Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického lécebného
programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky |écebny program. Nejedna se o
dokument schvdleny Statnim ustavem pro kontrolu léCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU @
1. NAZEV PRiPRAVKU

Dimaval 250 mg DMPS-Na/5 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 ampule s 5 ml injekéniho roztoku obsahuje: 271,4 mg monohydratu sodné soli (RS)-2,3-
bis(sulfanyl)propan-1-sulfonové kyseliny, odpovida 250 mg sodné soli (RS)-2,3-bis(sulfanyl)propan-1-
sulfonové kyseliny

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Roztok pro injekci

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Akutni otrava t€zkymi kovy (anorganické a organické slouceniny rtuti, pary a kovova rtut’), pokud neni
mozna aplikace per os nebo nasogastrickou sondou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Déavkovani se ptizptisobuje typu a zavaznosti otravy.
Dospeli

Pokud neni pfedepsano jinak, obvykla davka je:

Viz tabulka niZe.

Nasledujici dny: V zavislosti na klinickém stavu by méla byt podavana jedna ampule Dimavalu jednou az
tiikrat denné (odpovida 250-750 mg DMPS-Na denng). Pacient mtize byt ptipadné pfeveden na peroralni
formu DMPS-Na.

Tednotliva davka Interval mezi Maximalni denni davka
Den lécby jednotlivymi
DMPS-Na | Podet ampuli | davkami DMPS-Na Pocet ampuli
1 250 mg 1 3-4 hodiny 1500-2000 mg 6-8
2 250 mg 1 4-6 hodin 1000-1500 mg 4-6
3 250 mg 1 6-8 hodin 750-1000 mg 3-4
4 250 mg 1 8-12 hodin 500-750 mg 2-3

Jedna ampule obsahuje 271,4 mg monohydratu sodné soli DMPS, coz odpovida 250 mg sodné soli
DMPS (DMPS-Na).

Zpisob podani

Intravendzni nebo intramuskularni aplikace.




Pfi intraven6znim podani musi byt Dimaval aplikovan pomalu, tj. béhem 3-5 minut (viz bod 4.8)
Délka 1écby zavisi na klinickych a laboratornich nalezech (exkrece tézkého kovu do moci).

Injekéni roztok by mél byt poddvan pouze v ptipade€, kdy neni mozné podat peroralni formu 1éku.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécba musi byt ukoncena, pokud se objevi alergickd reakce, vyskytnout se mtize i Stevens-Johnsontiv
syndrom.

Pacienti s renélni insuficienci mohou byt 1éceni timto lékem pouze pokud se soucasné provadi dialyza.
Zvlastni opatrnost se doporucuje u pacientt s ptiznaky alergického bronchialniho astmatu.

Podani ptipravku Dimaval nevylucuje pouziti dalSich metod 1é€by otravy (vyplach Zaludku, dialyzu,
vyménu plazmy a podobné).

Dlouhodoba 1é¢ba by méla byt doprovazena pravidelnym monitorovanim vylu¢ovani toxického kovu a
esencialnich stopovych prvkt moci.

Dimaval obsahuje 27,4 mg sodiku v ampuli, coz odpovida 1,4 % maximalniho denniho pfijmu sodiku
V potrave pro dospélého, tj. 2 g, dle doporuc¢eni WHO.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Pfidani jinych injekcnich nebo infuznich roztokd mtize vést k snizeni ucinku chelata¢niho cinidla.
Dimaval injek¢ni roztok se nesmi michat s jinymi infuznimi nebo injek¢nimi roztoky. Nebyly

zaznamenany zadné ptipady interakci v ptipadé, Ze byly tyto substance podany oddélene.

Soucasné podani Dimavalu a esencialnich stopovych prvki, jako je méd’ a zinek, mlze vzdjemné
neutralizovat ucinnost. Z tohoto divodu se doporucuje doplnit chybéjici stopové prvky pozdéji.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadna data o pouziti monohydratu sodné soli (RS)-2,3-bis(sulfanyl)propan-1-
sulfonové Kyseliny u t€hotnych Zen. Ve studiich na zvitatech nebyla zjisténa zadna pfima nebo nepiima
toxicita pro plod nebo teratogenni potencial (viz bod 5.3).

Obecné je vhodné vyhnout se podani Dimavalu béhem téhotenstvi. Nicméné pokud je aplikace
pripravku Dimaval v t€hotenstvi vitaln€ dulezita, je tfeba monitorovat mineraly, zejména méd’ a zinek,
aby byl zajistén dostatek stopovych prvki pro plod, protoze nedostatek zinku zptsobeny chelata¢nimi
¢inidly ma teratogenni ucinek.

Kojeni
Zeny intoxikované tézkymi kovy by nemély kojit.
Fertilita

Nejsou k dispozici data tykajici se vlivu Dimavalu na fertilitu u lidi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou vyjmenovany nize podle klasifikace tfid organovych systémi a frekvence
vyskytu. Frekvence jsou definovany takto:

Velmi ¢ast¢ (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Méné¢ Casté (> 1/1 000 az <1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo  (z dostupnych udajt nelze urcit)

V zévislosti na typu a zdvaznosti intoxikace, odpovidajici ddvce a délce 1écby se mohou nezadouci
ucinky rozvinout s riznou frekvenci u jednotlivych pacientti:

Poruchy krevniho a lymfatického systému

Velmi vzacné: ubytek bilych krvinek do 50%

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté: ttesavka, horecka, kozni reakce (pravdépodobné alergického ptivodu) jako je
svédéni nebo exantém; obvykle zmizi po ukonceni 1écby.

Velmi vzacné: - tézké, alergické kozni vyrazky (napf. multiformni exsudativni erytém,
Stevens-Johnsoniv syndrom).

- astmaticky zachvat u pacientti s astmatem béhem nebo okamzit€ po podani
injekce

Metabolismus a poruchy vyzivy

Velmi vzacné: nepiijemny sirovodikovy zapach, porucha ¢ichu, ztrata chuti do jidla

Pii dlouhodobém podavani piipravku Dimavalu mize dojit k ovlivnéni rovnovahy minerald, piedevsim
zinku a médi.

Kardiovaskularni poruchy

Zvlaste pri ptilis rychlém podavani ptipravku Dimaval miize dojit béhem kratké doby po injekci (5-10
minut) ke kardiovaskularnim reakcim. Projevuji se jako pokles krevniho tlaku, nevolnost, zavrat a
slabost.

Respiraéni, thorakalni a mediastinalni 1éze

Velmi vzacné: stenokardie

Hepatobiliarni 1éze

Velmi vzacné: zvySené hladiny transamindz

Poruchy kiuze a podkozniho tkaniva

Mén¢ Casté: kozni reakce alergického pivodu



Poruchy ledvin a mocovych cest

Po podani ptipravku je absorbovana nebo pozita rtut’ v téle mobilizovana. Velmi vzacné to vyvolava
Klinické ptiznaky intoxikace rtuti.

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Velmi vzacné: bolestivost v misté vpichu, abdominalni potize

HlaSeni nezadoucich ucinku

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dileZité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pfiznaky predavkovani

Kromé kardiovaskularni reakce (viz nezddouci ucinky) mize pieddvkovani Dimavalem zpiisobit
nekrézu v misté vpichu injekce.

Lécba predavkovani

Utinnou latku Ize odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidotum pro 1é¢bu intoxikace rtuti
ATC kod: V03AB43 DMPS

Mechanismus u&inku

(RS)-2,3 — Bis(sulfanyl)propan-1-sulfonova kyselina — v minulosti znama jako (RS)-2,3-dimerkapto-1-
propansulfonové kyselina (DMPS), ktera je obsazena v ptipravku Dimaval ve formé sodné soli, je
komplexni sloucenina ze skupiny vicinalnich dithioli. Prostfednictvim vazby dvou koncovych SH —
skupin vytvari stabilni komplexy s riznymi tézkymi kovy. Tyto komplexy se vylucuji predev§im
ledvinami a mo¢i. Timto mechanismem stimuluje DMPS piedevs§im eliminaci tézkych kovd, které se
nachazeji mimo buiiky, v extracelularnim prostoru. DMPS a jeho komplexy s tézkymi kovy jsou
dialyzovatelné. Toxicita tézkych kovu je uz vSak redukovana tvorbou komplexu, protoze tézké kovy jiz
v organismu nemohou blokovat SH-skupiny zivotné dulezitych enzymd.

Farmakodynamické ucinky

DMPS muze jako chelata¢ni agens ovlivnit rovnovahu minerald. Ve zvy$ené miie dochazi k vyluc¢ovani
zinku a médi moc¢i. Experimenty na zvifatech prokazaly, Ze sniZzeni mnozstvi v plazmé a organech
nastava jenom po dlouhodobé 1é¢bé vysokymi davkami. Za béznych podminek stopové prvky obsazené
v potravé staci kompenzovat jejich zvySenou exkreci.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Distribuce


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

Po intravendznim podani dosahuje DMPS nejvyssich koncentraci v plazmé a ledvinach.

Zvysené koncentrace byly nameéteny také v kiizi. V ostatnich organech, ptedevsim mozku, bylo nalezeno
jenom malé mnozstvi. Vazba na proteiny je kolem 90 %. Vzhledem k rychlé clearence se predpoklada
jen velmi slaba vazba na proteiny.

Eliminace

DMPS se eliminuje relativné rychle. Kolem 90 % 1é¢iva se eliminuje ledvinami. Po 24 hod je vylouc¢eno
asi 80 % podané davky (pes, opice). Koncentrace v plazmé i v organech rychle klesa. Nedochazi ke
kumulaci u€inné latky pti opakovaném podani.

U potkan s experimentdlné snizenymi ledvinnymi funkcemi byly prokdzany vys$si plazmatické
koncentrace nez u potkant s normalnimi ledvinnymi funkcemi. Koncentrace v organech vsak byla i tak
snizena. Proto se piedpoklada i intestinalni sekrece a eliminace stolici.

V piipadé anurickych pacientu je mozné DMPS odstranit dialyzou.
Dalsi informace

V roce 1991 byla studovana farmakokinetika DMPS u 5 subjektii, kterym byla i.v. podana davka 3
mg/kg hmotnosti. Viz tabulka niZe.

Krev Plazma
AUC (ng - h)/ml 55,20 + 5,46 122,54 + 27,53
Crnax ng/ml 17,70 £ 2,79 28,42 £2,17
tza h 1,03+ 0,49 1,06 +£0,23
tah h 15,99 £2,92 27,31 £ 8,99
Clearance ml/min 67,38+ 11,63 30,84 + 5,26

Stfedni hodnoty a standardni odchylky
5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku
Akutni toxicita

LD50 vyznamné zavisi na druhu organismu a kolisa mezi 150 mg/kg (pes, kocka, s.c.) az 2000 mg/kg
(mys, s.c.). Po podani letalni davky zvirata uhynula zpravidla do jednoho dne. Zvifata, ktera ptezila, se
zotavila pomérné rychle. Po vysokych i.v. davkach vykazuje DMPS u¢inek na kardiovaskularni Systém.
Studie na psech prokazaly reverzibilni snizeni krevniho tlaku po podani davky 15-150 mg/kg. Po velice
vysokych davkach (300 mg/kg) byl hypotenzni efekt ireverzibilni.

Chronicka toxicita

Chronicka toxicita byla zkoumana u potkand a psti. Kromé snizeni sérovych hladin médi nebyly u psi
zaznamenany Zadné histologické zmény ani zmény v biochemickych a histopatologickych parametrech
behem denniho podavani 15 mg DMPS/kg po dobu 6 mesic.

Mutagenita/karcinogenita

Udaje o mutagenitd DMPS nejsou dostadujici. DMPS v davce 0,004-2,5 pmol nezvysil po¢et mutaci
v Amesové testu.

Reprodukeéni toxicita




DMPS nevykazoval zadnou reprodukéni toxicitu pii pokusech na zvitatech. Studie teratogenity
provedené na mySich, potkanech a zajicich neprokazaly zadné zmény.

Farmakologicka bezpe¢nostni data

Po podani DMPS nebyla pti experimentech na zvitatech zaznamenana kumulace tézkého kovu v mozku.
Neobjevily se ptiznaky spojené s poskozenim ledvin. Nebyl pozorovan zadny vliv na dlouhodobé zmény
chovani. Imunitni odpovéd’ nebyla modifikovana. I.v. podani 30 mg DMPS (Na)/kg neovlivnilo u
potkanti kardiovaskularni nebo dechové funkce. Opakované i.v. nebo i.m. podani nevedlo k zadné
viditelné reakci v misté vpichu. Lokalni reakce se dostavily po paraven6zni nebo intraarterialni injekci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento pripravek se nemlize michat s jinymi injekénimi roztoky. Injekéni roztok je citlivy na pisobeni
oxidantt jako jsou kyslik nebo Zelezité soli. Zadné esencialni tézké kovy, napt. méd’ nebo zinek se nesmi
ptidavat k injek¢nimu roztoku.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Oteviené ampule se nesméji skladovat, jsou urceny k okamzité spotiebé nebo likvidaci.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni s 1 ampuli a obsahem 5 ml injek¢niho roztoku.

Baleni po 5 ampulich s obsahem 5 ml injek¢niho roztoku v jedné ampuli.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
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