PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Deferiprone Lipomed 500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 500 mg deferiprona (deferiprone).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Baltas vai gandriz baltas ovalas apvalkotas tabletes ar spidigu virsmu. Tablete ir

8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm liela un ar dalfjuma liniju. Tableti var sadalit vienadas devas.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Deferiprone Lipomed monoterapija ir paredzéta thalassaemia major pacientiem ar dzelzs parslodzi, ja
pasreizgja helatus veidojo3a terapija ir kontrindicéta vai nav atbilstosa.

Deferiprone Lipomed kombinacija ar citu helatu veidotaju (skatit 4.4. apakSpunktu) ir paredzéta
thalassaemia major pacientiem, ja monoterapija ar jebkuru dzelzs helatu veidotaju nav efektiva vai ja
dzelzs parslodze rada briesmas dzivibai (galvenokart sirds funkciju parslodze) un ir nepiecieSama atra
vai intensiva korekcija (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$ana ar deferipronu jauzsak un jaturpina arstam, kuram ir pieredze talasemijas slimnieku
arstesana.

Devas

Deferipronu parasti ording 25 mg deva uz 1 kilogramu (25 mg/kg) kermena masas, iek3kigi, tris reizes
diena, tadejadi dienas kopgja deva ir 75 mg/kg kermena masas. Devu uz kermena masas kilogramu

aprekina lidz tuvakai pustabletei. Talak skatiet tabulas ar ieteicamajam devam, kermena svaram
pieaugot ik pa 10 kg.

Lai sasniegtu aptuveni 75 mg dienas devu uz kermena masas kilogramu, izmantojiet sekojo3o tabulu,
kura noradits nepiecieSamais tableSu skaitu atkariba no pacienta kermena masas. Tabulas noraditas
ieteicamas devas, kermena masai pieaugot ik pa 10 kg.



Devu tabula 500 mg Deferiprone Lipomed apvalkotam tabletem

Kermena Kopgja dienas deva Deva Tablesu skaits

masa (mg) (mg, tris reizes diena) (tr1s reizes diena)
(kg)

20 1500 500 1,0

30 2 250 750 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 2 250 4,5

Nav ieteicama kopgja dienas deva, kas parsniedz 100 mg/kg kermena masas, jo iespgjams paaugstinats
neveélamo blakusparadibu risks (skatit 4.4., 4.8. un 4.9. apakSpunktu).

Devu pielagoSana

Deferiprone Lipomed sp&ja samazinat dzelzs daudzumu organisma ir tieSi atkariga no devas, ka ari
dzelzs parslodzes pakapes. Lai novertétu helatus veidojoSo rezima speju kontrol&t dzelzs daudzumu
organisma ilgtermina efektivitati, pec Deferiprone Lipomed terapijas uzsak3anas ir ieteicams reizi
divos vai trijos meneSos parbaudit feritina koncentraciju seruma vai ari noteikt citus indikatorus, kas
liecinatu par dzelzs daudzumu organisma. Deva ir jakorige atbilstosi konkréta pacienta reakcijai, ka art
terapijas merkiem (dzelzs daudzuma organisma saglabasana vai art samazinasana). Deferiprona
terapijas partraukSanu var apsvert, ja seruma feritins samazinas zem 500 ug/l.

Devu pielagoSana, ja tiek lietoti citi dzelzs helatu veidotaji

Pacientiem, kuriem monoterapija nav atbilstosa, Deferiprone Lipomed var tikt lietots ar deferoksaminu
standarta devas (75 mg/kg/diena), bet tas nedrikst parsniegt 100 mg/kg/diena.

Ja ir dzelzs izraisita sirds mazspégja, Deferiprone Lipomed 75-100 mg/kg/diena ir pievienojams
deferoksamina terapijai. Informaciju skatit deferoksamina zalu apraksta.

Pacientiem, kuriem feritina limenis seruma nokrit zem 500 pg/l, vienlaiciga lietoSana ar dzelzs helatu
veidojoSiem Iidzekliem nav ieteicama, jo pastav dzelzs parmeérigas izvadiSanas risks (skatit
4.4, apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi

Devu nav nepiecieSams pielagot pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apak3punktu). Deferiprone Lipomed droSums un farmakokingtika pacientiem
ar nieru slimibu pedgja stadija nav zinama.

Aknu darbibas traucejumi

Devu nav nepiecieSams pielagot pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucejumiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Deferiprone Lipomed droSums un farmakokingtika pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav zinama.

Pediatriska populacija
Par deferiprona lietoSanu 6 Iidz 10 gadus veciem berniem ir ierobeZoti dati, bet par deferiprona
lietoSanu berniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, nav datu.

LietoSanas veids

lekskigai lietoSanai.




4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Atkartoti neitropénijas gadijumi slimibas vesture.

Agranulocitoze slimibas vesturg.

Gratnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ta ka deferiprona izraisitas neitropénijas mehanisms nav zinams, pacienti nedrikst lietot
medikamentus, par kuriem ir zinams, ka tie izraisa neitropéniju, vai medikamentus, kas var
izraisit agranulocitozi (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Neitropénija/Agranulocitoze

Ir pieradits, ka deferiprons izraisa neitropéniju, tai skaita agranulocitozi (skatit

4.8. apakSpunkta punktu “Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts”). Pirmaja arsteSanas
gada pacienta absolatais neitrofilu skaits (ANC-absolute neutrophil count) jauzrauga katru
nedeélu. Pacientiem, kuriem pirmaja arsteSanas gada deferiprona lietoSana nav partraukta
samazinata neitrofilo leikocttu skaita del, ANC uzraudzibas biezumu var pagarinat Iidz pacienta
asins parlieSanas intervalam (reizi 2-4 nedelas), kad deferiprons lietots vienu gadu.

Lémums par pareju no ANC uzraudzibas reizi nedéla uz uzraudzibu asins parlieSanas apmeklgjumu
laika péc 12 meneSus arsteSanas ar deferipronu japienem katra individuala pacienta gadijuma atbilstosi
arsta vertejumam par to, ka pacients izprot arstésanas laika nepiecieSamos riska mazinasanas
pasakumus (skatit 4.4. apakSpunktu talak).

Kliniskajos p&tijumos neitrofilu skaita uzraudziba reizi nedéla efektivi palidzgja apzinat neitropenijas
un agranulocitozes gadijumus. Agranulocitoze un neitropénija parasti paztd p&c deferiprona lietoSanas
beigam, tacu ir zinas par letaliem agranulocitozes gadijumiem. Ja deferiprona lietoSanas laika
pacientam rodas infekcija, arstéSana nekavéjoties japartrauc un nekavéjoties nepiecieSams veikt ANC.
Tad neitrofilu skaits jauzrauga biezak.

Pacientiem jazina, ka jasazinas ar savu arstu, ja viniem rodas simptomi, kas norada uz infekciju
(pieméram, drudzis, sapigs kakls un gripai lidzigas pazimes). Ja pacientam ir infekcija,
deferiprona lietoSana japartrauc nekavéjoties.

Zemak ir aprakstita ieteicama arstéSana neitropénijas gadijuma. Ir ieteicams sagatavoties Sadai
arsteSanai pirms deferiprona noziméeSanas jebkuram pacientam.

Arstesanu ar deferipronu nedrikst nozimet pacientiem ar neitropeniju. Agranulocitozes un
neitropenijas risks ir lielaks, ja pacienta ANC ir mazaks par 1,5 x 109/1.

Neitropénijas gadijumos (ANC < 1,5 x 10%1 un > 0,5 x 10%1)

Dodiet noradijumus pacientam nekavgjoties partraukt lietot deferipronu un visus citus medikamentus,
kas var izraisit neitropéniju. Infekcijas riska samazinaSanai pacientam jaiesaka ierobezot kontaktus ar
citiem cilvekiem. Konstatgjot neitropéniju, nekavejoties veiciet pilnu asins ainas analizi ar leikocttu
skaitu, korigétu uz kodolaino sarkano asins Stunu pastavésanu, neitrofilu skaitu un trombocitu skaitu un
turpmak atkartojiet analizi katru dienu. P&c izarstéSanas no neitropénijas ir ieteicams tris nedelu laika
ik nedelu veikt pilnu asinsainas analizi, leikocitu, neitrofilu un trombocitu skaita noteikSanu, lai
parliecinatos par pilnigu pacienta izarsteSanos. Ja vienlaikus ar neitropéniju tiek konstatétas jebkadas
infekcijas pazimes, javeic atbilstoSu kulttiru izdaliSana un diagnostikas procediiras un janozime
piemérota arsteSanas programma.




Agranulocitozes gadijumos (ANC < 0,5 x 10%/1)

Izpildiet iepriekSmin&tos noradijumus un nozimgjiet atbilstosu terapiju, pieméram, granulocttu
koloniju stimulgjoso faktoru, sakot ar konstateésanas dienu. Nozimgjiet to katru dienu lidz stavoklis
uzlabojas. NodroSiniet izolaciju un kliniskas nepiecieSamibas gadijuma nosutiet pacientu uz slimnicu.

Par atkartotu zalu nozimeSanu ir pieejama tikai ierobezota informacija. Tap&c neitropénijas gadijuma
atkartotu zalu nozimeSana nav ieteicama. Agranulocitozes gadijuma atkartotu zalu nozimeSana ir
kontrindicéta.

Kancerogénas ipasibas/mutagenitate

Nemot veéra rezultatus attieciba uz genotoksicitati, nevar izslegt deferiprona iespéjamo kancerogeno
iedarbibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Plazmas Zn** koncentracija

Ir ieteicams veikt plazmas Zn** koncentracijas parbaudi un deficita gadijuma ieteicams to papildinat.

HIV pozitivie vai citi pacienti ar imunitates traucéjumiem

Nav datu attieciba uz deferiprona lietoSanu HIV pozitiviem vai citiem pacientiem ar imunitates
traucgjumiem. Nemot vera, ka deferiprons var bat saistits ar neitropeniju un agranulocitozi, terapiju
pacientiem ar imunitates traucgjumiem drikst nozimét tikai tad, ja potencialais ieguvums parsniedz
potencialo risku.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi un aknu fibroze

Nav pieejami dati par deferiprona izmantoSanu pacientiem ar nieru slimibu pedgja stadija vai smagiem
aknu darbibas traucejumiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Jaievéro piesardziba pacientiem ar nieru
slimibu p&dgja stadija vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Deferiprona terapijas laika Siem
pacientiem javeic nieru un aknu darbibas novéro$ana. Seruma alaninaminotransferazes (ALAT)
Iimena stabilas paaugstinasanas gadijuma jaapsver deferiprona terapijas partrauksana.

Talaseémijas pacientiem ir noveérojama saistiba starp aknu fibrozi un dzelzs parslodzi un/vai C hepatitu.
Japievers ipasa uzmaniba, lai nodroSinatu optimalu dzelzs helatu veidoSanos pacientiem ar C hepatitu.
Siem pacientiem ir ieteicama rapiga aknu histologiska kontrole.

Urina krasas izmainas

Pacienti jainformg, ka vinu urins var klat sarkanbrtins sakara ar dzelzs un deferiprona kompleksa
izvadisanu.

Neirologiski traucgjumi

Neirologiskie traucgjumi noveroti berniem, kas vairakus gadus ir sanemusi vairak ka 2,5 reizes lielaku
devu par maksimali ieteicamo, tacu ir bijusi noveroti ari pie deferiprona standarta devam. Zalu
izrakstitajiem tiek atgadinats, ka devas, kas parsniedz 100 mg/kg/diena, nav ieteicamas. Deferiprona
lietoSana japartrauc, ja tiek noveroti neirologiskie traucgjumi (skatit 4.8. un 4.9. apakSpunktu).



Kombinéta lietoSana ar citiem dzelzs helatu veidojoSiem lidzekliem

Kombingtas terapijas lietoSana ir paredzéta tikai atseviSkos gadijumos. Reakcija uz terapiju periodiski
ir jaizverte un rapigi janovero, vai neparadas nelabveligas blakusparadibas. Ir zinots par naves un
dzivibas apdraudoSiem gadijumiem (agranulocitozes dgl) pec deferiprona un deferoksamina
kombinétas lietoSanas. Kombingta terapija ar deferoksaminu netiek rekomendéta, ja monoterapija ar
jebkuru helatu veidotaju ir atbilstoSa vai ja feritins seruma nokrit zem 500 pg/l. Nav daudz datu par
deferiprona un deferasiroksa kombingtu lietoSanu, un tapat ir jabait uzmanigiem, ja grasaties lietot Sos
medikamentus kombingti.

Paligvielas

Zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija katra tabletg, bitiba $is zales ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka deferiprona izraisitas neitropénijas mehanisms nav zinams, pacienti nedrikst lietot
medikamentus, par kuriem ir zinams, ka tie izraisa neitropéniju, vai medikamentus, kas var izraisit
agranulocitozi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ta ka deferiprons saistas ar metala katjoniem, pastav mijiedarbibas iespgja starp deferipronu un
medikamentiem, Kur ir trisvértigu katjonu atkarigi, pieméram, antacidiem uz aluminija bazes. Tap&c
nav ieteicams, vienlaicigi norijot, lietot deferipronu kopa ar aluminiju saturoSiem antacidiem.
Vienlaicigas deferiprona un C vitamina lietoSanas drosiba oficiali nav pétita. Ta ka ir zinojumi par
nelabvéligu mijiedarbibu, kas var rasties starp deferoksaminu un C vitaminu, jabat piesardzigiem,
vienlaicigi nozimgjot deferipronu un C vitaminu.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietem

Defriprona genotoksicitates potenciala dél (skatit 5.3. apak3punktu) sievietém reproduktiva vecuma
Deferiprone Lipomed terapijas laika un 6 ménesus péc terapijas pabeigSanas ieteicams lietot efektivus
kontracepcijas lidzeklus un izvairities no gratniecibas iestasanas.

VirieSiem Deferiprone Lipomed terapijas laika un 3 ménesus péc terapijas pabeigSanas ieteicams lietot
efektivus kontracepcijas lidzeklus un neradit bernu.

Gratnieciba

Nav pietiekamu datu par deferiprona lietoSanu gritniecém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam nav zinams.

Gratnieceém jarekomendg nekavgjoties partraukt deferiprona lietoSanu (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai deferiprons izdalas mates piena. Nav veikts neviens prenatals vai postnatals
reproduktivais pétijums ar dzivniekiem. Deferiponu nedrikst lietot mates, kuras baro bérnu ar krati. Ja
arstesana ir obligati nepiecieSama, baroSana ar krati japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

letekme uz auglibu vai agrino embrija attistibu dzivniekiem nav atklata (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sis zales neietekmé vai nenozimigi ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klinisko pétijumu laika visbieZzak mingtas deferiprona terapijas blakusparadibas bija slikta dasa,
vemSana, sapes vedera un hromattrija, kas, saskana ar zinojumiem, tika konstatétas vairak neka 10 %
pacientu. Visnopietnaka nevelama terapijas blakusparadiba, par ko zinots deferiprona kliniskajos
pétijumos, bija agranulocitoze, defingta ka absolitais neitrofilu skaits,ir mazaks par 0,5 x 101, un 31
blakusparadiba tika konstateta apméram 1 % pacientu. Mazak smagas neitropénijas epizodes tika
konstatetas apmeram 5 % pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas atbilstoSi organu sistému klasifikacijai (OSK) un
sastopamibas bieZumam, izmantojot $adu sastopamibas biezuma Klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi
(>1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti
(< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas nopietnibas samazinajuma

seciba.
Organu sistemu Loti biezi BieZi BieZums nav
klasifikacija zinams
Asins un limfatiskas sistemas Agranulocitoze
traucgjumi Neitropenija
Imtinas sistémas traucgjumi Hipersensitivitates
reakcijas
Vielmainas un uztures Pastiprinata estgriba
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes
Kunga-zarnu trakta VemS$ana Caureja
traucgjumi Slikta dusa
Sapes vedera
Adas un zemadas audu Izsitumi, natrene
bojajumi
Skeleta-muskulu un saistaudu Artralgija
sistemas bojajumi
Nieru un urinizvades sisttmas | Hromatirija
traucgjumi
Vispargji traucgjumi un Nespéeks

reakcijas ievadiSanas vieta

Izmeklgjumi

Paaugstinats aknu
enzimu limenis




Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visnopietnaka nevelama terapijas blakusparadiba, par ko zinots deferiprona kliniskajos p&tijumos, ir
agranulocitoze (neitrofili < 0,5 x 10%1) ar biezumu 1,1 % (0,6 gadijumi uz 100 arste3anas
pacientgadiem) (skatit 4.4. apakSpunktu). Apkopotajos kliniskajos p&tijumos iegiitie dati par
pacientiem ar sistemisku dzelzs parslodzi liecina, ka 63 % agranulocitozes gadijumu notika pirmajos
seSos arsteSanas menesos, 74 % pirmaja gada un 26 % vienu gadu péc arstéSanas beigam. Kliniskajos
petijumos agranulocitozes pirmas epizodes laika mediana bija 190 dienas (posma no 22 dienam lidz
17,6 gadiem) un ilguma mediana bija 10 dienas. Letals iznakums kliniskajos petijumos un
pecregistracijas perioda tika noverots 8,3 % zinamo agranulocitozes gadijumu.

Nedaudz vieglaka neitropenijas forma (neitrofili < 1,5 x 10%/1) ir novérota 4,9 % gadijumu
(2,5 gadijumu uz 100 arsteSanas pacientgadiem). Sie raditaji javerte paaugstinata neitropénijas
biezuma konteksta talaseémijas pacientiem, seviski pacientiem ar hipersplenismu.

Pacientiem, kuri tika arstéti ar deferipronu, tiek noveroti caurejas gadijumi, kas parsvara ir viegli un
parejosi. ledarbiba uz kunga un zarnu darbibu ir biezak noverojama, uzsakot terapiju, un vairumam
pacientu pariet dazu nedelu laika bez arstesanas partraukSanas. Daziem pacientiem var bat ieteicams
samazinat deferiprona devu un ar laiku atgriezties pie iepriek$ejas devas. Ar deferipronu arstétiem
pacientiem tika noveroti ar1 artropatijas gadijumi diapazona no vieglam sapém viena vai vairakas
locitavas Iidz smagam artritam ar esksudatu un batisku darbnespgju. Vieglakas artropatijas gadijumi
parsvara ir parejosi.

Zinojumos ir mingts, ka daziem pacientiem, kuri lietoja deferipronu, tika konstatéts paaugstinats aknu
enzimu limenis seruma. Vairumam $o pacientu St paaugstinasanas bija asimptomatiska un parejoSa, un
[imenis atgriezas sakotngja stavokIi bez deferiprona lietoSanas partrauk$anas vai devas samazinaSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

DaZiem pacientiem progresgja fibroze, kas saistita ar dzelzs parslodzi vai C hepatitu.

Ar deferipronu saistits zems plazmas cinka Iimenis tika noverots nelielai pacientu dalai. Limenis
normalizgjas, pielietojot peroralo cinka papildinaSanu.

Neirologiskie traucgjumi (pieméram, smadzenisu simptomi, diplopija, laterals nistagms, psinomotors
kavejums, roku kustibas un aksiala hipotonija) ir novéroti beérniem, kuriem brivpratigi izrakstita deva,
kas ir vairak ka 2,5 reizes lielaka par maksimali ieteicamo 100 km/kg/diena vairaku gadu laika.
Hipotonijas, lidzsvara trikuma, staigaSanas nespéjas epizodes un hipertonija ar nesp&ju kustinat
ekstremitates ir noverota berniem pecregistracijas perioda, lietojot deferipronu standarta devas.
Neirologiskie traucgjumi pakapeniski samazinajas, kad deferiprona lietoSana tika partraukta (skatit 4.4.
un 4.9. apakspunktu).

Kombinétas terapijas (deferiprona un deferoksamina) droSuma profils, kas noverots kliniskajos
pétijumos, pecregistracija perioda vai publicétaja literatara, atbilda monoterapijai raksturotajam.

Dati no apkopotas droSuma datu bazes no kliniskajiem p&tijjumiem (1 343 pacientgadi ar deferiprona
monoterapiju un 244 pacientgadi ar deferipronu un deferoksamina) uzradija statistiski (p < 0,05)
ieverojamas atskiribas blakusparadibu novérojumos, balstoties uz organu sistemu klasifikacijas - sirds
funkcijas traucgjumiem, skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumiem un nieru un urinizvades
sistemas traucgjumiem. Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumu un nieru un urinizvades
sistemas traucejumu gadijumu bija mazak kombinétas terapijas laika neka monoterapijas, bet sirds
funkcijas traucéjumu bija vairak kombingtas terapijas laika neka monoterapijas laika. Vairak sirds
funkcijas traucejumu kombingtas terapijas laika neka monoterapijas laika iespgjams bija saistits ar to,
ka pacientiem, kuri sanéma kombingto terapiju, jau ieprieks bija sirds funkcijas traucgjumi. Rapigi
janovero, vai pacientiem, kuri lieto kombingto terapiju, neattistas sirds notikumi (skatit

4.4. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

18 berniem un 97 pieaugusajiem, kuri sanéma kombinétu terapiju, nevélamo blakusparadibu
sastopamibas biezums nebija 1pasi atskirigas starp abam vecumu grupam, iznemot artropatijas
gadijumus (11,1 % beérniem pret nevienu pieauguso grupa, p=0,02). Reakciju biezuma noverteSana uz
100 pacientiem-gadiem paradija, ka tikai caurejas bieZums b&rniem bija ievérojami augstaks (11,1)
neka pieaugusajiem (2,0; p=0,01).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespejamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Nav sanemti zinojumi par akatas pardozesanas gadijumiem. Tomer bérniem, kuriem vairakus gadus
ilgi brivpratigi ir ordingtas preparata devas, kuru lielums vairak ka 2,5 reizes parshiedz maksimalo
ieteicamo devu (100 mg/kg diena), tika noveroti neirologiski traucgjumi (piemeram, smadzenisSu
simptomi, diplopija, laterals nistagms, psihomotors kavéjums, roku kustibas un aksiala hipotonija).
P&c deferiprona lietoSanas partrauk$anas neirologiskie traucgjumi pakapeniski samazinajas.

PardozeSanas gadijuma pacientam janodroSina rapiga kliniska uzraudziba.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: visi citi arstnieciskie lidzekli, dzelzs helatus veidojosas zalu vielas, ATK
kods: VO3ACO02

Darbibas mehanisms

Aktiva viela ir deferiprons (3-hidroksi-1,2-dimetilpiridin-4-ons), bidentats ligands, kas saistas ar dzelzi
molaraja attieciba 3:1.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskie p&tijumi uzradija, ka deferiprons efektivi veicina dzelzs ekskréciju un ka 25 mg/kg deva tris
reizes diena spej noverst dzelzs uzkraSanas pieaugumu, kas novertéjams pec seruma feritina no
transfazijas atkarigiem talasemijas pacientiem. Dati no publicétas literataras par dzelzs balansu
thalassaemia major pacientiem uzrada, ka vienlaiciga lietoSana ar deferoksaminu (abu helatu
veidotaju kombingta lietoSana viena diena vai nu vienlaicigi, vai secigi, piem., deferiprons diena, bet
deferoksamins nakts laika) veicinaja lielaku dzelzs izdaliS8anos neka vienam zalem. Deferiprona devas
tajos pétifjumos bija no 50 lidz 100 mg/kg/diena un deferoksamina devas — no 40 Iidz 60 mg/kg/diena.
Tacu helatu veidoSanas terapija ne vienmgr var aizsargat pret dzelzs izraisitiem organu bojajumiem.

Kliniska efektivitate un droSums

P&tjjumos LA16-0102, LA-01 un LA08-9701 tika salidzinata deferiprona efektivitate p&c sp&jas
kontrolét feritina limeni seruma no asins parlieSanam atkarigu talaseémijas pacientiem, salidzinot ar
deferoksamina iedarbibu. Deferiprons un deferoksamins lidzvertigi veicinaja dzelzs daudzuma
organisma absoltito stabilizéSanos vai mazinasanos, lai gan Siem pacientiem lidz ar ilgstosam asins
parlieSanam organisma tika regulari ievadits dzelzs (veicot regresijas analizi, pacientu, kuriem feritina
[imenis seruma samazinajas, ipatsvars abas grupas bija vienads; p > 0,05).



P&tijumos tika izmantota art magnétiskas rezonanses attélveidoSanas (MRI), metode, T2*,lai noteiktu
dzelzs daudzumu miokarda. Palielinats dzelzs daudzums izraisa no koncentracijas atkarigu MRI T2*
signala zudumu, tadel paaugstinata dzelzs koncentracija miokarda samazina MRI1 T2* vértiba. Ja
miokarda MRI T2* ir mazakas par 20 ms, tas liecina palielinatu dzelzs daudzumu sirdi. MRI T2*
pagarinasanas terapijas laika liecina, ka sirdi samazinas dzelzs daudzums. Ir dokumentéta pozitiva
korelacija starp MRI T2* vértibam un sirds funkciju (noteiktu nemot véra kreisa kambara izsviedes
frakciju (LVEF)).

Petijuma LA16-0102 deferiprona spgja samazinat no asins parlieSanam atkarigu talasémijas pacientu
dzelzs koncentraciju un uzlabot sirds funkciju (noteiktu nemot véra kreisa kambara izsviedes frakciju
(LVEF)), tika salidzinata ar deferoksamina iedarbibu. SeSdesmit vienu pacientu ar palielinatu dzelzs
daudzumu sirdi, kas ieprieks tika arstéta ar deferoksaminu, pec nejausinasanas principa iedalija divas
grupas. Viena grupa pacienti turpinaja sanemt deferoksaminu (vidgji 43 mg/kg/diena; N=31), bet otra
grupa dalibnieki saka lietot deferipronu (vidgji 92 mg/kg/diena; N=29). Vairak kal2 ménesu ilga
pétijuma deferiprons labak, neka deferoksamins spéja samazinat dzelzs daudzumu sirdi. Pacientiem,
kas tika arsteti ar deferipronu, sirds T2* pagarinajas par vairak neka 3 ms, salidzinot ar apméram 1 ms
pacientiem, kas tika arstéti ar deferoksaminu. Vienlaicigi, salidzinot ar pirmsarstésanas stavokli, LVEF
deferiprona grupa palielinajas par 3,07 + 3,58 absolitajas vienibas (%), bet deferoksamina grupa par
0,32 * 3,38 absoltitajas vienibas (%) (atSkiriba starp grupam p=0,003).

Petijuma LA12-9907 tika salidzinata 129 thalassemia major slimnieki, kas vismaz 4 gadus tika arsteti
ar deferipronu (N=54) vai deferoksaminu (N=75), dzivildze, ka ari, tas, cik daudziem no viniem
attistijas vai progresgja sirds slimibas. Sirds stavoklis tika vertéts veicot ehokardiogrammu,
elektrokardiogrammu, izmantojot Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association)
klasifikaciju, ka ar1 uzskaitot naves gadijumus sirds slimibu rezultata. Pirmaja noverteéSana abas
pacientu grupas ar sirds funkciju traucgjumiem procentuali nebija nozimigas atskiribas (13%
deferipronam salidzinot ar 16% deferoksaminam). Pacientiem ar sirds funkciju traucgjumi pirmaja
novertejuma, kuri nebija arstéti ar deferipronu salidzinajuma ar ¢etriem pacientiem (33%), arstétiem ar
deferoksaminu sirds funkcijas pasliktinajas(p=0,245). Sirds funkciju traucgjumi pirmo reizi tika
diagnosticéeti 13 (20,6%) ar deferoksaminu arstetajiem pacientiem un 2 (4,3%) ar deferipronu
arstetajiem pacientiem, kas pirmaja stavokla novértesana bija veseli (p=0,013). Kopuma no pirmas
Idz pedgjai stavokla novérteSanai ar deferipronu arstétiem pacientiem, mazak neka ar deferoksaminu
arstétiem pacientiem noveéroja sirds funkciju pasliktinasanos (4% salidzinot ar 20%, p=0,007).

Publikaciju dati sakrit ar p&tijumu rezultatiem, kas uzradija, ka ar deferipronu arstetajiem pacientiem,
salidzinot ar tiem, kas tika arstéti ar deferoksaminu, retak attistijas sirds slimibas un/vai uzlabojas
dzivildze.

Randomizeta, placebo kontroléta, dubultakla pétijuma tika novertéta vienlaicigas terapijas ar
deferipronu un deferoksaminu ietekme uz talasémijas pacientiem, kas ieprieks bija saneémusi standarta
helatu veidojoSu lidzeklu monoterapiju ar zemadas deferoksaminu un kuriem bija viegla vai vidgji
smaga sirds dzelzs slodze (miokarda T2* no 8 lidz 20 ms). Péc randomizacijas 32 pacienti sanéma
deferoksaminu (34,9 mg/kg/diena 5 dienas/nedgla) un deferipronu (75 mg/kg/diena) un 33 pacienti
sanéma deferoksamina monoterapiju (43,4 mg/kg/diena 5 dienas/nedéla). P&c viena gada pétijuma
pacientiem ar vienlaicigu helatu veidojo3u lidzeklu terapiju bija ieverojami lielaks ferritina seruma
samazinajums (1 574 pg/l Iidz 598 ug/l ar vienlaicigu terapiju vs. 1 379 pg/l lidz 1 146 ug/l ar
deferoksamina monoterapiju, p<0,001), ieverojami lielaks samazinajums miokarda dzelzs parslodzg,
ko izvérteja ar kapumu MRI T2* (11,7 ms lidz 17,7 ms ar vienlaicigu terapiju vs. 12,4 ms lidz 15,7 ms
ar deferoksamiina monoterapiju, p=0,02) un ievérojamu aknu dzelzs koncentracijas samazinajumu, ko
ari izverteja ar kapumu MRI T2* (4,9 ms lidz 10,7 ms ar vienlaicigu terapiju vs. 4,2 ms Iidz 5,0 ms ar
deferoksamina monoterapiju, p< 0,001).

10



Petijuma LA37-1111 mérkis bija vienas deferiprona iekskigas terapeitiskas devas (33 mg/kg) un
vienas iekskigas supraterapeitiskas devas (50 mg/kg) ietekmes novértéSana uz sirds QT intervala
ilgumu veselam cilvekam. Terapeitiskas devas un placebo vismazako kvadratu (least square - LS)
videja maksimala atskiriba bija 3,01 ms (95 % vienpusgja augseja ticamibas robeza (upper confidence
limit - UCL): 5,01 ms), bet supraterapeitiskas devas un placebo vismazako kvadratu vidéja maksimala
atSkiriba bija 5,23 ms (95 % UCL.: 7,19 ms). Tika izdarits secinajums, ka deferiprons batiski
nepagarina QT intervalu.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

UzsiakSanas

Deferiprons atri uzsicas no kunga zarnu trakta augsejas dalas. Augstaka koncentracija seruma tiek
sasniegta 45 I1dz 60 minaSu laika p&c vienas devas tuksa dasa. PagduSiem pacientiem Sis laiks var
pagarinaties lidz 2 stundam.

P&c 25 mg/kg devas pagdusiem pacientiem tika noteikta zemaka maksimala koncentracija seruma
(85 pmol/l) neka negdusiem pacientiem (126 umol/l), lai gan absorbéta deferiprona daudzums

nesamazinajas, lietojot to kopa ar &dienu.

Biotransformacija

Deferiprons parsvara tiek metabolizéts glikuronida konjugata. Sim metabolitam trikst dzelzs saisto$as
spejas sakara ar deferiprona 3-hidroksilgrupas inaktivaciju. Augstaka glikuronida koncentracija
seruma tiek sasniegta 2 lidz 3 stundu laika péc deferiprona iedzerSanas.

Eliminacija

No cilvéka organisma deferiprons tiek parsvara izvadits caur nierém; tiek zinots, ka 75 % lidz 90 % no
iekskigi lietotas devas izdalas ar urinu pirmo 24 stundu laika briva deferiprona, glikuronida metabolita
un dzelzs deferiprona forma. Tiek zinots, ka ar izkarnijumiem izdalas mainigs preparata daudzums.
Eliminacijas pusperiods vairumam pacientu ir 2 — 3 stundas.

Nieru darbibas traucéjumi

Lai noteiktu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz vienas 33 mg/kg iek3kigas deferiprona devas
droSumu, panesibu un farmakokingtiku, tika veikts atklats, nerandomizéts kliniskais p&tijums paralélas
grupas. Petamas personas tika iedalitas 4 grupas, pamatojoties uz paredzamo glomerulu filtracijas
atrumu (eGFR): veseli brivpratigie (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), viegli nieru darbibas traucgjumi
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
un smagi nieru darbibas traucgjumi (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Sistemiska terapija ar deferipronu
un ta metabolitu deferipronu 3-O-glikuronidu tika noverteta pec farmakokingtiskajiem (PK)
parametriem — maksimalas koncentracijas (Cmax) un laukuma zem liknes (AUC).

Neatkarigi no nieru traucgjumu pakapes lielaka dala deferiprona devas tika izdalita ar urinu pirmo
24 stundu laika ka deferiprona 3-O-glikuronids. Nozimiga nieru darbibas traucejumu ietekme uz
sistemisku terapiju ar deferipronu netika novérota. Sistemiska terapija ar neaktivo 3-O-glikuronidu
pieauga, palielinoties eGFR. Pamatojoties uz i p&tijuma rezultatiem, deferiprona devas rezimu nav
nepiecieSams pielagot pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Deferipona droSums un
farmakokingtika pacientiem ar nieru slimibu pedgja stadija nav zinama.
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Aknu darbibas traucejumi

Lai noteiktu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz vienas 33 mg/kg iekskigas deferipona devas
droSumu, panesibu un farmakokingtiku, tika veikts atklats, nerandomizéts kliniskais petijums paralélas
grupas. Petamas personas tika iedalitas 3 grupas, pamatojoties uz Child-Pugh klasifikacijas punktu
sistemu: veseli brivpratigie, viegli aknu darbibas traucgjumi (A klase: 5- 6 punkti) un vidgji smagi
aknu darbibas traucejumi (B klase: 7- 9 punkti). Sistémiska terapija ar deferipronu un ta metabolitu
deferiprona 3-O-glikuronidu tika noveértéta pec PK parametriem Cmax un AUC. Deferiprona AUC
rezultati neatSkiras starp dazadam terapijas grupam, savukart Cmax rezultati samazinajas par 20 %
p&tamam personam ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar veseliem
brivpratigajiem. Deferiprona-3-O-glikuronida AUC rezultati samazinajas par 10 %, savukart Cmax par
20 % petamam personam ar viegliem vai vid&ji smagiem traucéjumiem, salidzinot ar veseliem
brivpratigajiem. Nopietni nelabveligi aknu un nieru bojajumi tika noveroti vienai petamai personai ar
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Pamatojoties uz S1 p&tijuma rezultatiem, deferipona
devas rezimu nav nepiecieSams pielagot pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucejumiem.

Smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme uz deferiprona un deferiprona 3-O-glikuronidu
farmakokingtiku netika novertéta. Deferipona droSums un farmakokingtika pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucéjumiem nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Nekliniskie petijumi tika veikti ar dzivniekiem, tai skaita pelem, zurkam, truSiem, suniem un
pertikiem.

Visbiezak dzivniekiem bez dzelzs uzkrajumiem ar devu 100 mg/kg diena un vairak tika novérota
hematologiska iedarbiba, pieméram, kaulu smadzenu samazinats Stanu skaits un perifériskas asins
pazeminats WBC, sarkano asins Stinu (RBC) un/vai trombocitu skaits.

Ir zinots, ka dzivniekiem bez dzelzs uzkrajumiem pie devas 100 mg/kg diena un vairak tika novérota
aizkrats dziedzera, limfatisko audu un seklinieku atrofija un virsnieru hipertrofija.

Nav veikti deferiprona kancerogénas iedarbibas pétijumi ar dzivniekiem. Deferiprona genotoksicitate
tika noverteta vairakos laboratorijas testos mégeng (in vitro) un testos dzivaja organisma (in vivo).
Deferiprons neliecina par tieSam mutagenam ipaSibam, tacu tas demonstréja klastogeniskas ipaSibas in
vitro parbaudés un pétijumos ar dzivniekiem.

Deferipronam noveroja teratogeno un embriotoksisko ietekmi reproduktivitates petijjumos grasnam
Zurkam un truSiem bez dzelzs uzkrajumiem pie vismaz 25 mg/kg dienas devam. Zurku tgviniem un
matitém bez dzelzs uzkrajumiem, kas pirms parosanas un lidz beigam (tévini) vai agrina gratniecibas
perioda (matites) sanema deferiprona perorali [idz 75 mg/kg divas reizes diena 28 dienas (tevini) vai
2 nedglas (matites), nenovéroja nekadu ietekmi uz auglibu vai agrino embrija attistibu. Matitém tika
parbaudita ietekme uz mekleSanas cikla atlikSanas laiku, lai apstiprinatu visu devu ietekmi uz
parosanos.

Prenatalie vai postnatalie reproduktivitates petijumi ar dzivniekiem netika veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Silicija dioksids, koloidalais, bezadens

Mikrokristaliska celuloze
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze

Makrogols 6 000

Titana dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglaba3anas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat temperatira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Aluminija/PVH-PVDH blisteri karbas ar 100 apvalkotam tabletem
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vicija

Talrunis: +49 7621 1693 472
Fakss: +49 7621 1693 474
E-pasts: lipomed@lipomed.com

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/18/1310/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2018. gada 20. Septembris

Pedgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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PIELIKUMS I
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas athild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
VACIA

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentaras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentaras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var batiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipaSnieks nodroSina, ka katra dalibvalsti, kur piedava tirga Deferiprone
Lipomed, visi pacienti/aprapétaji, kuri varétu lietot Deferiprone Lipomed, sanem pacienta karti ka dalu
no ar¢ja iepakojuma.

Pacienta karté ir jabat Sadai galvenajai informacijai (pilns teksts ir ieklauts registracijas apliecibas
1A pielikuma):

e Informét pacientu par regularas neitrofilu noveroSanas nozimi arstéSanas ar Deferiprone
Lipomed laika;

o Informét pacientu par jebkuru infekcijas simptomu nozimi Deferiprone Lipomed lietoSanas
laika;

e Bridinat sievietes reproduktiva vecuma par izvairisanos no gratniecibas, jo deferiprons var
nopietni kaitét nedzimuSam bernam.
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PIELIKUMS I11

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Deferiprone Lipomed 500 mg apvalkotas tabletes
deferiprone

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg deferiprona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

lekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8. DERIGUMA TERMINS

EXP

[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

Talr.: +49 7621 1693 472
Fakss: +49 7621 1693 474
E-pasts: lipomed@lipomed.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/18/1310/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Deferiprone Lipomed 500 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Deferiprone Lipomed 500 mg apvalkotas tabletes
deferiprone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lipomed GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITS
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KARTITE PACIENTAM

((Prieksgjais vaks))
KARTITE PACIENTAM

Svarigi atgadinajumi pacientiem, kuri lieto
Deferiprone Lipomed

Zales izrakstijusais arsts:

Talruna nr.:

((Aizmugures vaks))
Griitnieciba, fertilitate, baroSana ar kriiti

Nelietojiet Deferiprone Lipomed gratniecibas
laika, ja Jas planojat gratniecibu vai barojat bérnu
ar krati. Deferiprone Lipomed var nopietni kaitet
bernam. Ja Deferiprone Lipomed terapijas laika
Jas esat gratniece vai barojat bernu ar kriti,
nekavejoties pazinojiet par to arstam un sanemiet
medicinisko konsultaciju.

Sievietem reproduktiva vecuma Deferiprone
Lipomed terapijas laika un 6 menesus pec pedgjas
devas ieteicams lietot efektivu kontracepcijas
metodi. VirieSiem terapijas laika un 3 méneSus
pec pedgjas devas ieteicams lietot efektivu
kontracepcijas metodi. Par sev piemérotako
metodi konsultgjieties ar arstu.

((1. iekSpuse))

Balto asinskermenisu skaita uzraudziba
Deferiprone Lipomed lietoSanas laika

lespéja, ka Deferiprone Lipomed lietoSanas laika
Jums var veidoties agranulocitoze (loti mazs balto
asins kermeniSu skaits), kas var izraisit nopietnu
infekciju, ir loti neliela. Lai gan agranulocitoze
skar tikai 1 I1dz 2 no 100 lietotajiem, ir svarigi
regulari kontrol&t asinsainu.

((2. iekSpuse))
Noteikti veicamas darbibas

1. Pirmaja deferiprona lietoSanas gada Jasu asinis
nepiecieSams uzraudzit reizi nedgla, un pec tam,
tas jadara tik bieZzi, cik bieZi to iesaka arsts.

2. Ja Jums paradas infekcijas simptomi, tadi ka
drudzis, sapigs kakls vai gripai lidzigas pazimes,
nekavejoties dodieties pie arsta. Lai noteiktu
agranulocitozi, Jasu balto asinskermenisu skaits
japarbauda 24 stundu laika.

22




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Deferiprone Lipomed 500 mg apvalkotas tabletes
deferiprone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet 8o instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Salokamaja kastg ir pievienota pacienta kartite. St kartite Jums ir jaaizpilda, rapigi jaizlasa un
janesa lidzi. ledodiet So kartiti savam arstam, ja Jums rodas infekcijas pazimes, tadas ka drudzis,
sapigs kakls vai gripai lidzigi simptomi.

Saja instrukcija varat uzzinat:

ogrwndE

1.

Kas ir Deferiprone Lipomed un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Deferiprone Lipomed lietoSanas
Ka lietot Deferiprone Lipomed

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Deferiprone Lipomed

lepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Deferiprone Lipomed un kadam noliikam to lieto

Deferiprone Lipomed aktiva viela ir deferiprons. Deferiprone Lipomed ir dzelzs helatu veidotajs —
zalu veids, kas izvada no kermena lieko dzelzi.

Deferiprone Lipomed tiek lietotas, lai arstetu parmerigu dzelzs daudzumu, ko izraisa biezas asins
parliesanas talaseémijas (thalassaemia major) pacientiem, ja pasreizgja helatu veidoSanas terapija ir
kontrindicéta vai nav atbilsto3a.

2.

Kas Jums jazina pirms Deferiprone Lipomed lietoSanas

Nelietojiet Deferiprone Lipomed $ados gadijumos

jaJums ir alergija pret deferipronu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

ja Jums agrak ir bijusas atkartotas neitropénijas (maza balto asins Sanu (neitrofilu) skaita)
epizodes.

jaJums agrak ir bijusi agranulocitoze (loti mazs balto asins sanu (neitrofilu) skaits).

ja Jus Sobrid lietojat medikamentus, kuriem zinams, ka tie izraisa neitropéniju vai agranulocitozi
(skatiet apakSpunktu “Citas zales un Deferiprone Lipomed”).

ja Jus esat gratniece vai barojat bérnu ar kriti.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nopietnaka blakusparadiba, kura var rasties, lietojot Deferiprone Lipomed, ir loti mazs balto asins
Sanu (neitrofilu) skaits. Sis stavoklis, kurs zinams ka smaga neitropénija vai agranulocitoze, radas
apmeram 1 lidz 2 no 100 pacientiem, kuri klinisko p&tijumu ietvaros lietoja Deferiprone Lipomed. Ta
ka baltas asins Stinas palidz cinities ar infekcijam, zems neitrofilo leikocttu skaits var radit smagu un
potenciali dzivibai bistamu infekciju attistianas risku. Neitropénijas uzraudziSanai Jasu arsts lags
Jums regulari nodot asins analizes (lai parbauditu balto asinskermeniSu skaitu), iespgjams reizi nedéla,
kamér Jus lietojat Deferiprone Lipomed. Ir loti svarigi, lai Jas ierastos uz visam $im vizitem. Ladzu,
skatiet salokamajas kasté pievienoto pacienta karti. Ja Jums paradas infekcijas simptomi, tadi ka
drudzis, sapigs kakls vai gripai lidzigas pazimes, nekavejoties dodieties pie arsta. Lai noteiktu
agranulocitozi, Jusu balto asinskermenisu skaits japarbauda 24 stundu laika.

Ja Jus esat HIV pozitivs (-a) vai Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucgjumi, arsts Jums var
ieteikt veikt papildu parbaudes.

Arsts aicinas Jiis ari ierasties analiZu veik$anai, lai kontroletu dzelzs krajumu organisma. Turklat
arsts/e var lagt Jums veikt aknu biopsiju.

Aprunajieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms Deferiprone Lipomed lietoSanas.

Citas zales un Deferiprone Lipomed

Nelietojiet zales, par kuram zinams, ka tas izraisa neitropeniju vai agranulocitozi (skatiet apakSpunktu
“Nelietojiet Deferiprone Lipomed”). Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalem, ko
lietojat vai pedeja laika esat lietojis, vai varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Nelietojiet aluminiju saturo3us antacidus vienlaikus ar Deferiprone Lipomed.

Ladzu, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu, pirms lietojat C vitaminu kopa ar Deferiprone
Lipomed.

Griatnieciba un baroSana ar kriti

Deferiprone Lipomed lietoSana gritniecibas laika var kaitét nedzimuSam bérnam. Deferiprone
Lipomed nedrikst lietot gratniecibas laika, ja vien tas nav absoliti nepiecieSams. Ja Jas esat gratniece
vai Deferiprone Lipomed terapijas laika Jums iestajas gratnieciba, nekavejoties sanemiet medicinisko
konsultaciju.

Gan sievietem, gan virieSiem ieteicams ievérot ipadus piesardzibas pasakumus dzimumattiecibu laika,
ja pastav gratniecibas iestasanas iespgja: sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika ar
Deferiprone Lipomed un 6 meneSus péc pedejas devas ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi.
VirieSiem terapijas laika un 3 ménesus pec pedgjas devas ieteicams lietot efektivu kontracepcijas
metodi. Parrunajiet to ar arstu.

Nelietojiet Deferiprone Lipomed bérna baroSanas laika ar krati. Ladzam skatit pacienta kartiti
salokamaja kaste.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Deferiprone Lipomed satur natriju
Zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, un batiba tas ir “natriju nesaturoSas ”.
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3. Ka lietot Deferiprone Lipomed

Vienmer lietojiet 81s zales tiedi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Jums noziméta Deferiprone Lipomed deva ir atkariga no jasu masas. Parasti deva ir
25 mg/kg tris reizes diena ar kopgjo dienas devu 75 mg/kg. Kopgja dienas deva nedrikst parsniegt
100 mg/kg. Pirmo devu lietojiet no rita. Otro devu lietojiet dienas vida. TreSo devu lietojiet vakara.
Deferiprone Lipomed var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas; iespéjams, ka vieglak atcerzsieties
par Deferiprone Lipomed lietoSanu, ja darat to reizé ar maltiti.

Ja esat lietojis Deferiprone Lipomed vairak neka noteikts
Nav sanemti zinojumi par akatu Deferiprone Lipomed pardozeSanu. Ja esat nejausi ienemis lielaku
devu neka noteikts, Jums jakonsultgjas ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Deferiprone Lipomed

Deferiprone Lipomed biis efektivakas, ja neizlaidisiet devas. Ja esat izlaidis vienu devu, ienemiet to
péc iespéjas atrak, bet nakamo devu lietojiet pec normala lietoSanas grafika. Ja esat izlaidis vairak par
vienu devu, nelietojiet dubultu devu, lai kompensgtu atseviskas izlaistas devas, vienkarsi turpiniet
saskana ar normalo grafiku. Nemainiet dienas devu bez ieprieksgjas konsultacijas ar arstu.

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tas izpauZas.

Visnopietnaka Deferiprone Lipomed lietoSanas izraisita blakusparadiba ir loti samazinats balto asins
Sanu (neitrofilu) skaits. Sads stavoklis, kas ir pazistams ka smaga neitropénija vai agranulocitoze, ir
noverots 1 11dz 2 no 100 pacientiem, kuri klinisko p&tijumu laika ir lietojusi deferipronu. Samazinats
balto asins Sunu skaits var bt saistits ar smagam un potenciali dzivibai bistamam infekcijam. Ja Jums
paradas tadi simptomi ka, pieméram, drudzis, kakla iekaisums vai gripai lidzigi simptomi,
nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Loti biezi noverojamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- sapes vedera

slikta dasa

vemsana

urina iekrasosanas sarkaniga/brana krasa

Ja Jums ir slikta duSa vai vemS3ana, var palidzet Deferiprone Lipomed ienemSana kopa ar nelielu
daudzumu &diena. Urina krasas mainu novero loti bieZi, un 1 paradiba nav kaitiga.

BieZi noverojamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem):
- mazs balto asins Stnu skaits (agranulocitoze un neitropénija)

- galvassapes

- caureja

- aknu enzimu aktivitates paaugstinasanas

- nogurums

- palielinata apetite

Nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem):
- alergiskas reakcijas ka izsitumi vai natrene.

Locttavu sapju un taskas gadijumi robeZojas no nelielam sapem viena vai vairakas locitavas lidz
smagai invaliditatei. Vairuma gadijumu pacientiem, turpinot lietot deferipronu, sapes bija izzudusas.
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Papildu blakusparadibas berniem

Pecregistracijas prakse ar deferipronu neirologiskie traucgjumi (pieméram, trice, gaitas traucgjumi,
redzes dubultoSanas, nekontroléta muskulu sarausanas un kustibu koordinacijas traucgjumi) ir noveroti
berniem, kuriem vairakus gadus brivpratigi izrakstita deva, kas vairak neka divas reizes parsniedz
maksimalo ieteikto devu 100 mg/kg/diena, ka ari noveroti bérniem, kas lieto deferiprona standarta
devas. Viniem simptomi pazuda p&c deferiprona lietoSanas partraukSanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jas varat palidzet nodroSinat daudz plaSaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Deferiprone Lipomed
Uzglabat $is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat temperatira lidz 25°C.

Nelietot Sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites peéc EXP.
Deriguma termins attiecas uz attieciga menesa p&dgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Deferiprone Lipomed satur
Aktiva viela ir deferiprons. Katra apvalkota tablete satur 500 mg deferiprona.

Pargjas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: hipromeloze, kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “Deferiprone Lipomed
satur natriju”), koloidalais bezadens silicija dioksids, mikrokristaliska celuloze, magnija stearats.

Apvalks: hipromeloze, makrogols 6 000, titana dioksids.

Deferiprone Lipomed argjais izskats un iepakojums

Deferiprone Lipomed 500 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas ovalas formas apvalkotas tabletes ar
spidigu virsmu. Tabletém ir dalijuma linija un tas ir sadalamas uz pusem. Deferiprone Lipomed tiek
iesainotas blisteros. Viena iepakojuma ir 100 apvalkotu tableSu.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

Talrunis: +49 7621 1693 472

Fakss: +49 7621 1693 474

E-pasts: lipomed@lipomed.com

S lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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