ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferiprone Lipomed 500 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg deferypronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biate lub prawie biate owalne, powlekane tabletki o btyszczacej powierzchni. Tabletki maja wymiary
8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm i linia podziatu. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Monoterapie lekiem Deferiprone Lipomed stosuje sie w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentow z
talasemia typu major, u ktérych obecne leczenie srodkami chelatujacymi jest niewystarczajace lub
istnieja ku niemu przeciwwskazania.

Produkt leczniczy Deferiprone Lipomed tacznie z innym srodkiem chelatujacym (patrz punkt 4.4)
stosuje si¢ u pacjentow z talasemia typu major, u ktérych monoterapia innym srodkiem chelatujgcym
zelazo jest nieskuteczna lub gdy zapobieganie zagrazajacym zyciu skutkom przetadowania zelazem
(gtdéwnie przetadowania migsnia sercowego) lub ich leczenie uzasadnia szybka lub intensywna korekte
(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie deferypronu powinno by¢ rozpoczete i kontynuowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z talasemia.

Dawkowanie

Deferypron zazwyczaj podaje si¢ po 25 mg/kg masy ciata, doustnie, trzy razy na dobe, tacznie

75 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke na kilogram masy ciata oblicza sie z doktadnoscig do 250 mg (z
doktadnoscig odnoszaca sie do zawartosci deferypronu w potowie tabletki). Tabele przedstawione
ponizej zawierajg zalecane dawki dla masy ciata co 10 kilograméw.

Aby uzyska¢ dawke okoto 75 mg/kg mc./dobe nalezy uzy¢ liczby tabletek podanej w tabelach na mase
ciata pacjenta. Zestawiono przyktadowe wartosci dla masy ciata co 10 kg.



Tabela dawkowania tabletek powlekanych Deferiprone Lipomed 500 mg

Masa ciala (kg) Laczna Dawka Liczba tabletek
dawka dobowa (mg, trzy razy/dobe) (trzy razy/dobe)
(mg)
20 1500 500 1,0
30 2 250 750 15
40 3000 1 000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4 500 1500 3,0
70 5 250 1750 3,5
80 6 000 2000 4,0
90 6 750 2 250 4,5

Nie zaleca sie, by catkowita dobowa dawka przekraczata 100 mg/kg masy ciata z uwagi na mozliwos¢
zwigkszenia ryzyka wystapienia niepozadanych reakcji (patrz punkt 4.4, 4.8 i 4.9).

Dostosowywanie dawki

Na skutki dziatania produktu Deferiprone Lipomed, polegajace na zmniejszaniu zasobow zelaza w
ustroju, bezposredni wptyw wywiera wielkos¢ dawki i stopien przetadowania zelazem. Po rozpoczeciu
leczenia produktem Deferiprone Lipomed, co dwa lub trzy miesigce zaleca si¢ badanie stezenia
ferrytyny lub innych wskaznikow zasobdw zelaza, w celu diugookresowej oceny skutecznosci
leczenia za pomocg chelatowania w utrzymywaniu wiasciwych zasobow zelaza. Dawkowanie nalezy
dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi indywidualnego pacjenta i zamierzonego celu leczenia
(utrzymanie lub zmniejszenie zasobdw zelaza w ustroju). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
deferypronem w przypadku, gdy stezenie ferrytyny osiagnie wartosci ponizej 500 ug/l.

Dostosowanie dawki podczas uzycia z innymi srodkami chelatujgcymi zelazo

W przypadku pacjentéw, u ktérych monoterapia jest niewystarczajaca, produkt leczniczy Deferiprone
Lipomed moze by¢ stosowany w skojarzeniu z deferoksamina, w standardowej dawce (75 mg/kg
mc./dobg), jednak nie wiecej niz 100 mg/kg/dobe.

W przypadku niewydolnosci serca spowodowanej zwigkszong zawartoscia zelaza, do leczenia
deferoksaming nalezy doda¢ Deferiprone Lipomed w dawce 75 do 100 mg/kg mc./dobe. Nalezy
zapoznac¢ sie z materiatami informacyjnymi o produkcie leczniczym dla deferoksaminy.

Nie zaleca sie rbwnoczesnego stosowania srodkow chelatujacych zelazo u pacjentéw, u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy osiggnie warto$¢ ponizej 500 ug/l, ze wzgledu na ryzyko nadmiernego
usuwania zelaza z organizmu (patrz punkt 4.4).

Szczegdblne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodna, umiarkowana lub ciezka
niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu
leczniczego Deferiprone Lipomed u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek nie sa znane.

Niewydolnosé¢ wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego
Deferiprone Lipomed u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby nie sg znane.

Dzieci i mfodziez
Dane na temat stosowania deferypronu u dzieci w wieku od 6 do 10 lat sg ograniczone. Brak jest
danych na temat stosowania deferypronu u dzieci w wieku ponizej 6 lat.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Wystepowanie nawracajgcych epizodéw neutropenii w przesztosci.

Przebyta agranulocytoza.

Ciaza (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Z powodu nieznanych mechanizmdw powstawania neutropenii wywotanej deferypronem,
pacjentom nie wolno przyjmowa¢ innych srodkéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze moga
wywota¢ neutropenie lub agranulocytoze (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia i agranulocytoza

Wykazano, ze deferypron powoduje neutropenie, w tym agranulocytoze (patrz punkt 4.8: ,,Opis
wybranych dzialan niepozadanych’). Przez pierwszy rok leczenia u pacjenta nalezy co tydzien
oznacza¢ bezwzgledng liczbe granulocytow obojetnochtonnych (BLN). W przypadku pacjentow,
u ktérych podawanie deferypronu nie byto w ciggu pierwszego roku leczenia przerywane

z powodu spadku liczby granulocytow obojetnochtonnych, po roku leczenia deferypronem
czestos¢ oznaczania BLN mozna zmniejszy¢ do czestosci przetoczen krwi (co 2-4 tygodnie).

Zmiang z cotygodniowego monitorowania BLN na monitorowanie w czasie wizyt przetoczenia krwi
po 12 miesigcach terapii deferypronem nalezy rozpatrywac indywidualnie dla kazdego pacjenta,
zgodnie z oceng lekarza dotyczacg zrozumienia przez pacjenta wymaganych w trakcie leczenia
srodkéw majacych na celu minimalizacjg ryzyka (patrz punkt 4.4 ponizej).

W badaniach klinicznych cotygodniowe oznaczanie byto skuteczne w rozpoznawaniu przypadkow
neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoza i neutropenia zazwyczaj ustgpuja po odstawieniu
deferypronu, jednak odnotowano smiertelne przypadki agranulocytozy. Jesli w czasie przyjmowania
deferypronu u pacjenta wystapi infekcja, leczenie nalezy natychmiast przerwac i niezwtocznie
oznaczy¢ BNL, a nastgpnie zwigkszy¢ czestos¢ oznaczania liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych.

Pacjenci powinni by¢ swiadomi, ze w razie wystapienia wszelkich objawow swiadczacych
o infekcji (takich jak goraczka, bél gardla i objawy grypopodobne) powinni natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym. W przypadku wystapienia u pacjenta infekcji
nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie deferypronu.

Sugerowane postepowanie w przypadkach neutropenii opisano ponizej. Zaleca sie przygotowanie
takiego protokotu postepowania przed rozpoczeciem leczenia jakiegokolwiek pacjenta deferypronem.

Nie nalezy podawac deferypronu, jesli u pacjenta wystepuje neutropenia. Ryzyko wystgpienia
agranulocytozy i neutropenii jest wicksze, jesli wyjsciowa BLN jest nizsza od 1,5 x 10%/1.




W przypadku zdarzeh zwiazanych z neutropenia (BLN < 1,5 x 10%1i > 0,5 x 10%/1)

Nalezy poinstruowaé pacjenta o natychmiastowym zaprzestaniu stosowanie deferypronu i wszystkich
produktéw medycznych, ktére moga potencjalnie powodowac neutropenig. Nalezy zaleci¢, by pacjent
ograniczy? kontakty z innymi osobami, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia mozliwej infekcji.
Natychmiast po zdiagnozowaniu zdarzenia nalezy wykona¢ badanie liczby wszystkich krwinek (ang.
CBC), skorygowanej liczby krwinek biatych (ang. WBC), liczby neutrofili oraz liczby ptytek krwi, po
czym powtarzac je codziennie. Zaleca si¢, aby po przywrdceniu wiasciwej liczby neutrofili, co tydzien,
przez kolejne trzy tygodnie wykonywa¢ badanie liczby wszystkich krwinek, skorygowanej liczby
krwinek biatych oraz liczby neutrofili i ptytek krwi, w celu upewnienia sig, ze pacjent powr6cit do
zdrowia. W przypadku wystapienia rownolegle z neutropenia jakichkolwiek objawdw infekcji, nalezy
wykona¢ odpowiednie badania bakteriologiczne i diagnostyczne oraz rozpoczaé odpowiednie leczenie
antybiotykami.

W przypadku agranulocytozy (BLN < 0,5 x 10%1)

Nalezy postepowacé zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej i wprowadzi¢ odpowiednie leki, jak
czynniki wzrostu granulocytéw, juz od tego samego dnia, w ktérym przypadek zostat rozpoznany.
Leki te nalezy podawa¢ codziennie, do czasu az liczba neutrofili powrdci do normy.

Nalezy zapewni¢ izolacje pacjenta, aby ochroni¢ go przed infekcjami, a jesli sa wskazania kliniczne —
skierowac¢ pacjenta do szpitala.

Dostepne dane dotyczace ponownego zastosowania deferypronu sg ograniczone. Nie zaleca sie
ponownego zastosowania deferypronu u pacjentéw, u ktérych w przesztosci po podaniu deferypronu
wystgpita neutropenia. U pacjentow z agranulocytoza ponowne zastosowanie deferypronu jest
przeciwwskazane.

Wiasciwosci rakotwdrcze/mutagennosé

W $wietle wynikéw badan genotoksycznosci w czasie prob przedklinicznych, nie mozna wykluczy¢
potencjalnej rakotworczosci deferypronu (patrz punkt 5.3).

Stezenie Zn** w osoczu

Zaleca sie monitorowanie stezenia jonéw Zn?* w osoczu krwi oraz suplementacje w przypadku
wystgpienia niedobordw.

Pacjenci zakazeni HIV i inni pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Brak jest dostepnych danych na temat stosowania deferypronu u pacjentéw zakazonych HIV lub
innych ze zmniejszona odpornoscia. Poniewaz stosowanie deferypronu moze wywota¢ neutropenig i
agranulocytoze, nie nalezy podawa¢ deferypronu u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci, jesli
potencjalne korzysci nie przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby i zwtéknienie watroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania deferypronu u pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscia nerek lub ciezka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2). U pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac
szczegblng ostroznosé. W tych grupach pacjentoéw nalezy monitorowac czynnosé nerek i watroby
przez caty okres leczenia deferypronem. Jesli w surowicy krwi utrzymuje si¢ zwigkszone stezenie
aminotransferazy alaninowej (AIAT), nalezy rozwazy¢ odstawienie deferypronu.

U pacjentéw z talasemig wystepuje zwigzek pomiedzy wystepowaniem zwidknienia watroby i (lub)
zapalenia watroby typu C. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ w celu zapewnienia optymalnego
chelatowania zelaza u pacjentdw z zapaleniem watroby typu C. U takich pacjentdéw zalecane jest
histologiczne monitorowanie watroby.



Zmiana barwy moczu

Nalezy poinformowac pacjenta, ze jego mocz moze wykazywac czerwonobrazowe zabarwienie z
powodu, ze kompleks zelazo-deferypron jest wydalany w moczu.

Zaburzenia neurologiczne

Zaburzenia neurologiczne obserwowano u dzieci leczonych przez szereg lat dawkami 2,5-krotnie
wyzszymi od maksymalnej dawki zalecanej, ale obserwowano je réwniez przy standardowych
dawkach deferypronu. Przypomina si¢ lekarzom przepisujacym lek, ze stosowanie dawek wyzszych
niz 100 mg/kg mc./dobg nie jest zalecane. W razie zaobserwowania zaburzen neurologicznych
leczenie deferypronem nalezy przerwac (patrz punkt 4.8 i 4.9).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi srodkami chelatujacymi zelazo

Zastosowanie leczenia skojarzonego nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie. Nalezy przeprowadzaé
okresowe oceny odpowiedzi na leczenie, a wszelkie przypadki wystapienia zdarzen niepozadanych
uwaznie monitorowac. Podczas stosowania deferypronu w skojarzeniu z deferoksaming zgtaszano
przypadki smiertelne i zagrazajace zyciu (spowodowane agranulocytoza). Nie zaleca si¢ leczenia w
skojarzeniu z deferoksaming w przypadku, gdy wystarcza monoterapia ktorymkolwiek z tych srodkéw
chelatujacych, lub gdy stezenie ferrytyny osiagnie wartos¢ ponizej 500 pg/l. Dane dotyczace leczenia
deferypronem w skojarzeniu z deferazyroksem sa ograniczone, dlatego rozwazajac zastosowanie
takiego potaczenia nalezy zachowacé ostroznos¢.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z powodu nieznanych mechanizmoéw powstawania neutropenii wywotanej deferypronem, pacjentom
nie wolno przyjmowac innych srodkéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze moga wywotaé¢
neutropeni¢ lub agranulocytoze (patrz punkt 4.3).

Poniewaz deferypron wiaze kationy metali, mozliwe sa interakcje miedzy deferypronem a produktami
leczniczymi zawierajacymi trojwartosciowe kationy metali, takimi jak srodki zobojetniajace soki
zotadkowe zawierajace glin. Dlatego, nie zaleca sie réwnoczesnego podawania deferypronu i
zwigzkdw glinu zobojetniajacych sok zotadkowy.

Bezpieczenstwo réwnoczesnego stosowania deferypronu i witaminy C nie byto poddane formalnym
badaniom. Bioragc pod uwage zgtaszane przypadki niepozadanych interakcji, ktore wystapity po
jednoczesnym podaniu deferoksaminy i witaminy C, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac
jednoczesnie te leki.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na prawdopodobienstwo wystapienia dziatania genotoksycznego po podaniu deferypronu
(patrz punkt 5.3) zaleca si¢, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng metode
antykoncepcji i unikaty zajscia w cigze w trakcie leczenia produktem leczniczym Deferiprone
Lipomed i przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Zaleca sie, aby mezczyzni stosowali skuteczng metode antykoncepcji i nie ptodzili dzieci w trakcie
otrzymywania produktu leczniczego Deferiprone Lipomed i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.



Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania deferypronu u kobiet w cigzy. W badaniach
wykonanych na zwierzetach obserwowano, ze deferypron wykazuje niekorzystny wptyw na
rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych ryzyka wystgpienia zaburzen rozrodczosci u
ludzi.

Kobietom w okresie cigzy nalezy bezwzglednie zaleci¢ natychmiastowe odstawienie deferypronu
(patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy deferypron przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzano przedporodowych i
poporodowych badan rozrodczosci u zwierzat. Deferypron nie moze by¢ stosowany przez kobiety
karmigce piersig. Jesli leczenie jest konieczne, karmienie piersia nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).
Ptodnos¢

U zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwdj zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w czasie stosowania deferypronu w badaniach
klinicznych byty nudnosci, wymioty, bdle brzucha i przebarwienie moczu, ktére odnotowano u ponad
10% pacjentow. Najciezszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach klinicznych z
zastosowaniem deferypronu byta agranulocytoza, okreslana jako bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynoszaca ponizej 0,5x10%1, ktéra wystapita u okoto 1% pacjentow. Lzejsze
przypadki neutropenii stwierdzano u okoto 5% pacjentow.



Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw w nastgpujacych
grupach czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
Zmniejszajacego Sie stopnia ciezkosci.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Agranulocytoza
chtonnego Neutropenia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia metabolizmu i Zwiekszone
odzywiania faknienie
Zaburzenia uktadu nerwowego B4l gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Biegunka

Nudnosci

Bole brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskérnej Pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Bole stawdw
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Chromaturia
moczowych
Zaburzenia ogo6lne i stany w Uczucie zmeczenia
miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszona

aktywno$¢ enzyméw
watrobowych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zgtaszanym w czasie badan klinicznych deferypronu
byta agranulocytoza (neutrofile <0,5 x 10%1) z zachorowalnoscia 1,1% (0,6 przypadku na 100
pacjento-lat terapii) (patrz punkt 4.4). Dane z potgczonej analizy badan klinicznych z udziatem
pacjentow z ogolnoustrojowym przetadowaniem zelazem wskazuja, ze w 63% przypadkow
agranulocytoza wystapita w ciggu pierwszych szesciu miesigcy leczenia, w 74% — w ciagu pierwszego
roku, a w 26% przypadkow po roku terapii. Mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu
agranulocytozy w badaniach klinicznych wynosita 190 dni (zakres od 22 dni do 17,6 roku), a mediana
czasu trwania — 10 dni. Reakcje $miertelne odnotowano w 8,3% zgtoszonych przypadkow
agranulocytozy obserwowanych podczas badan klinicznych i monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

Obserwowana zachorowalnos¢ na mniej ciezka postaé neutropenii (neutrofile <1,5 x 10%/1) wynosita
4,9% (2,5 przypadku na 100 pacjento-lat). Wspotczynniki te nalezy rozpatrywaé w kontekscie
zwiekszonej zachorowalnosci na neutropenie u pacjentéw z talasemia, szczegolnie u tych z
hipersplenizmem.




U niektorych pacjentow wystepowata biegunka, na og6t tagodna i przemijajaca. Dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czesciej w poczatkowym okresie
stosowania deferypronu. U wigkszosci pacjentéw przemijaja po kilku tygodniach leczenia, bez
koniecznosci przerywania stosowania leku. U niektorych pacjentdw moze by¢ korzystne zmniejszenie
dawki deferypronu, a nastepnie ponowne zwickszenie jej do dawki uprzednio podawanej. U pacjentow
stosujacych deferypron wystepowaty przypadki artropatii, od tagodnego b6lu w jednym lub Kilku
stawach do ostrego zapalenia stawow z wysigkami i znaczna niewydolnoscia ruchowa. L.agodna
artropatia na 0g6t przemija samoistnie mimo kontynuowania leczenia deferypronem.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych deferypron stwierdzano zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych w surowicy. U wigekszosci tych pacjentéw zwiekszenie to byto bezobjawowe i
przemijajace i powrdcito do wartosci wyjsciowej bez przerywania stosowania deferypronu lub
zmniejszania jego dawki (patrz punkt 4.4).

U niektérych pacjentéw wystapito nasilenie objawéw zwidknienia watroby wynikajace ze zwiekszenia
zawartosci zelaza lub wystepowania zapalenia watroby typu C.

U niektorych pacjentow stosujacych deferypron wystapito zmniejszenie stezenia jonéw cynku w
osoczu krwi. Stezenie powrdcito do normy po doustnym podaniu preparatow cynku.

U dzieci, ktérym z wyboru przepisywano przez kilka lat dawke 2,5-krotnie wyzsza od maksymalnej
dawki zalecanej 100 mg/kg mc./dobe, obserwowano zaburzenia neurologiczne (takie jak objawy
mozdzkowe, podwaojne widzenie, oczoplas poziomy, spowolnienie psychoruchowe, hipotonia w
zakresie ruchow reki i osiowa). Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u dzieci leczonych
deferypronem w standardowej dawce opisywano epizody hipotonii, chwiejnosci, niemoznosci
chodzenia oraz hipertonii z niemoznos$cig poruszania konczynami. Zaburzenia neurologiczne
stopniowo ustepowaty po przerwaniu podawania deferypronu (patrz punkt 4.4 i 4.9).

Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego (deferypronem i deferoksaming) obserwowany podczas
badan klinicznych, wynikajacy z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu oraz opublikowany w
pismiennictwie, odpowiadat profilowi bezpieczenstwa monoterapii.

Dane ze zbiorczych baz danych dotyczacych bezpieczenstwa, zebranych podczas badan klinicznych
(1 343 pacjentolat ekspozycji (ang. patient-years of exposure ) na monoterapie deferypronem i

244 pacjentolat ekspozycji na deferypron i deferoksaming), wykazaty istotne statystycznie (p < 0,05)
réznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w oparciu o klasyfikacje uktadow i
narzadéw dla ,,zaburzen serca”, ,,zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej” oraz ,,zaburzen
nerek i drdg moczowych”. Czgstos¢ wystepowania ,,zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
Iacznej” oraz ,,zaburzen nerek i drég moczowych” byta nizsza podczas leczenia skojarzonego niz w
przypadku monoterapii, podczas gdy czestos¢ wystepowania ,,zaburzenia serca” byta wyzsza podczas
leczenia skojarzonego niz w przypadku monoterapii. Wyzsza liczba zgtoszonych przypadkow
,»Zaburzen serca” podczas leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapig mogta by¢
spowodowana Wyzszg czestoscig wystepowania istniejacych juz wczesniej zaburzen serca u pacjentéw
otrzymujacych leczenie skojarzone. Uzasadnione jest uwazne monitorowanie zdarzen sercowych u
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, do jakich doszto u 18 dzieci i 97 dorostych leczonych
terapig skojarzona, nie roznita sie w znaczacy sposéb pomiedzy tymi dwoma grupami wiekowymi, z
wyjatkiem czgstosci wystepowania artropatii (11,1% u dzieci w poréwnaniu z jej brakiem u dorostych,
p = 0,02). Ocena czestosci wystepowania na 100 pacjentolat ekspozycji, wykazata ze jedynie czestosé
wystepowania biegunki byta znaczaco wyzsza u dzieci (11,1) niz u dorostych (2,0, p = 0,01).



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane <za posrednictwem> <poprzez> Krajowego systemu
zgtaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkow ostrego przedawkowania. Jednak u dzieci, u ktérych z wyboru
przepisywano przez kilka lat dawke 2,5-krotnie wyzsza od maksymalnej dawki zalecanej

100 mg/kg mc./dobe, obserwowano zaburzenia neurologiczne (takie jak objawy mézdzkowe,
podwadjne widzenie, oczoplas poziomy, spowolnienie psychoruchowe, hipotonia w zakresie ruchow
reki i osiowa). Zaburzenia neurologiczne stopniowo ustepowaty po przerwaniu podawania
deferypronu.

W przypadku przedawkowania wymagana jest scista kontrola kliniczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie pozostate produkty lecznicze, srodki chelatujace zelazo, kod
ATC: VO3ACO02

Mechanizm dziatania

Substancja czynna jest deferypron (3-hydroksy-1,2-dimetylopirydyn-4-on), ligand dwudonorowy,
ktory taczy jony zelaza w stosunku molowym 3: 1.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentow z talasemia i wymagajacych transfuzji,
deferypron stosowany w dawce 25 mg/kg mc. trzy razy na dobe skutecznie wspomaga wydalanie
jonow zelaza i moze zapobiega¢ postepujacej kumulacji zelaza, co udowodniono badajac stezenie
ferrytyny w surowicy krwi. Pochodzace z opublikowanej literatury dane dotyczace badan rownowagi
zawartosci zelaza u pacjentdw z talasemia typu major wykazuja, ze rbwnoczesne stosowanie
deferypronu z deferoksaming (réwnoczesne podawanie obu srodkéw chelatujacych tego samego dnia,
rownoczesnie lub kolejno, np. deferypronu w ciagu dnia, a deferoksaminy w ciagu nocy), w wigkszym
stopniu pobudza wydalanie zelaza niz w przypadku stosowania wytacznie jednego z tych dwéch
produktéw leczniczych. Dawki deferypronu w tych badaniach wynosity od 50 do 100 mg/kg mc./dobe,
a dawki deferoksaminy od 40 do 60 mg/kg mc./dobe. Stosowanie srodkéw chelatujacych nie chroni
pacjenta przed uszkodzeniami organéw wewngtrznych spowodowanych zwigkszong zawartoscia
zelaza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach LA16-0102, LA-01 i LAO8- 9701 poréwnywano skutecznos¢ deferypronu i
deferoksaminy w utrzymywaniu wiasciwego stezenia ferrytyny w surowicy u pacjentow z talasemia
zalezng od transfuzji. Deferypron i deferoksamina byty réwnie skuteczne w stabilizowaniu lub
zmniejszaniu zasobow zelaza w ustroju, pomimo statego dostarczania zelaza w trakcie transfuzji u
tych pacjentdw (w analizie regresji, p>0,05, brak réznicy w odsetku pacjentdw z ujemna tendencja
odnosnie stgzenia ferrytyny w surowicy pomigdzy obiema leczonymi grupami).
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Zastosowano réwniez obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) T2* w celu ilosciowego
oznaczenia zasobow zelaza w miesniu sercowym. Przetadowanie zelazem powodowato zalezny od
stezenia zanik sygnatu MRI T2*, zatem zwigkszenie zasobow zelaza w migsniu sercowym powoduje
zmniejszenie wartosci MRI T2* w migsniu sercowym. Wartosci MRI T2* w migsniu sercowym
mniejsze niz 20 ms charakteryzuja przetadowanie serca zelazem. Zwigkszenie MRI T2* w trakcie
leczenia wskazuje, ze zelazo jest usuwane z serca. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
wartosciami MRI T2* i czynnoscia serca (okreslana poprzez pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory
[LVEF]).

Badanie L16-0102 poréwnywato skutecznos¢ deferypronu i deferoksaminy w zmniejszaniu
przetadowania serca zelazem i poprawie czynnosci serca (okreslanej pomiarem LVEF) u pacjentow z
talasemia zalezna od transfuzji. Szesé¢dziesieciu jeden pacjentéw z przetadowaniem zelaza w sercu,
leczonych uprzednio deferoksaming, przydzielono losowo do grupy kontynuujacej przyjmowanie
deferoksaminy (srednia dawka 43 mg/kg/dobg; N=31) lub do grupy, w ktérej leczenie zamieniono na
deferypron (srednia dawka 92 mg/kg/dobe; N=29). W ciagu 12 miesiecy trwania badania deferypron
wykazat wyzszos$¢ w stosunku do deferoksaminy odnosnie zmniejszania przetadowania serca zelazem.
U pacjentéw leczonych deferypronem obserwowano poprawe wyniku T2* w sercu o ponad 3 ms, w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych deferoksaming, u ktdrych odnotowano zmiang wynoszaca okoto
1 ms. W tym samym czasie wartos¢ LVEF zwiekszyta sie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
0 3,07 £ 3.58 jednostki bezwzgledne (%) w grupie otrzymujacej deferypron i 0 0,32 + 3,38 (%)
jednostki bezwzgledne w grupie otrzymujacej deferoksaming (réznica pomiedzy grupami; p=0,003).

Badanie LA12-9907 poréwnywato przezycie, czestos¢ wystepowania choroby serca i rozwdj choroby
serca u 129 pacjentéw z postacig major talasemii, leczonych co najmniej przez 4 lata deferypronem
(N=54) lub deferoksaming (N=75). Sercowe punkty koncowe oceniano za pomoca echokardiogramu,
elektrokardiogramu, klasyfikacji New York Heart Association oraz przypadkow smierci z powodu
choroby serca. Przy pierwszej ocenie nie wykazano istotnych r6znic w odsetku pacjentéw z
zaburzeniami sercowymi (13% w przypadku deferypronu i 16% w przypadku deferoksaminy. U
zadnego z pacjentow leczonych deferypronem, u ktérych stwierdzono zaburzenia sercowe przy
pierwszej ocenie, nie wystapito pogorszenie stanu serca, w poréwnaniu do 4 pacjentow leczonych
deferoksaming (p=0,245). Swiezo zdiagnozowane zaburzenia serca wystapity u 13 (20,6%) pacjentow
leczonych deferoksaming i u 2 (4,3%) pacjentéw leczonych deferypronem, u ktérych nie stwierdzano
zaburzen kardiologicznych w czasie pierwszej oceny. Ogolnie, w okresie od pierwszej oceny do
ostatniej, u mniejszej liczby pacjentéw leczonych deferypronem niz pacjentdéw leczonych
deferoksaming stwierdzono pogorszenie czynnosci serca (4% w poréwnaniu do 20%, p=0,007).

Dane w publikowanej literaturze sa zgodne z wynikami badan przeprowadzonych, wskazujac na
rzadsze wystgpowanie choroby serca i (lub) zwigkszone przezycie u pacjentéw leczonych
deferypronem niz u leczonych deferoksamina.

Podczas randomizowanego badania klinicznego metoda podwadjnie slepej proby z kontrola placebo
oceniano wptyw jednoczesnego podawania deferypronu i deferoksaminy pacjentom z talasemia typu
major leczonych wczesniej standardowa monoterapia srodkami chelatujacymi z podawang podskérnie
deferoksaming, u ktérych wystapito przetadowanie serca zelazem w stopniu tagodnym do
umiarkowanego (wartosci T2* w migsniu sercowym od 8 do 20 ms). Po randomizacji 32 pacjentow
otrzymywato deferoksamine (34,9 mg/kg mc./dobe przez 5 dni/tydzien) oraz deferypron (75 mg/kg
mc./dobg), a 33 pacjentdw monoterapie deferoksaming (43,4 mg/kg mc./dobe przez 5 dni/tydzien). Po
roku badania u pacjentoéw leczonych rownolegle srodkami chelatujacymi wystapito znacznie wigksze
obnizenie stgzenia ferrytyny w surowicy (spadek z 1 574 pg/l do 598 pg/l przy leczeniu rownolegtym,
w poréwnaniu ze spadkiem z 1 379 ug/l do 1 146 ug/l przy monoterapii deferoksaming, p < 0,001),
znacznie wiegksze obnizenie przetadowania miesnia sercowego zelazem, co oceniono na podstawie
wzrostu wartosci MRI T2* (wzrost z 11,7 ms do 17,7 ms przy leczeniu réwnolegtym w poréwnaniu ze
wzrostem z 12,4 ms do 15,7 ms przy monoterapii deferoksamina, p=0,02) oraz znaczne wieksze
obnizenie stezenia zelaza w watrobie, co réwniez oceniono na podstawie wzrostu wartosci MRI T2*
(wzrost z 4,9 ms do 10,7 ms przy leczeniu réwnolegtym w poréwnaniu ze wzrostem z 4,2 ms do

5,0 ms przy monoterapii deferoksaming, p < 0,001).
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Badanie LA37-1111 przeprowadzono celem oceny wplywu doustnego podania jednej dawki
terapeutycznej (33 mg/kg mc.) i ponadterapeutycznej (50 mg/kg mc.) deferypronu na diugos¢ odstepu
QT w zapisie EKG u zdrowych uczestnikéw badania. Maksymalna r6znica miedzy $rednimi z modelu
regresji (ang. least square [LS]-means) dla dawki terapeutycznej i placebo wynosita 3,01 ms (95%
jednostronnej gérnej granicy przedziatu ufnosci dla sredniej (ang. upper confidence limit, UCL):

5,01 ms), a roznica pomiedzy $rednimi z modelu regresji (LS-means) dla dawki ponadterapeutycznej i
placebo wynosita 5,23 ms (95% jednostronnej gornej granicy przedziatu ufnosci dla sredniej (UCL):
7,19 ms). Ustalono, ze deferypron nie powodowat istotnego wydtuzenia odstepu QT.

5.2  WIasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Deferypron jest szybko wchtaniany z gérnych czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu
pojedynczej dawki deferypronu na czczo, jego maksymalne ste¢zenie w surowicy Krwi wystepuje po
45 — 60 minutach. Jesli deferypron jest podany po positku, okres ten moze ulec wydtuzeniu do

2 godzin.

U pacjentow, ktérym podano deferypron w dawce 25 mg/kg mc. po positku, jego maksymalne
stezenie w surowicy krwi byto mniejsze (85 pmol/l) niz u pacjentéw, ktérym podano t¢ sama dawke
deferypronu na czczo (126 pmol/l). Po podaniu deferypronu jednoczesnie z positkiem, jego
wchianianie nie zmniejsza sie.

Biotransformacja

Deferypron jest metabolizowany gtownie poprzez sprzeganie do glukuronidu. Z powodu dezaktywaciji
grupy 3-hydroksylowej deferypronu, metabolit ten nie wykazuje zdolnosci wigzania jonéw zelaza.
Maksymalne stezenie glukuronidu w surowicy krwi wystepuje po uptywie 2 do 3 godzin od podania.

Eliminacja

Deferypron jest wydalany u ludzi gtéwnie przez nerki. Wykazano, ze w ciggu pierwszych 24 godzin
od podania, w moczu jest wydalane od 75% do 90% przyjetej dawki w postaci wolnego deferypronu,
metabolitu - glukuronidu oraz kompleksu zelazo-deferypron. Opisywano zmienne ilosci deferypronu
wydalanego z katem. U wigkszosci pacjentow okres pottrwania deferypronu wynosi od 2 do 3 godzin.

Niewydolnos$¢ nerek

Przeprowadzono nierandomizowane badanie otwarte w grupach réwnolegtych w celu oceny wpltywu
zaburzen czynnosci nerek na bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke deferypronu w

pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnikdw badania podzielono na cztery grupy na podstawie
szacowanego wskaznika filtracji ktgbuszkowej (eGFR): zdrowi ochotnicy (e€GFR >90 ml/min/1,73 m?),
pacjenci z tagodna niewydolnoscia nerek (60-89 ml/min/1,73 m?), pacjenci z umiarkowana
niewydolnoscia nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) oraz pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek
(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Og6lnoustrojowe narazenie na dziatanie deferypronu i jego metabolitu
3-O-glukuronidu deferypronu zostato ocenione za pomocg parametrow farmakokinetycznych
maksymalne stgzenie (Cmax) Oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC).

Niezaleznie od stopnia niewydolnosci nerek, wiekszos¢ przyjetej dawki deferypronu wydalana byta z
moczem w postaci 3-O-glukuronidu deferypronu w ciagu pierwszej doby. Nie stwierdzono istotnego
wptywu niewydolnosci nerek przy ogélnoustrojowym narazeniu na dziatanie deferypronu.
Ogolnoustrojowe narazenie na dziatanie nieaktywnego 3-O-glukuronidu zwiekszato sie wraz ze
spadkiem eGFR. W oparciu o wyniki tego badania zmiana schematu dawki deferypronu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagana. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka
deferypronu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek nie sg znane.
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Niewydolnos$¢ watroby

Przeprowadzono nierandomizowane badanie otwarte w grupach réwnolegtych w celu oceny wptywu
zaburzen czynnosci watroby na bezpieczenstwo, tolerancje¢ i farmakokinetyke deferypronu w
pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnicy badania zostali podzieleni na trzy grupy w oparciu
o wynik klasyfikacji Child-Pugh: zdrowi ochotnicy, pacjenci z tagodna niewydolnoscig watroby
(klasa A: 5-6 punktow) oraz pacjenci z umiarkowana niewydolnoscia watroby (klasa B: (7-9 punktéw).
Ogodlnoustrojowe narazenie na dziatanie deferypronu i jego metabolitu 3-O-glukuronidu deferypronu
zostato ocenione za pomocg parametrow farmakokinetycznych Cmax oraz AUC. Wartosci AUC
deferypronu nie réznity sie migdzy grupami leczenia, ale warto$é¢ Cmax Spadta 0 20% u pacjentow z
tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Wartos¢
AUC 3-O-glukuronidu deferypronu spadta 0 10%, a warto$¢ Cmax 0 20% u 0s6b z tagodna

i umiarkowanga niewydolnoscig w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. U jednego pacjenta z
umiarkowana niewydolnoscia watroby zaobserwowano ci¢zkie zdarzenie niepozadane w postaci
ostrego uszkodzenia watroby i nerek. W oparciu o wyniki tego badania zmiana schematu dawki
deferypronu u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest
wymagana.

Nie oceniano wptywu ciezkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke deferypronu
i 3-O-glukuronidu deferypronu. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka deferypronu u
pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia watroby nie sa znane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne prowadzono na réznych gatunkach zwierzat, w tym na myszach, szczurach,
krolikach, psach i matpach.

U badanych zwierzat, w tkankach ktdrych nie wystepowata zwigkszona zawartos¢ zelaza, a ktore
otrzymywaty deferypron w dawkach 100 mg/kg mc./dobe i wiekszych, najczesciej wystepujacym
objawem toksycznosci byto zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego oraz zmniejszenie skorygowanej
liczby krwinek biatych (WBC), liczby krwinek czerwonych (RBC) oraz liczby neutrofili i (lub) ptytek
krwi we krwi obwodowej.

W tkankach zwierzat, u ktérych nie wystepowata zwickszona zawartos¢ zelaza, po podaniu
deferypronu w dawkach 100 mg/kg mc./dobe i wigkszych, stwierdzono atrofie grasicy, jader i tkanek
uktadu limfatycznego oraz przerost nadnerczy.

Nie wykonano badan na zwierzetach dotyczacych wiasciwosci rakotworczych deferypronu.
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatania genotoksycznego po podaniu deferypronu oceniano w
serii badan in vitro i in vivo. Nie wykazano bezposrednich wiasciwosci mutagennych deferypronu. W
badanych uktadach, w ktorych nie wystepowata zwickszona zawarto$¢ zelaza, wykazano wilasciwosci
klastogenne deferypronu.

Wykonano badania na szczurach oraz krélikach, w tkankach ktérych nie wystepowata zwiekszona
zawartos¢ zelaza, a ktore dotyczyty wptywu deferypronu na rozrodczosé¢. Ciezarnym zwierzetom
podawano deferypron w dawkach 25 mg/kg mc./dobg i wigkszych. Wykazano dziatanie teratogenne i
embriotoksyczne deferypronu. Doustne podawanie deferypyronu samcom i samicom szczura w
dawkach do 75 mg/kg dwa razy na dobe, przez 28 dni (samce) lub 2 tygodnie (samice) przed
kojarzeniem oraz do terminacji (samce) lub przez wczesny okres cigzy (samice), nie wptywato na
ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka. Przy wszystkich poziomach dawkowania wptyw na cykl rujowy
samic prowadzit do op6znienia czasu koniecznego do potwierdzonego pokrycia.

Nie wykonano przedporodowych i poporodowych badan dotyczacych rozrodczosci na zwierzetach.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6 000

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry aluminiowe/PVC-PVDC w pudetkach tekturowych
100 tabletek powlekanych

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

Nr tel.: +49 7621 1693 472

Nr faksu: +49 7621 1693 474
E-mail: lipomed@lipomed.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1310/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych wyszczegolnione w planie RMP
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na obrot i wszelkimi jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy ztozy¢:

e  nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptywac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt
Deferiprone Lipomed jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie majacy stosowac

produkt Deferiprone Lipomed otrzymali karte pacjenta, jako czes¢ opakowania zewnetrznego.

Karta pacjenta zawiera nastgpujace gtéwne informacje (petny tekst zawarto w aneksie 1A
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu):

e  zwickszajace swiadomos¢ pacjenta na temat znaczenia regularnego monitorowania liczby
neutrofili podczas leczenia produktem Deferiprone Lipomed,;

17



zwigkszajace $wiadomos¢ pacjenta na temat znaczenia jakichkolwiek objawdw zakazenia
podczas stosowania produktu Deferiprone Lipomed:;

ostrzegajace kobiety w wieku rozrodczym przed zajsciem w ciaze, poniewaz deferypron
moze mie¢ bardzo szkodliwy wpltyw na nienarodzone dziecko.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferiprone Lipomed 500 mg tabletki powlekane
deferypron

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg deferypronu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM | DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

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

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1310/001

[13. NUMER SERII
Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deferiprone Lipomed 500 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferiprone Lipomed 500 mg tabletki powlekane
deferypron

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  INNE
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KARTA PACJENTA

((Przednia oktadka))
KARTA PACJENTA

Wazne §rodki bezpieczenstwa dla pacjentow
przyjmujacych lek Deferiprone Lipomed

Lekarz zlecajacy:

Nr telefonu:

((Tylna oktadka))
Ciaza, plodnosé, karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku Deferiprone
Lipomed w okresie ciazy, prob zajscia w ciaze
lub podczas karmienia piersig. Lek Deferiprone
Lipomed moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
Jesli podczas leczenia lekiem Deferiprone
Lipomed pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia,
powinna natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem i zasiggnac jego porady.

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym
stosowaty skuteczng antykoncepcje w czasie
leczenia lekiem Deferiprone Lipomed i przez

6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca
sie, aby mezczyzni stosowali skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i przez

3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy
zasiegnac¢ porady lekarza, aby wybraé najlepszy
spos6b antykoncepcji.

((Wewnatrz 1))

Kontrolowanie liczby krwinek biatych w czasie
stosowania leku Deferiprone Lipomed

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo
rozwiniecia si¢ agranulocytozy (bardzo mata
liczba krwinek biatych) w czasie stosowania leku
Deferiprone Lipomed, co moze powodowaé
ciezka infekcjg. Pomimo, ze agranulocytoza
wystepuje jedynie u 1 do 2 na 100 pacjentdw,
wazna jest regularna kontrola krwi.

((Wewnatrz 2))
Nalezy pamietaé, by:

1. Przez pierwszy rok leczenia deferypronem
nalezy co tydzien wykonywac¢ badanie krwi,

a w okresie p6zniejszym badanie to wykonywac
zgodnie z zaleceniami lekarza.

2. W przypadku wystgpienia wszelkich objawdw
infekcji, takich jak goraczka, bél gardta lub
objawy grypopodobne, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza. Konieczne bedzie
oznaczenie w ciggu 24 godzin liczby krwinek
biatych w celu wykrycia potencjalnej
agranulocytozy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Deferiprone Lipomed 500 mg tabletki powlekane
deferypron

Nalezy zapoznacé sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Karte pacjenta mozna znalez¢ w rozktadanym pudetku. Nalezy ja wypetni¢ i uwaznie przeczytaé
oraz nosi¢ przy sobie. Te karte nalezy dostarczy¢ lekarzowi w razie wystapienia objawow
infekcji, takich jak goraczka, bél gardia lub objawy grypopodobne.

Spis tresci ulotki

oasrwNE

1.

Co to jest lek Deferiprone Lipomed i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Deferiprone Lipomed
Jak przyjmowa¢ lek Deferiprone Lipomed

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Deferiprone Lipomed

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Deferiprone Lipomed i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Deferiprone Lipomed zawiera deferypron jako substancje¢ czynna. Lek Deferiprone Lipomed jest
srodkiem chelatujacym zelazo, rodzajem leku usuwajacego z organizmu nadmiar zelaza.

Lek Deferiprone Lipomed stosowany jest w celu leczenia nadmiaru zelaza spowodowanego czestymi
przetoczeniami krwi u pacjentéw z talasemig typu major, u ktorych obecne leczenie srodkami
chelatujacymi jest niewystarczajace lub sg ku niemu przeciwwskazania.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Deferiprone Lipomed

Kiedy nie przyjmowaé leku Deferiprone Lipomed

jesli pacjent ma uczulenie na deferypron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci nawracajace epizody neutropenii (matej liczby
krwinek biatych — leukocytéw obojetnochtonnych);

jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci epizody agranulocytozy (bardzo matej liczby
krwinek biatych — leukocytéw obojetnochtonnych);

jesli pacjent przyjmuje leki, o ktoérych wiadomo, ze moga wywotywaé neutropenie lub
agranulocytoze (patrz punkt ,,Inne leki a lek Deferiprone Lipomed™);

jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.
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Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Najciezsze dziatanie niepozadane mogace wystapi¢ podczas przyjmowania leku Deferiprone Lipomed
to bardzo mata liczba krwinek biatych (leukocytéw obojetnochtonnych). Stan ten, znany jako ciezka
neutropenia lub agranulocytoza, wystapit u 1 do 2 na 100 pacjentdw przyjmujacych lek Deferiprone
Lipomed podczas badan klinicznych. Biate krwinki pomagaja zwalcza¢ infekcje, dlatego tez u
pacjentéw z matg liczba leukocytdéw obojetnochtonnych moze znacznie wzrosnaé ryzyko wystgpienia
ciezkiej i mozliwie zagrazajacej zyciu infekcji. Aby monitorowac pacjenta w celu wykrycia
neutropenii, podczas leczenia lekiem Deferiprone Lipomed lekarz zaleci regularne, cotygodniowe
wykonywanie badan krwi (dla sprawdzenia liczby krwinek biatych). Bardzo wazne jest
dotrzymywanie wszystkich termindéw badan ustalonych przez lekarza. Prosimy zapoznac si¢ z karta
pacjenta, znajdujaca si¢ w rozktadanym pudetku. W przypadku wystapienia wszelkich objawow
infekcji, takich jak goraczka, bél gardia lub objawy grypopodobne, nalezy natychmiast zasiegna¢
porady lekarza. Konieczne bedzie oznaczenie w ciggu 24 godzin liczby krwinek biatych w celu
wykrycia mozliwej agranulocytozy.

W przypadku pacjentéw zakazonych wirusem HIV lub pacjentdw z ciezkg niewydolnoscia watroby
lub nerek lekarz moze zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan.

Lekarz moze zaleci¢ wykonanie oznaczenia zawartosci zelaza w organizmie. Ponadto moze zaleci¢
wykonanie biopsji watroby.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Deferiprone Lipomed nalezy omowi¢ to z lekarzem.

Lek Deferiprone Lipomed a inne leki

Nie nalezy przyjmowac lekdw, o ktoérych wiadomo, ze moga wywota¢ neutropenie lub agranulocytoze
(patrz punkt. ,,Kiedy nie zazywa¢ leku Deferiprone Lipomed”). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, kt6re pacjent planuje
przyjmowac, w tym tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Podczas przyjmowania leku Deferiprone Lipomed nie nalezy w tym samym czasie zazywa¢ srodkow
zobojetniajacych kwas zotadkowy zawierajacych zwiazki glinu.

Przed przyjeciem witaminy C z lekiem Deferiprone Lipomed nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem lub
farmaceuta.

Cigza i karmienie piersig

Lek Deferiprone Lipomed stosowany przez kobiety w cigzy moze zaszkodzi¢ nienarodzonym
dzieciom. Nie stosowac leku Deferiprone Lipomed w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne. Jesli pacjentka jest w ciazy lub zajdzie w ciazg¢ podczas leczenia lekiem Deferiprone
Lipomed, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarza.

Zaleca sig, aby zarowno kobiety, jak i me¢zczyzni zachowywali szczegdlne srodki ostroznosci podczas
aktywnosci seksualnej, jesli istnieje jakakolwiek mozliwos¢ zajscia w ciaze: zaleca sig, aby kobiety
w wieku rozrodczym stosowaly skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Deferiprone
Lipomed i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca sie, aby mezczyzni stosowali
skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy to
omowic¢ z lekarzem.

Nie nalezy zazywac leku Deferiprone Lipomed w okresie karmienia piersig. Prosze sprawdzi¢ w
karcie pacjenta znajdujacej sie w rozktadanym pudetku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Deferiprone Lipomed zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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3. Jak przyjmowac¢ lek Deferiprone Lipomed

Ten lek nalezy zawsze zazywac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
zwr0cic¢ sie do lekarza lub farmaceuty. Dawka przyjmowanego leku zalezy od masy ciata pacjenta.
Zazwyczaj stosowana dawka leku Deferiprone Lipomed, to 25 mg/kg masy ciata 3 razy na dobg.
Catkowita dawka dobowa deferypronu wynosi 75 mg/kg mc. Nie stosuje si¢ dawek wigkszych niz
100 mg/kg mc. Pierwsza dawke nalezy zazy¢ rano, druga dawke w srodku dnia, a trzeciag dawke
wieczorem. Lek Deferiprone Lipomed mozna przyjmowa¢ zarowno z jedzeniem jak i bez, jednak
tatwiej jest pamigtac o przyjmowaniu, jesli lek Deferiprone Lipomed przyjmuje si¢ w czasie positkow.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Deferiprone Lipomed
Nie stwierdzono przypadkoéw ostrego przedawkowania deferypronu. W przypadku przyjecia dawki
wyzszej niz przepisana nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Deferiprone Lipomed:

Lek Deferiprone Lipomed bedzie najbardziej skuteczny, jesli nie zostanie pominieta zadna dawka. W
przypadku pominiecia jednej dawki nalezy przyja¢ ja tak szybko, jak to mozliwe, a kolejne dawki
przyjmowac¢ zgodnie z ustalonym harmonogramem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy kontynuowac zazywanie leku wedtug ustalonego z lekarzem
harmonogramu. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku bez uprzedniego uzgodnienia z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, niniejszy lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Najcigzszym dziataniem niepozadanym leku Deferiprone Lipomed jest bardzo mata liczba biatych
krwinek (neutrofili). Stan ten, zwany ci¢zka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit w badaniach
klinicznych u 1 do 2 na 100 pacjentéw stosujacych lek Deferiprone Lipomed. Mata liczba biatych
krwinek moze wigza¢ sie z ciezkimi i mozliwie zagrazajacymi zyciu zakazeniami. Nalezy
bezzwtocznie zgtosic lekarzowi wszelkie objawy zakazenia, takie jak: goraczka, bél gardia, objawy
grypopodobne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 os6b):
- Dbdle brzucha

- nudnosci

- wymioty

- czerwonawe/brazowe zabarwienie moczu

W przypadku wystapienia nudnosci lub wymiotéw, pomocne moze by¢ przyjmowanie leku
Deferiprone Lipomed z pokarmem. Zabarwienie moczu jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym,
nie jest jednak szkodliwe.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u najwyzej 1 na 10 os6b):
- mala liczba biatych krwinek (agranulocytoza i neutropenia)

- bole gtowy

- biegunka

- zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

- uczucie zmeczenia

- wzmozone faknienie

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (niemozliwej do okreslenia na podstawie dostgpnych
danych):
- reakcje alergiczne, w tym wysypka skorna i pokrzywka
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Przypadki bélu i obrzeku stawdw, od tagodnego bélu w jednym lub kilku stawach do cigzkiej
niesprawnosci ruchowej. W wiekszosci przypadkéw bol ustgpowat w miare kontynuowania
stosowania deferypronu.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Jak wynika z informacji zebranych po wprowadzeniu deferypronu do obrotu, u dzieci, ktérym z
wyboru przepisywano przez kilka lat dawke ponad 2-krotnie wyzsza od maksymalnej dawki zalecanej
100 mg/kg mc./dobe opisywano zaburzenia neurologiczne (takie jak drgawki, zaburzenia chodu,
podwdjne widzenie, mimowolne kurcze migsniowe, zaburzenia koordynacji ruchowej). Zaburzenia te
obserwowano réwniez u dzieci leczonych deferypronem w standardowej dawce. Objawy te ustapity po
odstawieniu deferypronu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Deferiprone Lipomed

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Leku nie nalezy stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku na blistrze po
napisie: Termin waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekdw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawartosé opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Deferiprone Lipomed
Substancija czynna jest deferypron. Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg deferypronu.

Pozostate sktadniki to:

rdzen tabletki: hypromeloza, kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Deferiprone Lipomed zawiera
s6d™), krzemionka koloidalna bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian;

otoczka: hypromeloza, makrogol 6 000, tytanu dwutlenek.
Jak wyglada lek Deferiprone Lipomed i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane Deferiprone Lipomed 500 mg sa biate lub prawie biate, owalne, o btyszczacej

powierzchni. Tabletki maja rowek utatwiajacy dzielenie na potéwki. Lek Deferiprone Lipomed
pakowany jest w blistry. Jedno opakowanie zawiera 100 tabletek powlekanych.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

Nr tel.: +49 7621 1693 472

Nr faksu: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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