky, o nichz je znamo, ze zplisobuji neutropenii nebo
agranulocytozu (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ferriprox*).

- jestliZe jste t€hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni

- nejzavazné€j$im nezadoucim ucinkem, ktery se miize vyskytnout béhem l1écby pripravkem
Ferriprox, je velmi nizky pocet bilych krvinek (neutrofil). Tento stav, nazyvany zavazna
neutropenie nebo agranulocytoza, se vyskytl u 1 az 2 ze 100 lidi, kteti v klinickych studiich
dostavali Ferriprox. Vzhledem k tomu, Ze bilé krvinky pomdahaji bojovat proti infekci, nizky
pocet neutrofilti u Vas miize zvysit riziko rozvoje zavazné a mozna az zivot ohrozujici infekce.
Za ucelem sledovani neutropenie Vas Lékat pozada o dochazeni na pravidelné krevni testy (az
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jednou tydné) ke kontrole poctu bilych krvinek a zjisténi piipadné neutropenie, a to po celou
dobu 1é¢by Ferriproxem. Je velmi dtlezité, abyste se na vSechny tyto testy dostavil(a). Prosim,
nahlédnéte do karticky pro pacienta, ktera je vlozena do krabicky. Pokud se u Vas objevi
jakékoli znamky infekce jako je horecka, bolest v krku nebo piiznaky chfipky, neprodlené
vyhledejte Iékate. Pocet bilych krvinek musi byt zkontrolovan do 24 hodin, aby bylo mozné
vyloucit agranulocytozu.

- Pokud jste pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) nebo méate zavaznou poruchu funkce
jater nebo ledvin, lékai mize doporucit dalsi testy.

Lékart vas také pozada, abyste pfisli na testy, které budou zjist'ovat zatéz téla zelezem. Kromé toho
mozna budete muset podstoupit biopsii jater.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ferriprox

Neuzivejte 1€ky, o nichZ je znamo, Ze zplsobuji neutropenii nebo agranulocytézu (viz bod ,,NeuZivejte
pripravek Ferriprox“). Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé& uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Zaroven s 1ébou piipravkem Ferriprox nepouzivejte antacida (latky snizujici kyselost Zaludeéni
§tavy) na bazi hliniku.

Prosim, dfive, nez budete soucasn¢ s pripravkem Ferriprox uzivat vitamin C, se porad’te s Iékafem
nebo Iékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud by ptipravek Ferriprox uzivaly t€hotné Zeny, mohlo by to poskodit nenarozené dité. Pipravek
Ferriprox se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud jste t€hotna nebo
otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox, okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Pacientkdm a pacientim se doporucuje, aby pii pohlavnim styku uplatfiovali zvlastni opatfeni, pokud
existuje moznost otdhotnéni: Zenam v plodném véku se doporuduje pouZivat Géinnou antikoncepci
béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox a po dobu 6 mésict po posledni davce. Muzim se doporucuje
pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po posledni davce. O téchto
opatienich se porad'te s Iékafem.

Neuzivejte ptipravek Ferriprox, jste-li kojici matka. Nahlédnéte, prosim, do karticky pro pacienta,
ktera je vloZena do krabicky.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni relevantni.

3. Jak se Ferriprox uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem. Mnozstvi uzivaného Ferriproxu zavisi na télesné hmotnosti. Obvykla
davka je 25 mg/kg, 3krat denng, celkova denni davka je 75 mg/kg. Celkova denni davka by neméla byt
vys$si nez 100 mg/kg. Prvni davku si vezméte rano. Druhou davku si vezméte v poledne. Tieti davku si
vezméte vecer. Ferriprox je mozno uzivat s jidlem nebo mezi jidly; pokud ho vsak budete brat béhem
jidla, mozna si na jeho uzivani budete snaze pamatovat.

JestliZe jste uzil(a) vice Ferriproxu, nez jste mél(a)

Nebyly hlaseny zadné ptipady akutniho pfedavkovani ptipravkem Ferriprox. Pokud omylem uZijete
vice nez predepsanou davku, obrat'te se na svého Iékare.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit Ferriprox

Ferriprox bude mnohem uc¢innéjsi, pokud nevynechate zddnou davku. Pokud jednu davku vynechéate,
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 normalniho harmonogramu.
Denni davku neméiite bez ptedchozi konzultace s 1ékatrem.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N 24

(neutrofil). K tomuto stavu znamému jako zavazna neutropenie nebo agranulocyt6za doslo u 1 az

2 ze 100 lidi, kteti uzivali Ferriprox v klinickych studiich. Nizky pocet bilych krvinek mtize byt spojen
se zavaznou a potencialn€ zivot ohrozujici infekci. Jakékoli ptiznaky infekce, napt. horecku, bolest

v krku nebo chtipce podobné piiznaky, okamzit¢ nahlaste svému lékafi.

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob):
- bolest bticha,

- pocit na zvracenti,

- zvraceni,

- nacervenalé/hnédé zabarveni moci.

Jestlize u vas dojde k pocitu na zvraceni nebo zvraceni, miize vam pomoci, kdyz budete uzivat
Ferriprox s jidlem. Zména barvy moci je velmi Castym uc¢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,

- prijem,

- zvySeni hladiny jaternich enzym?,

- Unava,

- zvySeni chuti k jidlu.

Neni zndmo (frekvenci nelze odhadnout z dostupnych tdaju):
- alergické reakce, véetné kozni vyrazky nebo koptivky.

Ptipady bolesti kloubti a otokil byly v rozmezi od mirné bolesti jednoho nebo vice kloubli az po
zavaznou invaliditu. Bolest ve vétSing pripadu vymizela, kdyz pacienti pokracovali v uzivani
ptipravku Ferriprox.

U déti, kterym byly po dobu nékolika let dobrovolné podavany davky prevysujici dvojnasobek
maximalni doporu¢ené davky 100 mg/kg/den, byly hlaseny neurologické poruchy (napf. ties, poruchy
chiize, dvojité vidéni, bezdécné svalové kontrakce, problémy s koordinaci pohybu) a byly pozorovany
také u déti se standardnimi davkami deferipronu. Po vysazeni Ferriproxu se déti t€chto symptomil
zbavily.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢inki muzete prispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak Ferriprox uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Ferriprox obsahuje
Lécivou latkou je deferipronum. Jedna 500mg tableta obsahuje deferipronum 500 mg.

Pomocnymi latkami jsou:
jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity.
potahova vrstva: hypromelosa, makrogol, oxid titanicity.

Jak Ferriprox vypada a co obsahuje toto baleni

Témer bila potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané bez oznaceni, na druhé s potiskem
»APO“ a ,,500%, kazdy text na jedné poloving. Tableta ma rozméry 7,1 mm x 17,5 mm x 6,8 mm a je
opatiena pulici ryhou. Tabletu 1ze délit na dve stejné poloviny. Ferriprox je balen do lahvicek po 100
tabletach.

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

EALGoa
DEMO ABEE
TnA: +30210 8161802

Espafia
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 934948000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvbmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Ferriprox 100 mg/ml peroralni roztok
deferipronum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

- V krabicce naleznete ptfipojenou karticku pro pacienta. Karticku oddélte, vypliite, dikladné si ji
piectéte a noste ji s sebou. Pokud se u Vas objevi znamky infekce jako napt. horecka, bolest
v krku ¢i chiipkové ptiznaky, ukaZzte tuto karticku osetiujicimu lékafi.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ferriprox uzivat
Jak se Ferriprox uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Ferriprox uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR

=

Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Ferriprox obsahuje 1é¢ivou latku deferipron. Ferriprox je chelat Zeleza, tedy typ l1écivého ptipravku,
ktery odstrafiuje nadmérné mnozstvi zeleza z téla.

Ferriprox se pouziva k 1é¢b¢é nahromadéni zeleza zptisobeném ¢astymi krevnimi transfuzemi u
pacientl s talasemii major, pokud je soucasna chela¢ni 1é¢ba kontraindikovana nebo neadekvatni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Ferriprox uZivat

NeuZzivejte Ferriprox

- jestlize jste alergicky(a) na deferipron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize se u vas v minulosti opakované vyskytla neutropenie (snizeny pocet bilych krvinek
/neutrofild/)

- jestlize jste n€kdy v minulosti mél(a) agranulocytozu (velmi nizky pocet bilych krvinek
/neutrofilt/)

- jestlize v soucasné dobé¢ uzivate 1éky, o nichz je znamo, ze zplisobuji neutropenii nebo
agranulocytozu (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Ferriprox*).

- jestliZe jste t€hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni

- nejzavazné€j$im nezadoucim ucinkem, ktery se miize vyskytnout béhem l1écby ptipravkem
Ferriprox, je velmi nizky pocet bilych krvinek (neutrofild). Tento stav, nazyvany zavazna
neutropenie nebo agranulocytoza, se vyskytl u 1 az 2 ze 100 lidi, kteti v klinickych studiich
dostavali Ferriprox. Vzhledem k tomu, Ze bilé krvinky pomdahaji bojovat proti infekci, nizky
pocet neutrofilli u Vas miize zvysit riziko rozvoje zavazné a mozna az zivot ohrozujici infekce.
Za ucelem sledovani neutropenie Vas Lékat pozada o dochazeni na pravidelné krevni testy (az
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jednou tydné) ke kontrole poctu bilych krvinek a zjisténi piipadné neutropenie, a to po celou
dobu 1écby Ferriproxem. Je velmi dilezité, abyste se na vSechny tyto testy dostavil(a). Prosim,
nahlédnéte do karticky pro pacienta, ktera je vlozena do krabicky. Pokud se u Vas objevi
jakékoli znamky infekce jako je horecka, bolest v krku nebo piiznaky chfipky, neprodlené
vyhledejte 1€kate. Pocet bilych krvinek musi byt zkontrolovan do 24 hodin, aby bylo mozné
vyloucit agranulocytozu.

- Pokud jste pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) nebo mate zavaznou poruchu funkce
jater nebo ledvin, lékai mize doporucit dalsi testy.

Lékart vas také pozada, abyste pfisli na testy, které budou zjist'ovat zatéz téla zelezem. Kromé toho
mozna budete muset podstoupit biopsii jater.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ferriprox

Neuzivejte 1€éky, o nichZ je znamo, Ze zplsobuji neutropenii nebo agranulocytdzu (viz bod ,,Neuzivejte
ptipravek Ferriprox*). Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivéte, které jste
v nedavné dobé& uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Zarovei s 1écbou ptipravkem Ferriprox nepouzivejte antacida (latky snizujici kyselost zaludecni
§tavy) na bazi hliniku.

Prosim, dfive, nez budete soucasn¢ s pripravkem Ferriprox uzivat vitamin C, se porad’te s Iékafem
nebo Iékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud by ptipravek Ferriprox uzivaly t¢hotné Zeny, mohlo by to poskodit nenarozené dité. Ptipravek
Ferriprox se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud jste t€hotna nebo
otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox, okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Pacientkdm a pacientim se doporucuje, aby pfi pohlavnim styku uplatiovali zvlastni opatfeni, pokud
existuje moznost otdhotnéni: Zenam v plodném véku se doporuéuje pouZivat uéinnou antikoncepci
béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox a po dobu 6 mésict po posledni davce. Muzim se doporucuje
pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po posledni davce. O téchto
opatienich se porad’te s 1ékarem.

Neuzivejte ptipravek Ferriprox, jste-li kojici matka. Nahlédnéte, prosim, do karticky pro pacienta,
kterd je vlozena do krabicky.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni relevantni.

Ferriprox peroralni roztok obsahuje oranZovou Zlut’ (E 110)
Oranzova zlut’ (E 110) je barvivo, které mize vyvolat alergické reakce.

3. Jak se Ferriprox uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. Mnozstvi uzivaného Ferriproxu zavisi na télesné hmotnosti. Obvykla
davka je 25 mg/kg, 3krat denng, celkova denni davka je 75 mg/kg. Celkova denni davka by neméla byt
vy$$i nez 100 mg/kg. K odméfeni mnozstvi piipravku, které vam piedepsal 1ékaf, pouZijte odmérku.
Prvni davku si vezméte rano. Druhou davku si vezméte v poledne. Tieti davku si vezméte vecer.
Ferriprox je mozno uzivat s jidlem nebo mezi jidly; pokud ho vSak budete brat behem jidla, mozna si
na jeho uzivani budete snaze pamatovat.

51



JestliZe jste uzil(a) vice Ferriproxu, nez jste mél(a)
Nebyly hlaseny zadné piipady akutniho pfedavkovani piipravkem Ferriprox. Pokud omylem uzijete
vice nez predepsanou davku, obrat’te se na svého Iékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Ferriprox

Ferriprox bude mnohem uc¢innéjsi, pokud nevynechate zddnou 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 normalniho harmonogramu.
Denni davku neméiite bez pfedchozi konzultace s 1ékatem.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky muze mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

24

(neutrofilt). K tomuto stavu znamému jako zadvazna neutropenie nebo agranulocytéza doslou 1 az

2 ze 100 lidi, kteti uzivali Ferriprox v klinickych studiich. Nizky pocet bilych krvinek mtize byt spojen
se zavaznou a potencialné zivot ohrozujici infekci. Jakékoli priznaky infekce, napt. horeCku, bolest

v krku nebo chtipce podobné piiznaky, okamzité nahlaste svému lékafi.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
- bolest bticha,

- pocit na zvraceni,

- zvraceni,

- nacervenalé/hnédé zabarveni moci.

Jestlize u vas dojde k pocitu na zvraceni nebo zvraceni, miize vam pomoci, kdyz budete uzivat
Ferriprox s jidlem. Zména barvy moci je velmi ¢astym ucinkem a neni zdravi skodliva.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 0sob):

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

- prijem,

- zvySeni hladiny jaternich enzym?,

- Unava,

- zvySeni chuti k jidlu.

Neni znamo (frekvenci nelze odhadnout z dostupnych udaji):
- alergické reakce, véetné kozni vyrazky nebo koptivky.

Piipady bolesti kloubt a otokti byly v rozmezi od mirné bolesti jednoho nebo vice kloubi az po
zavaznou invaliditu. Bolest ve vétSing pripadu vymizela, kdyz pacienti pokracovali v uzivani
ptipravku Ferriprox.

U déti, kterym byly po dobu nékolika let dobrovolné podavany davky prevysujici dvojnasobek
maximalni doporu¢ené davky 100 mg/kg/den, byly hlaseny neurologické poruchy (napf. ties, poruchy
chiize, dvojité vidéni, bezdécné svalové kontrakce, problémy s koordinaci pohybu) a byly pozorovany
také u déti se standardnimi davkami deferipronu. Po vysazeni Ferriproxu se déti téchto symptomi
zbavily.
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Ferriprox uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po prvnim otevieni spotiebujte do 35 dnti. Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
I€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Ferriprox obsahuje
Lécivou latkou je deferipronum. Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje deferipronum 100 mg.

Pomocnymi latkami jsou ¢isténa voda; hyetelosa; glycerol (E 422); koncentrovana kyselina
chlorovodikova (pro upravu pH); umélé tfesniové aroma; silice maty peprné; oranzova zlut' (E 110);
sukralosa (E 955). Viz bod 2, ,,Ferriprox peroralni roztok obsahuje oranzovou Zlut' (E 110)*.

Jak Ferriprox vypada a co obsahuje toto baleni
Cira, ¢ervenooranzova tekutina. Ferriprox je dodavan v lahvich obsahujicich 250 ml nebo 500 ml
roztoku.

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Elrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 8161802

Espafia
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 934948000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Ferriprox 1 000 mg potahované tablety
deferipronum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

- V krabicce naleznete ptipojenou karticku pro pacienta. Karticku oddélte, vypliite, dikladné si ji
piectéte a noste ji s sebou. Pokud se u Vas objevi znamky infekce jako napt. horecka, bolest
v krku ¢i chiipkové ptiznaky, ukaZzte tuto karticku osetiujicimu lékafi.

Co naleznete v této pFibalové informaci

Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ferriprox uzivat
Jak se Ferriprox uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Ferriprox uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR

=

Co je Ferriprox a k ¢emu se pouziva

Ferriprox obsahuje 1é¢ivou latku deferipron. Ferriprox je chelat Zeleza, tedy typ l1écivého ptipravku,
ktery odstrafiuje nadmérné mnozstvi zeleza z téla.

Ferriprox se pouziva k 1é¢bé nahromadéni Zeleza zptisobeném ¢astymi krevnimi transfuzemi u
pacientl s talasemii major, pokud je soucasna chela¢ni 1é¢ba kontraindikovana nebo neadekvatni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Ferriprox uZivat

NeuZzivejte Ferriprox

- jestlize jste alergicky(a) na deferipron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize se u vas v minulosti opakované vyskytla neutropenie (snizeny pocet bilych krvinek
/neutrofilti/).

- jestlize jste nékdy v minulosti mél(a) agranulocytézu (velmi nizky pocet bilych krvinek
/neutrofilt/).

- jestlize v soucasné dobé¢ uzivate 1éky, o nichz je znamo, ze zplisobuji neutropenii nebo
agranulocytozu (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Ferriprox*).

- jestliZe jste t€hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni

- nejzavazné€j$im nezadoucim ucinkem, ktery se miize vyskytnout béhem l1écby pripravkem
Ferriprox, je velmi nizky pocet bilych krvinek (neutrofild). Tento stav, nazyvany zavazna
neutropenie nebo agranulocyt6za, se vyskytl u 1 az 2 ze 100 lidi, ktefi v klinickych studiich
dostavali Ferriprox. Vzhledem k tomu, Ze bilé krvinky pomdahaji bojovat proti infekci, nizky
pocet neutrofilli u Vas miize zvysit riziko rozvoje zavazné a mozna az zivot ohrozujici infekce.
Za ucelem sledovani neutropenie Vas Lékat pozada o dochazeni na pravidelné krevni testy (az
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jednou tydné) ke kontrole poctu bilych krvinek a zjisténi piipadné neutropenie, a to po celou
dobu 1é¢by Ferriproxem. Je velmi dtlezité, abyste se na vSechny tyto testy dostavil(a). Prosim,
nahlédnéte do karticky pro pacienta, ktera je vlozena do krabicky. Pokud se u Vas objevi
jakékoli znamky infekce jako je horecka, bolest v krku nebo piiznaky chfipky, neprodlené
vyhledejte 1ékare. Pocet bilych krvinek musi byt zkontrolovan do 24 hodin, aby bylo mozné
vyloucit agranulocytozu.

- Pokud jste pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) nebo méate zavaznou poruchu funkce
jater nebo ledvin, lékai mize doporucit dalsi testy.

Lékar vas také pozada, abyste pfisli na testy, které budou zjist'ovat zatéz téla zZelezem. Krome toho
mozna budete muset podstoupit biopsii jater.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ferriprox

Neuzivejte 1€éky, o nichZ je znamo, Ze zplsobuji neutropenii nebo agranulocytdzu (viz bod ,,Neuzivejte
ptipravek Ferriprox®). Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé& uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Zarovei s 1écbou ptipravkem Ferriprox nepouzivejte antacida (latky snizujici kyselost zaludecni
§tavy) na bazi hliniku.

Prosim, dfive, nez budete soucasn¢ s pripravkem Ferriprox uzivat vitamin C, se porad’te s Iékafem
nebo Iékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud by ptipravek Ferriprox uzivaly t¢hotné Zeny, mohlo by to poskodit nenarozené dité. Ptipravek
Ferriprox se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud jste t€hotna nebo
otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox, okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Pacientkdm a pacientim se doporucuje, aby pfi pohlavnim styku uplatiovali zvlastni opatfeni, pokud
existuje moznost otdhotnéni: Zenam v plodném véku se doporuéuje pouZivat uéinnou antikoncepci
béhem 1é¢by piipravkem Ferriprox a po dobu 6 mésict po posledni davce. Muzim se doporucuje
pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po posledni davce. O téchto
opatienich se porad’te s 1ékarem.

Neuzivejte ptipravek Ferriprox, jste-li kojici matka. Nahlédnéte, prosim, do karticky pro pacienta,
kterd je vlozena do krabicky.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni relevantni.

3. Jak se Ferriprox uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem. Mnozstvi uzivaného Ferriproxu zavisi na télesné hmotnosti. Obvykla
davka je 25 mg/kg, 3krat denng, celkova denni davka je 75 mg/kg. Celkova denni davka by neméla byt
vys$si nez 100 mg/kg. Prvni davku si vezméte rano. Druhou davku si vezméte v poledne. Treti davku si
vezméte vecer. Ferriprox je mozno uzivat s jidlem nebo mezi jidly; pokud ho vsak budete brat béhem
jidla, mozna si na jeho uzivani budete snaze pamatovat.

JestliZe jste uzil(a) vice Ferriproxu, nez jste mél(a)

Nebyly hlaseny zadné piipady akutniho pfedavkovani ptipravkem Ferriprox. Pokud omylem uZzijete
vice nez predepsanou davku, obrat'te se na svého Iékare.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit Ferriprox

Ferriprox bude mnohem u¢inngjsi, pokud nevynechate zadnou davku. Pokud jednu davku vynechéte,
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 normalniho harmonogramu.
Denni davku neméiite bez ptedchozi konzultace s 1ékatfem.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N 24

(neutrofil). K tomuto stavu znamému jako zavazna neutropenie nebo agranulocytdza doslou 1 az

2 ze 100 lidi, kteti uzivali Ferriprox v klinickych studiich. Nizky pocet bilych krvinek mtize byt spojen
se zavaznou a potencialné zivot ohrozujici infekci. Jakékoli ptiznaky infekce, napt. horecku, bolest

v krku nebo chtipce podobné piiznaky, okamzit¢ nahlaste svému lékafi.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
- bolest bticha,

- pocit na zvracenti,

- zvraceni,

- nacervenalé/hnédé zabarveni moci.

Jestlize u vas dojde k pocitu na zvraceni nebo zvraceni, miize vam pomoci, kdyz budete uzivat
Ferriprox s jidlem. Zména barvy moci je velmi ¢astym ucinkem a neni zdravi Skodliva.

Casté nezadouci G&inky (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- nizky pocet bilych krvinek (agranulocytdza a neutropenie),
- bolest hlavy,

- prijem,

- zvySeni hladiny jaternich enzym?,

- Unava,

- zvySeni chuti k jidlu.

Neni zndmo (frekvenci nelze odhadnout z dostupnych tdaju):
- alergické reakce, véetné kozni vyrazky nebo koptivky.

Ptipady bolesti kloubti a otokil byly v rozmezi od mirné bolesti jednoho nebo vice kloubli az po
zavaznou invaliditu. Bolest ve vétSing pripadu vymizela, kdyz pacienti pokracovali v uzivani
ptipravku Ferriprox.

U déti, kterym byly po dobu n€kolika let dobrovolné podavany davky prevysujici dvojnésobek
maximalni doporu¢ené davky 100 mg/kg/den, byly hlaseny neurologické poruchy (napf. ties, poruchy
chiize, dvojité vidéni, bezdécné svalové kontrakce, problémy s koordinaci pohybu) a byly pozorovany
také u déti se standardnimi davkami deferipronu. Po vysazeni Ferriproxu se déti t€chto symptomi
zbavily.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢inki muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak Ferriprox uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Uchovéavejte lahvicku dobtfe uzavienou, aby byl pfipravek
chrénén pied vlhkosti. Po prvnim otevieni spotiebujte do 50 dnti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Ferriprox obsahuje
Lécivou latkou je deferipronum. Jedna 1 000mg tableta obsahuje deferipronum 1 000 mg.

Pomocnymi latkami jsou:
jadro tablety: methylcelulosa 15, krospovidon, magnesium-stearat.
potahova vrstva: hypromelosa 2910, hyprolosa, makrogol, oxid titani¢ity.

Jak Ferriprox vypada a co obsahuje toto baleni

Téméf bila potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané bez oznaceni, na druhé s potiskem
L»APO“ a ,,1000, kazdy text na jedné poloviné. Tableta ma rozméry 7,9 mm x 19,1 mm x 7 mm a je
opatiena pulici ryhou. Tabletu 1ze délit na dve stejné poloviny. Ferriprox je dodavan v lahvickach
obsahujicich 50 tablet.

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 4314073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.o. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

EALGoa
DEMO ABEE
TnA: +30210 8161802

Espafia
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 934948000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvbmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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