I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferiprone Lipomed 500 mg Shukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg deferiprooni.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged voi valkjad laikivad ovaalsed hukese polumeerikattega tabletid. Tableti md6tmed on
8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm ja sellel on poolitusjoon. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Deferiprone Lipomed monoteraapia on naidustatud raua tlekoormuse korral raske talasseemiaga
patsientidel, kui praegune kelaativ ravi on vastundidustatud voi ebapiisav.

Deferiprone Lipomed kombineerituna teise kelaativa ainega (vt 18ik 4.4) on ndidustatud raske
talasseemiaga patsientidel, kui mistahes rauda kelaativ monoteraapia on ebapiisav v6i on vajalik kiire
vO@i intensiivne raua Glekoormuse eluohtlike tagajargede (peamiselt sidame tlekoormus) ennetamine
vOi ravi (vt 18ik 4.2).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi deferiprooniga peab alustama ja labi viima arst, kellel on kogemusi talasseemiat pddevate
patsientide ravimisega.

Annustamine
Deferiprooni manustatakse suu kaudu tavaliselt annuses 25 mg kehakaalu kg kohta (mg/kg) kolm
korda 60péevas; 60pdevane koguannus on 75 mg/kg. Annus kehakaalu kohta tuleb arvutada poole

tableti tdpsusega. Soovitatavaid annuseid kehakaalu kohta (10 kg vahedega) vt alltoodud tabelid.

Odpaevase annuse 75 mg/kg saavutamiseks kasutada soovitatud tablettide arvu sltuvalt patsiendi
kehakaalust. Kehakaal on antud 10 kg vahedega.

Deferiprone Lipomed 500 mg Ohukese polimeerikattega tablettide annustamise tabel.

Kehakaal Odpéevane annus Uhekordne annus Tablettide arv

(kg) (mg) (mg, 3 korda 66paevas) (3 korda 66paevas)
20 1500 500 1,0

30 2250 750 15

40 3000 1000 2,0

50 3750 1250 2,5

60 4 500 1500 3,0

70 5250 1750 3,5

80 6 000 2 000 4,0

90 6 750 2250 4,5




Odpaevast koguannust iile 100 mg/kg kehakaalu kohta ei soovitata kdrvaltoimete riski véimaliku
suurenemise tottu (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 4.9).

Annustamise kohandamine

Deferiprone Lipomedi organismi rauasisaldust vahendavat toimet mdjutab otseselt annuse suurus ning
raua tlekoormuse maéar. Pérast ravi alustamist Deferiprone Lipomediga on soovitatav jélgida iga kahe-
kolme kuu tagant vereseerumi ferritiini kontsentratsiooni ja teisi organismi rauakoormuse néitajaid, et
hinnata kelatsioonireziimi t6husust organismi rauakoormuse juhtimisel. Annustamist tuleb kohandada
vastavalt konkreetse patsiendi reaktsioonile ja ravieesmérkidele (organismi rauasisalduse séilitamine
vdi vahendamine). Deferiprooniga ravi katkestamist tuleb kaaluda juhul, kui vereseerumi ferritiin
langeb alla 500 pg/l.

Annuse kohandamine kasutamisel koos teiste rauda kelaativate ainetega

Juhul kui patsiendile kohaldatav monoteraapia on ebapiisav, v8ib Deferiprone Lipomedi kasutada
koos deferoksamiiniga standardannusena (75 mg/kg/66péevas), kuid ei tohi uletada
100 mg/kg/66paevas.

Rauast pohjustatud stidamepuudulikkuse korral tuleb deferoksamiiniga ravile lisada Deferiprone
Lipomedi annuses 75...100 mg/kg/péevas. Tutvuge deferoksamiini ravimi omaduste kokkuvottega.

Rauda kelaativaid aineid ei soovitata kasutada samaaegselt patsientidel, kelle vereseerumi ferritiini
tase on vahem kui 500 pg/l, kuna sellega vdib kaasneda liigne raua eemaldamine (vt 18ik 4.4).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Kerge, médduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
I16ik 5.2). Deferiprone Lipomedi ohutus ja farmakokineetika 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ei ole teada.

Maksakahjustus
Kerge v6i mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
Deferiprone Lipomedi ohutus ja farmakokineetika raske maksakahjustusega patsientidel ei ole teada.

Lapsed
Deferiprooni kasutamise kohta 6...10-aastastel lastel on andmed piiratud. Alla 6-aastaste laste kohta
andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Anamneesis korduvad neutropeenia episoodid.

Anamneesis agranulotsiitoos.

Rasedus (vt 10ik 4.6)

Imetamine (vt 16ik 4.6)

Kuna deferiprooni kasutamisest pdhjustatud neutropeenia mehhanism ei ole teada, ei tohi
patsiendid kasutada neutropeeniaga seostatavaid ravimeid voi ravimeid, mis v@ivad
pdhjustada agranulotsiitoosi (vt 18ik 4.5).



4.4  Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neutropeenia/agranulotsiitoos

On tBestatud, et deferiproon pdhjustab neutropeeniat, sealhulgas agranulotstitoosi (vt 16ik 4.8
»Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®). Esimese raviaasta jooksul tuleb iga nédal jalgida patsiendi
absoluutset neutrofiilide arvu (ANA). Patsientidel, kelle puhul ei ole katkestatud deferiprooni
manustamist esimesel raviaastal neutrofiilide arvu vahenemise t6ttu, voib ANA jalgimise
sagedust pikendada patsiendi veretlekande intervallile (iga 2...4 nadala jarel) parast Uhte aastat
deferiprooni ravi.

Neutrofiilide absoluutarvu jalgimise sageduse muutmist iganadalasest jalgimisest jalgimiseks
verellekande visiitide ajal parast 12 kuud deferiprooniga ravi tuleb kaaluda igal patsiendil eraldi,
tuginedes arsti hinnangule patsiendi arusaamise kohta riski minimeerimiseks vajalike meetmete osas
ravi ajal (vt allpool 18ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes on neutrofiilide arvu iganddalane jalgimine olnud efektiivne neutropeenia ja
agranulotsitoosi juhtude tuvastamisel. Agranulotsiitoos ja neutropeenia taanduvad tavaliselt
deferiprooni manustamise I6petamisel, kuid on teatatud surmaga I6ppenud agranulotsitoosi juhtudest.
Kui patsiendil tekib deferiprooni manustamise ajal infektsioon, tuleb ravi otsekohe katkestada ja
viivitamatult méaérata ANA. Seejérel tuleb neutrofiilide arvu sagedamini jalgida.

Patsiendid peavad p6dérduma arsti poole juhul, kui neil tekivad mis tahes infektsioonile viitavad
simptomid (nt palavik, kurguvalu ja gripilaadsed simptomid). Kui patsiendil tekib infektsioon,
tuleb otsekohe katkestada ravi deferiprooniga.

Soovitav tegevusjuhend neutropeenia avastamise puhul on allpool. Selline juhend peaks igal arstil
olemas olema enne ravi alustamist deferiprooniga.

Patsientidele, kellel on diagnoositud neutropeenia, ei tohi méérata deferiproonravi. Agranulotsitoosi ja
neutropeenia risk on suurem, kui ANA on ravi alguses vaiksem kui 1,5-10%1.

Neutropeenia juhtude puhul (ANA < 1,5 x 10%1 ja > 0,5 x 10%1)

Selgitage patsiendile, et ta kohe katkestaks deferiprooni ja potentsiaalselt neutropeeniat pdhjustavate
ravimite kasutamise. Infektsiooniriski vahendamiseks tuleb patsiendil soovitada piirata kontakte teiste
inimestega. Neutropeenia diagnoosimiseks on vajalik kohe méadrata vere rakkelementide arv (CBC),
sealhulgas leukotstttide koguarv (WBC), neutrofiilide ja trombotsutide arv. Vereanaliisi tuleb
korrata iga péev. Pérast neutropeeniast paranemist soovitatakse kolme nédala véltel kontrollida kord
nédalas CBC, WBC, neutrofiilide ja trombotsutide arvu, et olla kindel patsiendi taielikus
paranemises. Kui koos neutropeeniaga esineb ka infektsiooninéhte, tuleb teha anallisid tekitaja
madramiseks, diagnostilised uuringud ja madrata ravi.

Agranulotsiitoosi puhul (ANA < 0,5 x 10%1)

Jargida eelnevalt kirjeldatud juhendit ning ordineerida vastav ravi, nditeks granulotsudtide
produktsiooni stimuleeriva faktoriga. Alustada raviga samal péeval, kui neutropeenia voi
agranulotsitoos on avastatud. Ravimit manustada kord paevas normaalse neutrofiilide hulga
taastumiseni. Patsient isoleerida ja kliinilise ndidustuse olemasolul hospitaliseerida.

Ravimi korduva kasutamise kohta puuduvad piisavad andmed. Seetdttu ei soovitata patsiendile, kellel
ravim on p6hjustanud neutropeeniat, seda korduvalt maérata. Agranulotsiitoosi tekkimisel on ravimi
korduv kasutamine vastundidustatud.




Kartsinogeensus/mutageensus

Arvestades genotoksiliste uuringute tulemusi, ei saa valistada deferiprooni potentsiaalset
kartsinogeensust (vt 16ik 5.3).

Zn** kontsentratsioon plasmas

Soovitatakse jalgida ka plasma Zn* -sisaldust ning selle vaeguse puhul méarata asendusravi.

HIV-positiivsed voi muul pdhjusel immunosupresseeritud patsiendid

Deferiprooni kasutamise kohta HIV-positiivsetel v6i muul pdhjusel immunosupresseeritud patsientidel
andmed puuduvad. Teades, et deferiprooni kasutamine vGib pbhjustada neutropeeniat ja
agranulotsttoosi, vdib nimetatud patsientidel ravi deferiprooniga alustada ainult siis, kui potentsiaalne
kasu kaalub wles riskid.

Neeru- vdi maksakahjustus ja maksafibroos

Andmed deferiprooni kasutamise kohta I6ppstaadiumis neeru- vdi raske maksakahjustusega
patsientidel puuduvad (vt 18ik 5.2). Ettevaatlik tuleb olla I6ppstaadiumis neerupuudulikkusega voi
raske maksafunktsiooni hdirega patsientide korral. Nende patsientide puhul tuleb ravi ajal
deferiprooniga jalgida neerude ja maksa funktsiooni. Seerumi alaniinamiotransferaasi (ALAT)
aktiivsuse pusiva suurenemise korral tuleb kaaluda deferiprooniga ravi katkestamist.

Talasseemiat pddevatel patsientidel on leitud seos maksafibroosi ja vereseerumis liigse rauasisalduse
ja/vdi C-hepatiidi vahel. Seet@ttu tuleb C-hepatiiti pddevate patsientide puhul eriti hoolikalt jalgida, et
raua kelaatide moodustumine on optimaalne. Nendel patsientidel on soovitav ka maksa histoloogilist
leidu hoolikalt jélgida.

Uriini varvuse muutus

Patsiente tuleb informeerida, et seoses raud-deferiproon-komplekside eritumisega v8ib uriin omandada
punakaspruuni varvuse.

Neuroloogilised haired

Neuroloogilisi héireid on tdheldatud lastel, kellele mitme aasta jooksul madrati lle 2,5 korra
maksimaalset soovitatavat annust Uletav annus, aga ka deferiprooni standardannuste puhul. Annuse
maéramisel tuleb meeles pidada, et 100 mg/kg/66paevas Uletavate annuste kasutamine ei ole
soovitatav. Deferiprooni kasutamine tuleb neuroloogiliste hairete ilmnemisel I6petada (vt I6igud 4.8 ja
4.9).

Samaaegne kasutamine teiste rauda kelaativate ainetega

Kombinatsioonravi madramisel tuleb teha otsus ainult konkreetse patsiendi osas. Ravivastust tuleb
hinnata periooodiliselt ning kdrvalndhtude ilmnemisel neid tdhelepanelikult jalgida. Surmajuhtumitest
ja eluohtlikest olukordadest (mille on pdhjustanud agranulotstitoos) on teatatud deferiprooni ja
deferoksamiini kombineeritud ravi puhul. Kombineeritud ravi deferoksamiiniga ei ole soovitatav
juhul, kui monoteraapia tkskdik kumma kelaativa ainega on piisav vai kui vereseerumi ferritiini
sisaldus véheneb alla 500 pg/l. Deferiprooni ja deferasiroksi kombineeritud kasutamise kohta on
piiratud andmed ning nimetatud kombinatsiooni kaalumise puhul tuleb seda teha ettevaatusega.

Abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,Jnaatriumivaba®.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna deferiprooni kasutamisest péhjustatud neutropeenia mehhanism ei ole teada, ei tohi patsiendid
kasutada neutropeeniaga seostatavaid ravimeid v8i ravimeid, mis vdivad pdhjustada agranulotsitoosi
(vt 18ik 4.3).

Kuna ravim seob metallide katioone, esineb potentsiaalne interaktsioonide vdimalus deferiprooni ning
kolmevalentseid katioone sisaldavate ravimite nagu alumiiniumil baseeruvate antatsiidide Giheaegsel
kasutamisel. Seetdttu ei ole soovitav manustada samaaegselt alumiiniumil pdhinevaid antatsiide ning
deferiprooni.

Deferiprooni ja C-vitamiini samaaegse kasutamise ohutust ei ole uuritud. Tuginedes teatatud
vBimalikule ebasoodsale interaktsioonile deferoksamiini ja C-vitamiini vahel, on soovitatav olla
ettevaatlik kasutades koos deferiprooni ja C-vitamiini.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Kuna deferiproon on potentsiaalselt genotoksiline (vt 16ik 5.3), soovitatakse rasestumisv@imelistel
naistel Deferiprone Lipomediga ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi I6petamist kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ja véltida rasestumist.

Meestel soovitatakse Deferiprone Lipomedi kasutamise ajal ja 3 kuud pérast ravi I6petamist kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja mitte eostada last.

Rasedus

Piisavad andmed deferiprooni kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad. Loomkatsed on naidanud
toksilist toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Potentsiaalne risk inimesele on teadmata.

Rasedatele naistele tuleb soovitada deferiprooni vétmine kohe I6petada (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas deferiproon eritub inimese rinnapiima. Pre- ja postnataalseid reproduktsiooni
uuringuid loomadel ei ole I&bi viidud. Imetavad emad ei tohi deferiprooni kasutada. Kui ravi on
valtimatu, tuleb imetamine 16petada (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsed ei ndita toimet fertiilsusele ega varasele lootearengule (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimpreparaat ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Deferiprooniga ravi Kliinilistes uuringutes olid kdige levinumateks kérvaltoimeteks iiveldus,
oksendamine, kdhuvalu ning kromatuuria, mida tdheldati rohkem kui 10% patsientidest. Kdige
tdsisemateks kdrvaltoimeteks, millest teatati deferiprooniga ravi Kkliinilistes uuringutes, oli
agranulotsiitoos, mida maaratleti neutrofiilide absoluutarvuna alla 0,5-10%1 ja mida esines ligikaudu
1% patsientidest. Vahem tdsiseid neutropeeniajuhte taheldati ligikaudu 5% patsientidest.



Kdrvaltoimete tabel

Allpool on loetletud kérvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel ning
esinemissagedus on rithmitatud: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Kdorvaltoimed on igas sageduseriihmas esitatud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Organsusteemi klass Véga sage Sage Sagedus teadmata
Vere ja lumfististeemi hdired Agranulotsiitoos
Neutropeenia

Immuunsisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid
Ainevahetus- ja Suurenenud s6dgiisu
toitumishaired
Nérvisisteemi hdired Peavalu
Seedetrakti héired Oksendamine Diarroa

liveldus

Koéhuvalu
Naha ja nahaaluskoe Loove
kahjustused Urtikaaria
Lihaste, luustiku ja sidekoe Artralgia
kahjustused
Neerude ja kuseteede hdired | Uriini varvuse

muutus
Uldised héired ja Vasimus
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Maksaensulimide

aktiivsuse tdus

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Kliinilistes uuringutes ilmnenud tdsiseim negatiivne deferiprooni kdrvaltoime on agranulotstitoos
(neutrofiile <0,5-10%1), mille esinemissagedus on 1,1% (0,6 juhtu 100 ravitud patsiendi kohta aastas
(vt 16ik 4.4). Susteemse raualiiaga patsientidel labiviidud Kliiniliste uuringute koondandmed néitavad,
et 63% agranulotsutoosi episoodidest tekkis esimese kuue ravikuu jooksul, 74% esimese aasta jooksul
ja 26% uhe aasta jooksul péarast ravi. Kliinilistes uuringutes oli mediaanne aeg agranulotsuitoosi
esimese episoodi tekkeni 190 pdeva (vahemikus 22 pdeva...17,6 aastat) ja mediaanne kestus 10 péeva.
Surmaga ldppevaid tulemusi taheldati 8,3% agranulotsitoosi juhtude puhul Kliiniliste uuringute ja
turuletulekujargse kogemuse p&hjal.

Neutropeenia kergemate, leukopeeniana klassifitseeritud juhtude (neutrofiile <1,5-10%1) oli 4,9%
(2,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta). Seejuures tuleb silmas pidada, et talasseemiaga patsientidel (eriti
hiipersplenismi esinemisel) esineb ka ilma ravita sagedamini neutropeeniat.

Patsientidel, keda ravitakse deferiprooniga, on tdheldatud kdhulahtisust, mis on enamasti kerge ning
mo6duv. Gastrointestinaalsed kdrvalndhud esinevad sagedamini deferiprooniga ravi alguses ja
taanduvad enamusel patsientidest mdne nédala jooksul ravi katkestamata. Mdnedel patsientidel vGib
kdrvalnahtude tdttu osutuda vajalikuks ravimannuse vahendamine ja seejarel uuesti jark-jarguline
suurendamine esialgse annuseni. Deferiprooniga ravitud patsientidel on esinenud ka artropaatiaid, mis
varieerusid kergest valust ihes vdi mitmes liigeses kuni raske artriidini. Kerged artropaatiad on
tldjuhul mé6duvad.



Mdnedel deferiprooni manustavatel patsientidel tdheldati maksaensutimide aktiivsuse téusu
vereseerumis. Enamusel nendest patsientidest oli nimetatud tbus asumptomaatiline ja transitoorne.
Ensiilimide véartused langesid ravieelsele tasemele ilma ravi katkestamata ja deferiprooni annuse
vahendamiseta (vt 18ik 4.4).

Mdnedel patsientidel esines maksafibroosi progresseerumine, mis oli seotud suurenenud raua
ulekoormuse vdi C-hepatiidiga.

Uksikutel patsientidel on deferiproonraviga seostatud plasma tsingisisalduse langust. Tsingisisaldus
normaliseerus suukaudse tsingi lisamisega raviskeemi.

Lastel, kellele mitme aasta jooksul vabatahtlikult madrati tle 2,5 korra soovitatavat maksimaalset
annust 100 mg/kg/66paevas Uletav annus, on tdheldatud neuroloogilisi haireid (naiteks tserebellaarsed
sumptomid, diploopia, lateraalne nlistagm, psiihhomotoorne pidurdus, kaeliigutused ja aksiaalne
hiipotoonia). Turuletulekujargselt on deferiprooni standardannust saanud lastel teatatud hiipotoonia,
ebastabiilsuse, kdndimisvdimetuse ja jasemete piiratud liikuvusega hiipertoonia juhtudest. Parast
deferiprooni manustamise katkestamist need simptomid jark-jargult taandusid (vt 18igud 4.4 ja 4.9).

Kombinatsioonravi (deferiproon koos deferoksamiiniga) ohutusprofiil, mida tuvastati kliinilistes
uuringutes, turuletulekujargselt voi avaldatud Kirjanduses, on kooskdflas monoteraapiale iseloomuliku
ohutusprofiiliga.

Andmed Kliiniliste uuringute ohutusalastest andmebaasidest (1343 patsiendiaastat ekspositsiooniga
deferiprooni monoteraapiale ja 244 patsiendiaastat ekspositsiooniga deferiproonile ja
deferoksamiinile) naitasid statistiliselt olulisi (p<0,05) erinevusi kbrvalnahtude esinemise osas
tuginedes organslsteemi klassile jaotistes ,,Slidame haired”, ,,Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused*
ning ,,Neerude ja kuseteede h&ired“. Esinemine oli harvem jaotistes ,,Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused” ning ,,Neerude ja kuseteede hdired* kombinatsioonravi puhul vdrreldes monoteraapiaga,
samal ajal kui jaotises ,,Stdame héired* oli esinemine sagedam kombinatsioonravi puhul varreldes
monoteraapiaga. Kombinatsioonravi ajal monoteraapiast suurem ,,Stidame héired esinemise sagedus
oli vBimalik tulenevalt suuremast esinemisest eelnevalt siidamehéiretest kombinatsioonravi saanud
patsientidel. Oigustatud on kombinatsioonravi saavate patsientide tdhelepanelik jalgimine, kui neil
esineb stidametd0 haireid (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Kdrvalnahtude esinemine kombinatsioonravi saanud 18 lapsel ja 97 téiskasvanul ei erinenud oluliselt
nimetatud kahes vanusegrupis, véljaarvatud artropaatia (11,1% lastel vs. mitte tihtegi tdiskasvanutel,
p=0,02). Reaktsiooniméaara hindamisel 100 patsiendiaasta kogetud ravi kohta nditasid, et ainult
kdhulahtisus oli oluliselt suurem laste puhul (11,1) vGrreldes taiskasvanutega (2,0; p=0,01).

Vdimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest ei ole teatatud. Siiski on lastel, kellele mitme aasta jooksul vabatahtlikult
maéarati Ule 2,5 korra soovitatud maksimaalset annust 100 mg/kg/66pdevas Uletav annus, tdheldatud
neuroloogilisi héireid (néiteks tserebellaarsed simptomid, diploopia, lateraalne niistagm,
psihhomotoorne pidurdus, kaeliigutused ja aksiaalne hiipotoonia). Neuroloogilised hdired taandusid
jark-jérgult parast deferiproonravi I6petamist.

Uleannustamise korral on vajalik patsiendi hoolikas jalgimine.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: koik teised raviained, raudkelaate moodustavad ained,
ATC-kood: VO3ACO02.

Toimemehhanism

Toimeaine on deferiproon (3-hudroksi-1,2-dimetutlpdridiin-4-oon), bidentne ligand, mis seob rauda
3:1 molaarses suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilised uuringud on naidanud, et deferiproon soodustab efektiivselt raua ekskretsiooni ning véldib
annuses 25 mg/kg 3 korda 66péevas raua akumulatsiooni. Seda on hinnatud seerumi ferritiini alusel
transfusioon-s6ltuvatel talasseemia patsientidel. Avaldatud andmed raua tasakaalu késitlevatest
uurimustest raske talasseemiaga patsientidel nditavad, et deferiprooni ja deferoksamiini samaaegne
ravi (mdlema kelaativa aine samaaegne manustamine samal paeval, kas samaaegselt vdi jérjestikuselt,
nt deferiproon péevasel ajal ning deferoksamiin 66sel), aitab kaasa suuremale raua véljutamisele kui
kummagi ravimi kasutamine eraldi. Uuringutes kasutatud deferiprooni annused olid vahemikus

50 kuni 100 mg/kg/66paevas ning deferoksamiini annused vahemikus 40 kuni 60 mg/kg/66paevas.
Kuid raudkelaatide moodustumine ei pruugi véltida rauast tingitud organkahjustusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuringud LA16-0102, LA-01 ja LA08-9701 vordlesid deferiprooni ja deferoksamiini tdhusust
verellekannete vajadusega talasseemiaga patsientide vereseerumi ferritiinisisalduse kontrollimisel.
Deferiproon ja deferoksamiin aitasid vordselt soodustada organismi rauasisalduse stabiliseerimist voi
vahendamist, hoolimata neile patsientidele veretilekannetega pidevalt manustatavast rauakogusest
(kahe ravigrupi vahel puudus regressioonianaliiiisi pdhjal erinevus vereseerumi negatiivse
ferritiinitrendiga patsientide osakaalus; p > 0,05).

Miokardi rauakoormuse kvantifitseerimisel kasutati ka magnetresonants-piltdiagnostika (MRI)
meetodit T2*. Raua llekoormus pdhjustab kontsentratsioonist olenevalt MRI T2* signaalikadu, seega
vahendab miokardi suurenenud rauakoormus MRI T2* vééartusi. Mlokardi MRI T2* véartused, mis
jadvad alla 20 ms, nditavad raua tlekoormust siidames. MRI T2* véartuste suurenemine ravi kdigus
néitab, et siidame rauakoormus vaheneb. Dokumenteeritud on positiivne korrelatsioon MRI T2*
vadrtuste ning slidame funktsiooni vahel (m6ddetuna vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF-i)

jargi).

Uuring LA16-0102 vordles deferiprooni ja deferoksamiini t6husust sidame raua tlekoormuse
vahendamisel ning siidame funktsiooni parandamisel (mdddetuna LVEF-i jargi) verelilekannete
vajadusega talasseemiapatsientidel. Kuuskiimmend (ks varem deferoksamiiniravi saanud stidame raua
tilekoormusega patsienti randomiseeriti, et jatkata kas deferoksamiiniga (keskmine doos

43 mg/kg/paevas; N=31) vdi hakata vdtma deferiprooni (keskmine doos 92 mg/kg/ péevas; N=29).
Uuringu 12-kuulise kestuse ajal vahendas deferiproon siidame raua tlekoormust paremini kui
deferoksamiin. Stidame T2* vaartused tdusid deferiprooniga ravitud patsientidel enam kui 3 ms,
vBrrelduna umbes 1 ms muutusega deferoksamiiniga ravitud patsientidel. Samas oli LVEF
algvaartusest deferiprooni grupis tusnud 3,07 £ 3,58 absoluutiihiku (%) voérra ning deferoksamiini
grupis 0,32 + 3,38 absoluutlihiku (%) vorra (erinevus gruppide vahel; p=0,003).



Uuring LA12-9907 vordles elulemust, siidamehaiguste esinevust ning stidamehaiguste
progresseeruvust 129 raskekujulise talasseemiaga patsiendil, keda oli ravitud vahemalt 4 aasta véltel
deferiprooni (N=54) vdi deferoksamiiniga (N=75). Kardiaalseid tulemusnaitajaid hinnati
ehhokardiogrammi, elektrokardiogrammi, New Yorgi Stidameliidu klassifikatsiooni ning
sidamehaigusest pdhjustatud surmajuhtumite pdhjal. Esimesel hindamisel ei esinenud
maérkimisvaarseid erinevusi sidame véértalitlusega patsientide protsentides (13% deferiprooni puhul,
16% deferoksamiini puhul). Esimesel hindamisel tuvastatud sudame vééartalitlusega patsientidel ei
esinenud nelja deferoksamiiniga ravitud patsiendi kohta (33%) mitte (ihelgi deferiprooniga ravitud
patsiendil stidame seisukorra halvenemist (p=0,245). Asja diagnoositud siidame vaartalitlust esines
13 (20,6%) deferoksamiiniga ravitud patsiendil ning 2 (4,3%) deferiprooniga ravitud patsiendil, kes
olid esimesel hindamisel olnud stidamehaiguseta (p=0,013). Kokkuvdttes tuvastati sidame
vadrtalitluse halvenemist esimese ja viimase hindamise vahelisel perioodil deferiprooniga ravitud
patsientidel vahem kui deferoksamiiniga ravitud patsientidel (4% vorrelduna 20%, p=0,007).

Avaldatud kirjanduses esitatud andmed toetavad uuringute tulemusi, naidates deferiprooniga ravitud
patsientidel vahem stidamehaigusi ja/vdi suurenenud elulemust, vrrelduna deferoksamiiniga ravitud
patsientidega.

Randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus hinnati deferiprooni ja deferoksamiini
samaaegse ravi tulemusi raske talasseemiaga patsientidel, kes varemalt said standardset kelaativat
monoteraapiat subkutaanse deferoksamiiniga ning kellel esines ndrk kuni keskmine siidame
hemokromatoos (stidamelihaste T2* alates 8 kuni 20 ms). Peale randomiseerimist said 32 patsienti
deferoksamiini (34.9 mg/kg/paevas 5 péeval/nadalas) ja deferiprooni (75 mg/kg/paevas) ning

33 patsienti said deferoksamiini monoravi (43,4 mg/kg/péevas 5 paeval/nadalas). Peale iihte aastat
uuringu kéigus korraldatud ravi olid samaaegset kelaativat ravi saanud patsientidel tunduvalt suurem
vereseerumi ferritiini vdhenemine (1574 pg/I-1t 598 ng/l-ni samaaegse ravi korral vs. 1379 ug/I-It
1146 pg/l-ni deferoksamiini monoteraapia korral, p<0,001), oluliselt suurem stidamelihase raua
tilekoormuse vahenemine, mida tuvastati MRI T2* suurenemise kaudu (11,7 ms kuni 17,7 ms
samaaegse ravi korral vs. 12,4 ms-It 15,7 ms-ni deferoksamiini monoteraapia korral, p=0,02) ja
oluliselt suurem maksa rauakontsentratsiooni vdhenemine, mida samuti tuvastati MRI T2*
suurenemise kaudu (4,9 ms-It 10,7 ms-ni samaaegse ravi korral vs. 4,2 ms-It 5 ms-ni deferoksamiini
monoteraapia korral, p<0,001).

Uuring LA37-1111 korraldati eesmargiga hinnata deferiprooni tihekordse terapeutilise (33 mg/kg) ja
supraterapeutilise (50 mg/kg) suukaudse annuse mdju siidame QT-intervalli pikkusele tervetel
uuringus osalejatel. Raviannuse ja platseebo vahimruutude (least square, LS) keskmiste maksimaalne
erinevus oli 3,01 ms (95% (hepoolne tlemine usalduspiir (upper confidence limit, UCL): 5,01 ms)
ning supraterapeutilise annuse ja platseebo LS keskmiste maksimaalne erinevus oli 5,23 ms (95%
tihepoolne UCL.: 7,19 ms). Leiti, et deferiproon ei pikenda oluliselt QT-intervalli.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Deferiproon absorbeerub Kiiresti seedetrakti tilaosast. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon seerumis
saabub tuhja kéhu korral 45 kuni 60 minutit parast Ghekordse annuse manustamist. Parast s6oki
manustamisel v8ib see pikeneda kuni 2 tunnini.

Ravimi manustamisel annuses 25 mg/kg esines taiskGhuga patsientidel vorreldes patsientidega, kes ei
olnud eelnevalt s66nud, madalam ravimi maksimaalne kontsentratsioon seerumis (vastavalt 85 ja

126 pmol/l); kuigi koos toiduga manustamisel ravimi imendumine koguseliselt ei véhenenud.

Biotransformatsioon

Deferiproon metaboliseerub peamiselt gliikuroniidkonjugaatideks. Sellel metaboliidil
rauasidumisv6ime puudub, sest deferiprooni 3-hiidroksugrupp on inaktiveeritud. Glikuroniidi
maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabub 2 kuni 3 tundi pérast deferiprooni manustamist.
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Eritumine

Inimestel eritub deferiproon peamiselt neerude kaudu. 75 kuni 90% manustatud annusest eritub
uriiniga esimese 24 tunni jooksul vaba deferiprooni, glikuroniidmetaboliitide ja raud-deferiproon-
kompleksidena. Véljaheitega erituv kogus on varieeruv. Eritumise poolvaértusaeg on enamikul
patsientidest 2 kuni 3 tundi.

Neerukahjustus

Avatud, randomiseerimata, paralleelriihmadega kliiniline uuring viidi 1abi, et hinnata neerufunktsiooni
kahjustuse moju deferiprooni hekordse 33 mg/kg suukaudse annuse ohutusele, taluvusele ja
farmakokineetikale. Uuringus osalejad jagati nelja riihma, mis p&hinesid hinnangulisel
glomerulaarfiltratsiooni kiirusel (eGFR): terved vabatahtlikud (eGFR > 90ml/min/1,73 m?), kerge
neerukahjustus (eGFR 60...89 ml/min/1,73 m?), md6dukas neerukahjustus (eGFR

30...59 ml/min/1,73 m?) ja raske neerukahjustus (eGFR 15...29 ml/min/1,73 m?). Deferiprooni ja selle
metaboliidi deferiprooni 3-O-glukuroniidi siisteemset ekspositsiooni hinnati farmakokineetika (FK)
parameetrite maksimaalse kontsentratsiooni (Cnmax) ja kBveraaluse pindala (area under the curve,
AUC) alusel.

Soltumata neerukahjustuse astmest eritus enamik deferiprooni annusest uriiniga esimese 24 tunni
jooksul deferiprooni 3-O-glikuroniidina. Neerukahjustuse olulist toimet deferiprooni stisteemsele
ekspositsioonile ei taheldatud. Inaktiivse 3-O-glikuroniidi siisteemne ekspositsioon suurenes eGFR
vahenemisega. Selle uuringu tulemuste pohjal ei ole neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vaja
deferiprooni annustamisskeemi korrigeerida. Deferiprooni ohutus ja farmakokineetika I6ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ei ole teada.

Maksakahjustus

Avatud, randomiseerimata, paralleelrihmadega kliiniline uuring viidi labi, et hinnata
maksafunktsiooni kahjustuse mdju deferiprooni thekordse 33 mg / kg suukaudse annuse ohutusele,
taluvusele ja farmakokineetikale. Uuringus osalejad jagati kolme rithma vastavalt Childi-Pugh’
klassifikatsiooni skoorile: terved vabatahtlikud, kerge maksakahjustus (klass A: 5...6 punkti) ja
mdBdukas maksakahjustus (klass B: 7...9 punkti). Deferiprooni ja selle metaboliidi deferiprooni
3-O-gliikuroniidi susteemset ekspositsiooni hinnati FK parameetrite Cmax ja AUC alusel. Deferiprooni
AUC-d ei erinenud ravigruppide I6ikes, kuid Cnax Vahenes kerge v6i mdodduka maksakahjustusega
patsientidel 20% vdrreldes tervete vabatahtlikega. Deferiprooni 3-O-glikuroniidi AUC véhenes kerget
ja modduka kahjustusega patsientidel 10% ja Cmax 20% vdrra vorreldes tervete vabatahtlikega. Uhel
modduka maksakahjustusega uuringus osalejal taheldati raske kdrvaltoimena dgedat maksa- ja
neerukahjustust. Selle uuringu tulemuste pdhjal ei ole kerge vdi médduka maksakahjustusega
patsientidel deferiprooni annustamisskeemi kohandamine vajalik.

Raske maksakahjustuse mdju deferiprooni ja deferiprooni 3-O-glukuroniidi farmakokineetikale ei ole
hinnatud. Deferiprooni ohutus ja farmakokineetika raske maksakahjustusega patsientidel ei ole teada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilisi uuringuid on 1&bi viidud hiirte, rottide, kullikute, koerte ja ahvidega.

Pdhiliselt leiti raua tlekoormuseta loomadel ravimannuse juures 100 mg/kg /66paevas ja rohkem
muutusi veres (luulidi hiipotsellulaarsus ning WBC, vere punaliblede (red blood cell, RBC) ja/vdi

trombotsutide arvu langus perifeerses veres).

Raua tlekoormuseta loomadel taheldati tiimuse, limfoidkoe ja testiste atroofiat ning neerupealiste
hupertroofiat ravimannuse juures 100 mg/kg/66pédevas vdi rohkem.
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Deferiprooniga ei ole kartsinogeensuse suhtes loomkatseid 18bi viidud. Deferiprooni potentsiaalset
genotoksilisust hinnati in vitro ja in vivo testide pdhjal. Deferiproon ei ndidanud otseseid mutageenseid
omadusi kuid see néitas klastogeenseid omadusi in vitro uuringutes ja loomadel.

Deferiproon osutus teratogeenseks ja embriiotoksiliseks raua tlekoormuseta tiinetel rottidel ja
kiulikutel juba annuses 25 mg/kg/0dpdevas. Raua llekoormuseta isastel ja emastel rottidel, kellele
manustati deferiprooni oraalsel teel annustena kuni 75 mg/kg kaks korda 66péevas 28 paeva jooksul
(isased (vOi 2 n&dala jooksul (emased) enne paaritumist ja kuni surmamiseni (isased) v0i varase tiinuse
ajal (emased), ei taheldatud mingeid mdjusid fertiilsusele ega varasele lootearengule. Emaste puhul oli
toime innatsiiklile, mistdttu pikenes aeg kinnitatud viljastumiseni kdikide testitud annuste puhul.

Pre- ja postnataalseid reproduktsiooniuuringuid loomadel tehtud ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Hipromelloos

Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 6000

Titaandioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 6hukese poliimeerikattega tabletti alumiinium-/PVC-PVDC-blisterpakendis.

6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Saksamaa

Telefon: +49 7621 1693 472
Faks: +49 7621 1693 474
E-post: lipomed@lipomed.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1310/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupédev: 20 september 2018

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
SAKSAMAA

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Miugiloa hoidja tagab, et igas Deferiprone Lipomedi turustavas liikmesriigis varustatakse kdik
eeldatavalt Deferiprone Lipomedi kasutavad patsiendid/hooldajad patsiendikaardiga, mis on
valispakendi osa.

Patsiendikaart sisaldab jargmisi p6hisénumeid (téistekst on midgiloa Il lisa A osas):

e  suurendada patsientide teadlikkust neutrofiilide arvu regulaarse jalgimise téhtsusest ravi ajal
Deferiprone Lipomediga

) suurendada patsientide teadlikkust mis tahes infektsioonisimptomite tahtsusest ravi ajal
Deferiprone Lipomediga

e  hoiatada viljastumisv@imelisi naisi rasestumise eest, sest deferiproon vib loodet raskelt
kahjustada
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferiprone Lipomed 500 mg Shukese polumeerikattega tabletid
deferiproon

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg deferiprooni.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

2 TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Saksamaa

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1310/001

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Deferiprone Lipomed 500 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferiprone Lipomed 500 mg Shukese polumeerikattega tabletid
deferiproon

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lipomed GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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| PATSIENDIKAART

((Esikulg))

PATSIENDIKAART

Oluline ohutusalane meelespea Deferiprone
Lipomedi kasutavatele patsientidele

Raviarst:

Telefon:

((Tagakiilg))

Rasedus, viljakus, imetamine

Arge vitke Deferiprone Lipomedi, kui te olete
rase, soovite rasestuda vOi imetate. Deferiprone
Lipomed v@ib pdhjustada raskeid kahjustusi teie
lapsele. Kui te olete rase v6i imetate Deferiprone
Lipomediga ravi ajal, teatage sellest oma arstile ja
pdorduge kohe arsti poole.

Rasestumisvdimelistel naistel soovitatakse
Deferiprone Lipomediga ravi ajal ja 6 kuud pérast
viimase annuse manustamist kasutada tdhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Meestel
soovitatakse kasutada tGhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja 3 kuud
parast viimase annuse manustamist. Kisige
arstilt, missugune meetod teile sobib.

((Sisekilg 1))

Teie vere valgeliblede arvu jalgimine
Deferiprone Lipomedi kasutamise ajal

On véike vBimalus, et Deferiprone Lipomedi
kasutamise ajal tekib teil agranulotsiitoos (teatud
thdpi vere valgeliblede véga véike arv), mille
tulemusena voib tekkida raske infektsioon
(nakkus). Kuigi agranulotsiitoos esineb ainult
1...2 kasutajal 100st, on téhtis teie verd
korraparaselt jalgida.

((Sisekulg 2))
Veenduge, et toimite jargmiselt:

1. Teie verd tuleb jalgida deferiprooniga ravi
esimesel aastal iganadalaselt ja seejarel nii
regulaarselt kui arst seda soovitab.

2. Kui teil tekivad infektsiooni stimptomid, nagu
palavik, kurguvalu v@i gripilaadsed simptomid,
pdorduge kohe arsti poole. Teie vere valgeliblede
arvu tuleb kontrollida 24 tunni jooksul v6imaliku
agranulotsiitoosi avastamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Deferiprone Lipomed 500 mg dhukese polimeerikattega tablett
deferiproon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Karbis on patsiendikaart. Kaart tuleb téita ja lugeda tdhelepanelikult ja kanda endaga kaasas.
Andke see kaart oma arstile, kui teil tekivad sellised infektsioonindhud nagu palavik, kurguvalu
vOi gripilaadsed simptomid.

Infolehe sisukord
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Mis ravim on Deferiprone Lipomed ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Deferiprone Lipomedi votmist

Kuidas Deferiprone Lipomedi vitta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Deferiprone Lipomedi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Deferiprone Lipomed ja milleks seda kasutatakse

Deferiprone Lipomed sisaldab toimeainena deferiprooni. Deferiprone Lipomed on raua kelaatija, mis
eemaldab organismist liigse raua.

Deferiprone Lipomedi kasutakse raua tlekoormuse raviks, mille on pdhjustanud sagedased
verelilekanded raske talasseemiaga patsientidel, kui praegune kelaativ ravi on vastunadidustatud vdi
ebapiisav.

2.

Mida on vaja teada enne Deferiprone Lipomedi vtmist

Deferiprone Lipomedi ei tohi votta

kui olete deferiprooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

kui teil on esinenud korduvaid neutropeenia (vere valgeliblede (neutrofiilide) véhenenud arv)
episoode;

kui teil on esinenud agranulotsiitoosi (véga véike vere valgeliblede (neutrofiilide) arv);

kui te vOtate ravimeid, mis teadaolevalt pdhjustavad neutropeeniat v8i agranulotstitoosi (vt 18ik
,»Muud ravimid ja Deferiprone Lipomed*);

kui olete rase vdi imetate last.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Koige raskem kdrvaltoime, mis vdib tekkida Deferiprone Lipomedi vdtmise ajal, on vere valgeliblede
(neutrofiilide) vaga véike arv. See seisund, mida tuntakse raske neutropeenia voi agranulotsiitoosina,
on esinenud 1...2 inimesel 100st, kes on v&tnud kliiniliste uuringute ajal deferiprooni. Et vere
valgelibled aitavad vdidelda nakkusega, vBib neutrofiilide vaike arv tekitada tdsist ja potentsiaalselt
eluohtlikku nakkuse tekkeriski. Neutropeenia jalgimiseks palub arst teil korrapéraselt anda vereproovi
(vere valgeliblede arvu kontrollimiseks), regulaarselt, vOib-olla isegi iga nidal, kuni teid ravitakse
Deferiprone Lipomediga. On véga tahtis, et kaite kdigil visiitidel. Palun vaadake karbis olevat
patsiendikaarti. Kui teil tekivad infektsiooni simptomid, nagu palavik, kurguvalu vdi gripilaadsed
simptomid, p6drduge kohe arsti poole. Teie vere valgeliblede arvu tuleb kontrollida 24 tunni jooksul
vdimaliku agranulotsuitoosi avastamiseks.

Kui te olete HIV-positiivne v8i kui teie maksa- v8i neerutalitlus on tdsiselt halvenenud, vdib arst
soovitada taiendavaid analidise.

Teie raviarst maérab teile anallilise ka organismi rauasisalduse jalgimiseks. Lisaks vdib ta paluda teil
kdia maksabiopsial.

Enne Deferiprone Lipomedi votmist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

Muud ravimid ja Deferiprone Lipomed

Arge vdtke ravimeid, mis teadaolevalt pdhjustavad neutropeeniat voi agranulotsiitoosi (vt I18ik ,,Arge
vBtke Deferiprone Lipomedi*). Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti
kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud
ravimeid.

Arge vitke alumiiniumipGhiseid antatsiide samaaegselt Deferiprone Lipomedi vGtmisega.
Enne C-vitamiini votmist koos Deferiprone Lipomediga pidage nbu oma arsti v8i apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Kui Deferiprone Lipomedi kasutavad rasedad naised, vGib see kahjustada nende loodet. Deferiprone
Lipomedi ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui see on selgelt vajalik. Kui te olete rase
vOi rasestute Deferiprone Lipomediga ravi ajal, poérduge kohe arsti poole.

Rasestumisvdimaluse korral soovitatakse nii naissoost kui ka meessoost patsientidel kasutada
seksuaalvahekorra ajal erilisi ettevaatusabindusid: rasestumisvdimelistel naistel soovitatakse ravi ajal
Deferiprone Lipomediga ja 6 kuud pérast viimase annuse manustamist kasutada téhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Meestel soovitatakse kasutada t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid
ravi ajal ja 3 kuud pdrast viimase annuse manustamist. Arutage seda oma arstiga.

Arge kasutage Deferiprone Lipomedi rinnaga toitmise ajal. Palun juhtige patsiendi/hooldaja
tdhelepanu meelespea-kaardile karbis.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Ravim ei mdjuta vo6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Deferiprone Lipomed sisaldab naatriumi.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himotteliselt
»haatriumivaba*.
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3. Kuidas Deferiprone Lipomedi votta

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vGi apteekriga. Teile vajalik Deferiprone Lipomedi annus s6ltub teie kehakaalust.
Ravimi tavaline thekordne annus on 25 mg/kg kehakaalu kohta. Tavaliselt manustatakse Deferiprone
Lipomedi 3 korda 6dpaevas. Ravimi 6opaevane koguannus on 75 mg/kg kehakaalu kohta. Opéaevane
annus ei tohi tletada 100 mg/kg kehakaalu kohta. VV6tke esimene annus hommikul, teine annus
keskpdeval ja kolmas Ghtul. Deferiprone Lipomedi vdib votta koos toiduga vdi ilma; Deferiprone
Lipomedi votmine vGib teil paremini meeles pusida, kui vGtate ravimit sdogiaegadel.

Kui votate Deferiprone Lipomedi rohkem kui ette néhtud
Deferiprone Lipomedi kasutamisel ei ole teatatud dgedast tleannustamisest. Kui te olete kogemata
manustanud soovitatavast annusest suurema annuse, podrduge arsti poole.

Kui te unustate Deferiprone Lipomedi vétta

Deferiprone Lipomed toimib kdige efektiivsemalt siis, kui te ei unusta tihtegi annust votmata. Kui
olete unustanud ihe annuse vBtmata, vOtke see sisse niipea, kui see teile meenub, ning edaspidi
tarvitage ravimit vastavalt tavaparasele skeemile. Kui jatsite vahele rohkem kui Gihe manustamiskorra,
arge votke sisse suuremat kogust, et kompenseerida vtmata unustatud annuseid, vaid jatkake ravimi
vGtmist vastavalt tavapérasele skeemile. Arge muutke ravimi annust oma raviarstiga konsulteerimata.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kdige tGsisemaks Deferiprone Lipomedi kdrvaltoimeks on vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu
vahenemine vaga madalale tasemele. See seisund, defineeritud kui raske neutropeenia voi
agranulotsitoos, on esinenud Kliinilistes katsetes tihel kuni kahel sajast deferiprooni tarvitanud
patsiendist. Vere valgeliblede madalat taset vdib seostada tdsise ja potentsiaalselt eluohtliku
infektsiooniga. Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekivad infektsioonile omased slimptomid, nagu
palavik, kurguvalu vai gripilaadsed simptomid.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- k8huvalu,

- liveldus,

- oksendamine,

- uriini punakas/pruun varvus.

livelduse v&i oksendamise puhul vdib abiks olla Deferiprone Lipomedi tarvitamine koos toiduga.
Uriini varvuse muutus on vaga levinud kdrvaltoime ning see ei ole ohtlik.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- vere valgeliblede vdike arv (agranulotsiitoos ja neutropeenia),

- peavalu,

- kohulahtisus,

- maksaensulimide taseme tous,

- vasimus,

- so0giisu suurenemine.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- allergilised reaktsioonid, sealhulgas nahalé6ve ja n6gestdbi.

Liigeste valu ja paistetuse juhtumid on ulatunud kergest valust iihes v8i mitmes liigeses kuni tdsise
toovoimetuseni. Enamikel juhtudel kadus patsientidel valu deferiprooni tarvitamise jatkamisel.
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Taiendavad kdrvaltoimed lastel

Lastel, kellele mitme aasta jooksul vabatahtlikult m&arati tle kahe korra soovitatavat maksimaalset
annust 100 mg/kg/66paevas lletav annus, on turuletulekujargselt taheldatud deferiprooniga
neuroloogilisi hdireid (naiteks treemorid, kdndimishdired, kahekordne nédgemine, lihaste tahtmatu
tdbmblemine, liigutuskoordinatsiooni probleemid) ning neid on tdheldatud ka lastel, kes said
deferiprooni standardannuseid. Pérast deferiprooni katkestamist lastel need simptomid kadusid.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Gksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Deferiprone Lipomedi séilitada
Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja blisterpakendil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Deferiprone Lipomed sisaldab
Toimeaine on deferiproon. Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 500 mg deferiprooni.

Teised koostisosad on:

Tableti sisu: hipromelloos, naatriumkroskarmelloos (vt 18ik 2 ,,Deferiprone Lipomed sisaldab
naatriumi®), kolloidne veevaba rénidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, magneesiumstearaat

Tableti kate: hiipromelloos, makrogool 6000, titaandioksiid

Kuidas Deferiprone Lipomed vélja néeb ja pakendi sisu

Deferiprone Lipomedi 500 mg 6hukese lédikiva polimeerikattega ovaalsed tabletid on valged vai
peaaegu valged. Tablettidel on poolitusjoon ja neid saab poolitada. Deferiprone Lipomed on
pakendatud blisterpakenditesse. Uhes pakendis on 100 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Miugiloa hoidja ja tootja
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Saksamaa

Telefon: +49 7621 1693 472
Faks: +49 7621 1693 474
E-post: lipomed@lipomed.com

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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