ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane
Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 500 mg deferypronu.

Ferriprox 1 000 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 1 000 mg deferypronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Ferriprox 500 mq tabletki powlekane

Biata lub prawie biata tabletka w ksztatcie kapsutki, powlekana, z oznakowaniem ,,APO”, linig
podziatu, ,,500” po jednej stronie, gtadka po drugiej. Wymiary tabletki to

7,1 mm x 17,5 mm x 6,8 mm. Tabletka ma rowek utatwiajacy dzielenie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na
rowne dawki.

Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane

Biata lub prawie biata tabletka w ksztatcie kapsutki, powlekana, z oznakowaniem ,,APO”, linig
podziaty, ,,1000” po jednej stronie, gtadka po drugiej. Wymiary tabletki to 7,9 mm x 19,1 mm x 7 mm.
Tabletka ma rowek ulatwiajacy dzielenie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapie lekiem Ferriprox stosuje si¢ w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentow z talasemia typu
major, u ktorych obecne leczenie srodkami chelatujacymi jest niewystarczajace lub istnieja ku niemu
przeciwwskazania.

Ferriprox tacznie z innym $rodkiem chelatujacym (patrz punkt 4.4) stosuje si¢ u pacjentow z talasemia
typu major, u ktérych monoterapia innym $rodkiem chelatujacym zelazo jest nieskuteczna lub gdy
zapobieganie zagrazajacym zyciu skutkom przetadowania zelazem (gtownie przetadowania migsnia
sercowego) lub ich leczenie uzasadnia szybka lub intensywna korekte (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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



Dawkowanie

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

75 mg/kg masy ciata na dobg. Dawke na kilogram masy ciata oblicza si¢ z doktadnoscig do 250 mg (z
doktadnos$cia odnoszaca si¢ do zawarto$ci deferypronu w potowie tabletki). Tabele przedstawione
ponizej zawieraja zalecane dawki dla masy ciata co 10 kilogramow.

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

Tabela 1a: Tabela dawkowania tabletek powlekanych Ferriprox 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 2250 750 15
40 3000 1000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4 500 1500 3,0
70 5250 1750 3,5
80 6 000 2000 4,0
90 6 750 2250 4,5

Tabela 1b: Tabela dawkowania tabletek powlekanych Ferriprox 1 000 mg

Masa ciala (kg) Laczna Liczba tabletek 1 000 mg*
dawka dobowa Rano Poludnie Wieczor
(mg)
20 1500 0,5 0,5 0,5
30 2 250 1,0 0,5 1,0
40 3000 1,0 1,0 1,0
50 3750 15 1,0 15
60 4 500 15 15 15
70 5 250 2,0 1,5 2,0
80 6 000 2,0 2,0 2,0
90 6 750 2,5 2,0 2,5

*liczba tabletek zaokraglona do najblizszej potowy tabletki

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

Dostosowywanie dawki

Na skutki dziatania produktu Ferriprox, polegajace na zmniejszaniu zasobow zelaza w ustroju,
bezposredni wplyw wywiera wielko§¢ dawki i stopien przetadowania zelazem. Po rozpoczgciu
leczenia produktem Ferriprox, co dwa lub trzy miesigce zaleca si¢ badanie stezenia ferrytyny lub
innych wskaznikow zasobdw zelaza, w celu dtugookresowej oceny skutecznosci leczenia za pomoca
chelatowania w utrzymywaniu wlasciwych zasobow zelaza. Dawkowanie nalezy dostosowaé 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 osiggnie wartosci ponizej 500 pg/l.

Dostosowanie dawki podczas uzycia z innymi Srodkami chelatujgcymi zelazo

W przypadku pacjentow, u ktoérych monoterapia jest niewystarczajaca, Ferriprox moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z deferoksaming, w standardowej dawce (75 mg/kg mc./dobg), jednak nie wigcej niz
100 mg/kg/dobe.



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

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania srodkow chelatujacych zelazo u pacjentéw, u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy osiggnie wartos¢ ponizej 500 pg/l, ze wzgledu na ryzyko nadmiernego
usuwania zelaza z organizmu.

Niewydolnos¢ nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z tagodna, umiarkowang lub cigzka
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu
leczniczego Ferriprox u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek nie sa znane.

Niewydolnos¢ wagtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowang niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego
Ferriprox u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cia watroby nie sg znane.

Dzieci i mlodziez
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 ponize;j 6 lat.

Sposéb podawania

Podanie doustne
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Wystepowanie nawracajacych epizodow neutropenii w przesztosci.

- Przebyta agranulocytoza.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia i agranulocytoza

Wykazano, ze deferypron powoduje neutropeni¢, w tym agranulocytoze (patrz punkt 4.8: ,,Opis
wybranych dzialan niepozadanych”). Przez pierwszy rok leczenia u pacjenta nalezy co tydzien
oznacza¢ bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count,
ANC). W przypadku pacjentéow, u ktorych podawanie leku Ferriprox nie bylo w ciggu
pierwszego roku leczenia przerywane z powodu spadku liczby granulocytow obojetnochtonnych,
po roku leczenia deferypronem czesto$¢ oznaczania ANC mozna zmniejszy¢ do czesto$ci
przetoczen krwi (co 2-4 tygodnie).

Zmiang z cotygodniowego monitorowania ANC na monitorowanie w czasie wizyt na przetoczenie
krwi po 12 miesigcach terapii lekiem Ferriprox nalezy rozpatrywa ¢indywidualnie dla kazdego
pacjenta, zgodnie z oceng lekarza dotyczgcg zrozumienia przez pacjenta wymaganych w trakcie
leczenia srodkdw majacych na celu minimalizacj¢ ryzyka (patrz punkt 4.4 ponizej).




W badaniach klinicznych cotygodniowe oznaczanie byto skuteczne w rozpoznawaniu przypadkow
neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoza i neutropenia zazwyczaj ustepuja po odstawieniu leku
Ferriprox, jednak odnotowano $miertelne przypadki agranulocytozy. Jesli w czasie przyjmowania
deferypronu u pacjenta wystapi infekcja, leczenie nalezy natychmiast przerwac i niezwlocznie
oznaczy¢ ANC a nastepnie zwickszy¢ czesto$¢ oznaczania liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

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

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

Nie nalezy podawa¢ deferypronu, jesli u pacjenta wystepuje neutropenia. Ryzyko wystgpienia
agranulocytozy i neutropenii jest wicksze, jesli wyjsciowa ANC jest nizsza od 1,5x10%1.

W przypadku zdarzen zwiazanych z neutropenig (ANC < 1,5 x 10%1i > 0,5 x 10%1):

Nalezy poinstruowac pacjenta o natychmiastowym zaprzestaniu stosowanie deferypronu i wszystkich
produktéw medycznych, ktore moga potencjalnie powodowaé neutropenig. Nalezy zaleci¢, by pacjent
ograniczyt kontakty z innymi osobami, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia 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 sig, aby po przywrdceniu wlasciwej liczby neutrofili, co
tydzien, przez kolejne trzy tygodnie wykonywac badanie liczby wszystkich krwinek, skorygowanej
liczby krwinek biatych oraz liczby neutrofili i ptytek krwi, w celu upewnienia sig, ze pacjent w pelni
powroécit do zdrowia. W przypadku wystapienia rownolegle z neutropenig jakichkolwiek objawow
infekcji, nalezy wykona¢ odpowiednie badania bakteriologiczne i diagnostyczne, oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie antybiotykami.

W przypadku agranulocytozy (ANC < 0,5 x 10%/1):

Nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej i wprowadzi¢ odpowiednie leki, jak
czynniki wzrostu granulocytow, 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 sa ograniczone. Nie zaleca sig¢
ponownego zastosowania deferypronu u pacjentéw, u ktérych w przesztosci po podaniu deferypronu
wystgpita neutropenia. U pacjentow z agranulocytozg ponowne zastosowanie deferypronu jest
przeciwwskazane.

Wiasciwos$ci rakotwoércze/mutagenno$é

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

Stezenie cynku (Zn?") w 0soczu

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia jondw Zn?* w osoczu krwi oraz suplementacje w przypadku
wystapienia niedoborow.




Pacjenci zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornos$ci (ang. human immunodeficiency virus, HIV

1 inni pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Dane na temat stosowania deferypronu u pacjentéw zakazonych HIV lub innych ze zmniejszong
odpornoscia nie sg dostepne. Poniewaz stosowanie deferypronu moze wywota¢ neutropenie i
agranulocytoze, nie nalezy podawac deferypronu u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci, jesli
potencjalne korzysci nie przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby 1 zwidknienie watroby

Dane dotyczace stosowania deferypronu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek lub cigzka
niewydolno$cig watroby nie sg dostepne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia
nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé. W tych
grupach pacjentow nalezy monitorowac czynnos$ci nerek i watroby przez caly okres leczenia
deferypronem. Jesli w surowicy krwi utrzymuje si¢ zwigkszone stgzenie aminotransferazy alaninowej
(AIAT), nalezy rozwazy¢ odstawienie deferypronu.

U pacjentow z talasemia wystgpuje zwigzek pomiedzy wystepowaniem zwldknienia watroby i (lub)
zapalenia watroby typu C. Nalezy zachowa¢ szczegdlnag ostrozno$¢ w celu zapewnienia optymalnego
chelatowania zelaza u pacjentow z zapaleniem watroby typu C. U takich pacjentéw zalecane jest
histologiczne monitorowanie watroby.

Zmiana barwy moczu

Nalezy poinformowac pacjenta, ze jego mocz moze wykazywac czerwonobragzowe 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./dobe 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 rozpatrywaé indywidualnie. Nalezy przeprowadzac
okresowe oceny odpowiedzi na leczenie, a wszelkie przypadki wystapienia zdarzen niepozadanych
uwaznie monitorowac. Podczas stosowania deferypronu w skojarzeniu z deferoksaming zgtaszano
przypadki $miertelne i zagrazajace zyciu (spowodowane agranulocytoza). Nie zaleca si¢ leczenia w
skojarzeniu z deferoksaming w przypadku, gdy wystarcza monoterapia ktérymkolwiek z tych srodkow
chelatujacych, lub gdy stezenie ferrytyny osiagnie warto$¢ ponizej 500 pg/l. Dane dotyczace leczenia
produktem Ferriprox w skojarzeniu z deferazyroksem sg ograniczone, dlatego rozwazajac
zastosowanie takiego polgczenia nalezy zachowac ostroznosc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z powodu nieznanych mechanizmoéw powstawania neutropenii wywolanej deferypronem, pacjentom
nie wolno przyjmowac¢ innych $rodkow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze mogg wywotaé
neutropenie lub agranulocytoze (patrz punkt 4.3).

Poniewaz deferypron wigze kationy metali, mozliwe sg interakcje miedzy deferypronem a produktami
leczniczymi zawierajacymi tréjwartoSciowe kationy metali, takimi jak $rodki zoboj¢tniajgce soki
zotadkowe zawierajace glin. Dlatego, nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania deferypronu i
zwigzkow glinu zobojetniajacych sok zotadkowy.



Bezpieczenstwo rownoczesnego stosowania deferypronu i witaminy C nie byto poddane formalnym
badaniom. Biorgc pod uwage zglaszane przypadki niepozadanych interakcji, ktore wystapity po
jednoczesnym podaniu deferoksaminy i witaminy C, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujgc
jednoczesnie te leki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze 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 sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng metode
antykoncepcji i unikaty zajscia w cigz¢ w trakcie leczenia produktem leczniczym Ferriprox i przez

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Zaleca si¢, aby m¢zezyzni stosowali skuteczng metode antykoncepcji i nie ptodzili dzieci w trakcie
otrzymywania produktu leczniczego Ferriprox i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania deferypronu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Brak danych

dotyczacych ryzyka wystapienia 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 ludzkiego. Nie przeprowadzano przedporodowych i
poporodowych badan rozrodczos$ci u zwierzat. Deferypron nie moze by¢ stosowany przez kobiety
karmigce piersia. Jesli leczenie jest konieczne, karmienie piersig nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), nie
znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 2: Wykaz dziatan niepoigdanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Bardzo Czesto (>1/100 do Czestosé

czesto (>1/10) | <1/10) nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia

Agranulocytoza

Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia metabolizmu i Zwiekszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Biegunka

Bdle brzucha

Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka

Pokrzywka
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Béle stawdw
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Chromaturia
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia
podania
Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywno$¢
enzymow watrobowych

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zglaszanym w czasie badan klinicznych deferypronu
byta agranulocytoza (neutrofile <0,5x10%1) z zachorowalnoscig 1,1% (0,6 przypadku na 100 pacjento-
lat terapii) (patrz punkt 4.4). Dane z potaczonej analizy badan klinicznych z udziatem pacjentow z
ogolnoustrojowym przetadowaniem zelazem wskazujg, ze w 63% przypadkoéw agranulocytoza
wystapita w ciggu pierwszych sze$ciu miesigcy leczenia, w 74% — w ciggu pierwszego roku a w 26%
przypadkow po roku terapii. Mediana czasu 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% zgloszonych przypadkow agranulocytozy
obserwowanych podczas badan klinicznych i monitorowania produktu po wprowadzeniu do obrotu.

Obserwowana zachorowalno$¢ na mniej nasilong posta¢ neutropenii (neutrofile <1,5x10%I) wynosi
4,9% (2,5 przypadku na 100 pacjentolat). Odsetek ten nalezy wzia¢ pod uwage w kontekscie
zwiekszonej juz zachorowalno$ci na neutropeni¢ u pacjentow z talasemia, w szczegdlnosci

Z towarzyszacym hipersplenizmem.

U niektorych pacjentoéw wystepowata biegunka, na ogot tagodna i przemijajaca. Dzialania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czg¢sciej w poczatkowym okresie
stosowania deferypronu. U wigkszo$ci pacjentow przemijaja po kilku tygodniach leczenia, bez
koniecznosci przerywania stosowania leku. U niektorych pacjentdéw moze by¢ korzystne zmniejszenie
dawki deferypronu, a nastgpnie ponowne zwigkszenie jej do dawki uprzednio podawanej. U pacjentow
stosujacych deferypron wystepowaly przypadki artropatii, od tagodnego bélu w jednym Iub kilku
stawach do ostrego zapalenia stawow z wysigkami i znaczng niewydolno$cig ruchows. Lagodna
artropatia na 0ogot przemija samoistnie mimo kontynuowania leczenia deferypronem.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych deferypron stwierdzano zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy. U wigkszos$ci tych pacjentow zwigkszenie to bylo bezobjawowe i
przemijajace i powrécito do wartosci wyjsciowej bez przerywania stosowania deferypronu lub
zmniejszania jego dawki (patrz punkt 4.4).



U niektorych pacjentdw wystapito nasilenie objawow zwloknienia watroby wynikajgce ze zwigkszenia
zawartosci zelaza lub wystgpowania zapalenia watroby typu C.

U niektorych pacjentéw stosujgcych deferypron wystapito zmniejszenie stezenia jondw cynku w
osoczu krwi. Stezenie powrdcito do normy po doustnym podaniu preparatoéw cynku.

U dzieci, ktoérym z wyboru przepisywano przez kilka lat dawke 2,5-krotnie wyzszg od maksymalne;
dawki zalecanej 100 mg/kg mc./dobe, obserwowano zaburzenia neurologiczne (takie jak objawy
mozdzkowe, podwojne 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 niemozno$cia poruszania konczynami. Zaburzenia neurologiczne
stopniowo ustepowaly po przerwaniu podawania deferypronu (patrz punkt 4.4 i 4.9).

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

Dane ze zbiorczych baz danych dotyczacych bezpieczenstwa, zebranych podczas badan klinicznych
(1 343 pacjentolat ekspozycji (ang. patient-years of exposure ) na monoterapi¢ produktem Ferriprox i
244 pacjentolat ekspozycji na Ferriprox i deferoksaming), wykazaty istotne statystycznie (p < 0,05)
roéznice w czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych w oparciu o klasyfikacje uktadow i
narzadow dla ,,zaburzen serca”, ,,zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej” oraz ,,zaburzen
nerek i drég moczowych”. Czestos¢ wystgpowania ,,zaburzen mig$niowo-szkieletowych i tkanki
lacznej” oraz ,,zaburzen nerek i drog moczowych” bylta nizsza podczas leczenia skojarzonego niz w
przypadku monoterapii, podczas gdy czesto$¢ wystgpowania ,,zaburzenia serca” byta wyzsza podczas
leczenia skojarzonego niz w przypadku monoterapii. Wyzsza liczba zgtoszonych przypadkow
,zaburzen serca” podczas leczenia skojarzonego w pordwnaniu z monoterapiag mogta by¢
spowodowana wyzsza czestoscig wystgpowania istniejacych juz wezesniej zaburzen serca u pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone. Uzasadnione jest uwazne monitorowanie zdarzen sercowych u
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, do jakich doszto u 18 dzieci i 97 dorostych leczonych
terapig skojarzong, nie roznita si¢ w znaczacy sposodb pomigdzy tymi dwoma grupami wiekowymi, z
wyjatkiem czgstosci wystepowania artropatii (11,1% u dzieci w porodwnaniu z jej brakiem u dorostych,
p = 0,02). Ocena czgstosci wystgpowania na 100 pacjentolat ekspozycji, wykazata ze jedynie czgstos¢
wystepowania biegunki byta znaczgco 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 krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkow ostrego przedawkowania. Jednak u dzieci, u ktorych z wyboru
przepisywano przez kilka lat dawke 2,5-krotnie wyzszg od maksymalnej dawki zalecane;j

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

W przypadku przedawkowania wymagana jest Scista kontrola kliniczna.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie pozostate produkty terapeutyczne, srodki chelatujace zelazo,
kod ATC: VO3AC02

Mechanizm dzialania

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

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach Kklinicznych wykazano, ze u pacjentow z talasemia i wymagajacych transfuzji, Ferriprox
stosowany w dawce calkowitej 75 mg/kg mc. na dobg skutecznie wspomaga wydalanie jonow zelaza i
moze zapobiegac postepujacej kumulacji zelaza, co udowodniono badajac stezenie ferrytyny w
surowicy krwi. Pochodzace z opublikowanej literatury dane dotyczace badan rownowagi zawartosci
zelaza u pacjentow z talasemig typu major wykazuja, ze rownoczesne stosowanie produktu Ferriprox z
deferoksaming (rownoczesne podawanie obu Srodkoéw chelatujacych tego samego dnia, rownoczesnie
lub kolejno, np. produktu Ferriprox w ciggu dnia, a deferoksaminy w ciagu nocy), w wiekszym
stopniu pobudza wydalanie zelaza niz w przypadku stosowania wylgcznie jednego z tych dwdch
produktéw leczniczych. Dawki produktu Ferriprox w tych badaniach wynosity od 50 do 100 mg/kg
mc./dobe, a dawki deferoksaminy od 40 do 60 mg/kg mc./dobe. Stosowanie §rodkdéw chelatujacych
nie chroni pacjenta przed uszkodzeniami organéw wewnetrznych spowodowanych zwiekszona
zawartoscig zelaza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach skutecznosci klinicznej stosowano 500 mg tabletki powlekane.

W badaniach LA16-0102, LA-01 i LA08- 9701 porownywano skuteczno$¢ produktu Ferriprox i
deferoksaminy w utrzymywaniu wiasciwego stezenia ferrytyny w surowicy u pacjentéw z talasemia
zalezng od transfuzji. Ferriprox i deferoksamina byty rownie skuteczne w stabilizowaniu lub
zmniegjszaniu zasobow zelaza w ustroju, pomimo statego dostarczania zelaza w trakcie transfuzji u
tych pacjentéw (w analizie regresji, p>0,05, brak réznicy w odsetku pacjentéw z ujemng tendencjg
odnosnie stezenia ferrytyny w surowicy pomigdzy obiema leczonymi grupami).

Zastosowano roOwniez obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) T2* w celu iloSciowego
oznaczenia zasobow zelaza w migéniu sercowym. Przetadowanie zelazem powodowato zalezny od
stezenia zanik sygnatlu MRI T2*, zatem zwigkszenie zasoboéw Zelaza w mig$niu sercowym powoduje
zmniejszenie wartosci MRI T2* w mig$niu sercowym. Wartosci MRI T2* w mig$niu sercowym
mniejsze niz 20 ms charakteryzujg przetadowanie serca zelazem. Zwigkszenie MRI T2* w trakcie
leczenia wskazuje, ze zelazo jest usuwane z serca. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
warto§ciami MRI T2* i czynnoscia serca (okreslang poprzez pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory
[LVEF]).

Badanie L16-0102 porownywato skuteczno$¢ produktu Ferriprox i deferoksaminy w zmniejszaniu
przetadowania serca zelazem i poprawie czynnosci serca (okreslanej pomiarem LVEF) u pacjentow z
talasemig zalezng od transfuzji. SzeS¢dziesigeiu jeden pacjentow z przetadowaniem zelaza w sercu,
leczonych uprzednio deferoksaming, przydzielono losowo do grupy kontynuujacej przyjmowanie
deferoksaminy ($rednia dawka 43 mg/kg/dobe; N=31) lub do grupy, w ktorej leczenie zamieniono na
Ferriprox ($rednia dawka 92 mg/kg/dobe; N=29). W ciaggu 12 miesigcy trwania badania Ferriprox
wykazal wyzszos¢ w stosunku do deferoksaminy odno$nie zmniejszania przetadowania serca zelazem.
U pacjentow leczonych produktem Ferriprox obserwowano poprawe wyniku T2* w sercu o ponad

3 ms, w porownaniu do pacjentow leczonych deferoksaming, u ktoérych odnotowano zmiang
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wynoszacg okoto 1 ms. W tym samym czasie wartos¢ LVEF zwigkszyta si¢ w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi o 3,07+3.58 jednostki bezwzgledne (%) w grupie otrzymujacej Ferriprox i
0 0,32+3,38 (%) jednostki bezwzgledne w grupie otrzymujacej deferoksaming (réznica pomiedzy
grupami; p=0,003).

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

Dane w publikowanej literaturze sa zgodne z wynikami badan sponsorowanych przez firme,
wskazujac na rzadsze wystgpowanie choroby serca i (lub) zwigkszone przezycie u pacjentow
leczonych produktem Ferrtipox niz u leczonych deferoksaming.

Podczas randomizowanego badania klinicznego metoda podwojnie $lepej proby z kontrola placebo
oceniano wpltyw jednoczesnego podawania produktu Ferriprox i deferoksaminy pacjentom z talasemia
typu major leczonych wczesniej standardowg monoterapia srodkami chelatujagcymi z podawanag
podskoérnie deferoksaming, u ktorych 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 Ferriprox (75 mg/kg
mc./dobg), a 33 pacjentow monoterapi¢ deferoksaming (43,4 mg/kg mc./dobe przez 5 dni/tydzien). Po
roku badania u pacjentdéw leczonych rownolegle srodkami chelatujagcymi wystapito znacznie wigksze
obnizenie st¢zenia ferrytyny w surowicy (spadek z 1 574 pg/l do 598 pg/l przy leczeniu rownolegtym,
w poréwnaniu ze spadkiem z 1 379 pg/l do 1 146 pg/l przy monoterapii deferoksamina, p < 0,001),
znacznie wigksze obnizenie przetadowania migénia sercowego zelazem, co oceniono na podstawie
wzrostu wartosci MRI T2* (wzrost z 11,7 ms do 17,7 ms przy leczeniu rownoleglym w porownaniu ze
wzrostem z 12,4 ms do 15,7 ms przy monoterapii deferoksaming, p = 0,02) oraz znaczne wigksze
obnizenie st¢zenia zelaza w watrobie, co rowniez oceniono na podstawie wzrostu wartosci MRI T2*
(wzrost z 4,9 ms do 10,7 ms przy leczeniu rownoleglym w poréwnaniu ze wzrostem z 4,2 ms do

5,0 ms przy monoterapii deferoksaming, p < 0,001).

Badanie LA37-1111 przeprowadzono celem oceny wptywu doustnego podania jednej dawki
terapeutycznej (33 mg/kg mc.) i ponadterapeutycznej (50 mg/kg mc.) deferypronu na dtugos¢ odstgpu
QT w zapisie EKG u zdrowych uczestnikow badania. Maksymalna réznica migdzy srednimi z modelu
regresji (LS-means) dla dawki terapeutycznej i placebo wynosita 3,01 ms (95% jednostronnej gornej
granicy przedziatu ufnosci dla $redniej (UCL): 5,01 ms), a réznica pomigdzy $rednimi z modelu
regresji (LS-means) dla dawki ponadterapeutycznej i placebo wynosita 5,23 ms (95% jednostronnej
gornej granicy przedziatu ufnosci dla $redniej (UCL): 7,19 ms). Ustalono, ze Ferriprox nie powodowat
istotnego wydtuzenia odstepu QT.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Deferypron jest szybko wchtaniany z gornych czeSci przewodu pokarmowego. Po podaniu
pojedynczej dawki deferypronu na czczo, jego maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po
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45 — 60 minutach. Jesli deferypron jest podany po positku, okres ten moze ulec wydtuzeniu do
2 godzin.

U pacjentdw, ktdrym podano deferypron w dawce 25 mg/kg mc. po positku, jego maksymalne
stezenie w surowicy krwi byto mniejsze (85 mikromoli/l) niz u pacjentéw, ktorym podano te sama
dawke deferypronu na czczo (126 mikromoli/l). Po podaniu deferypronu jednoczesnie z positkiem,
jego wchlanianie nie zmniejsza sig.

Metabolizm

Deferypron jest metabolizowany gtéwnie poprzez sprzeganie do glukuronidu. Z powodu dezaktywacji
grupy 3-hydroksylowej deferypronu, metabolit ten nie wykazuje zdolno$ci wigzania jonow 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 ciagu pierwszych 24 godzin
od podania, w moczu jest wydalane od 75% do 90% przyje¢tej dawki w postaci wolnego deferypronu,
metabolitu - glukuronidu oraz kompleksu zelazo-deferypron. Opisywano zmienne ilosci deferypronu

wydalanego z katem. U wigckszo$ci pacjentow okres pottrwania deferypronu wynosi od 2 do 3 godzin.

Niewydolno$¢ nerek

Przeprowadzono nierandomizowane badanie otwarte w grupach rownolegtych w celu oceny wptywu
zaburzen czynno$ci nerek na bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke tabletek powlekanych
produktu leczniczego Ferriprox w pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnikow badania
podzielono na cztery grupy na podstawie szacowanego wskaznika filtracji kigbuszkowej (eGFR):
zdrowi ochotnicy (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), pacjenci z fagodng niewydolno$cig nerek

(60-89 ml/min/1,73 m?), pacjenci z umiarkowang niewydolnoscig nerek (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
oraz pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Ogélnoustrojowe
narazenie na dziatanie deferypronu i jego metabolitu 3-O-glukuronidu deferypronu zostato ocenione
za pomocg parametrow farmakokinetycznych Cmax 0Oraz AUC.

Niezaleznie od stopnia niewydolno$ci nerek, wigkszo$¢ przyjetej dawki produktu leczniczego
Ferriprox wydalana byta z moczem w postaci 3-O-glukuronidu deferypronu w ciggu pierwszej doby.
Nie stwierdzono istotnego wptywu niewydolnosci nerek przy ogdlnoustrojowym narazeniu na
dziatanie deferypronu. Ogdlnoustrojowe narazenie na dziatanie nieaktywnego 3-O-glukuronidu
zwigkszato si¢ wraz ze spadkiem eGFR. W oparciu o wyniki tego badania zmiana schematu
dawkowania produktu leczniczego Ferriprox u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
wymagana. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego Ferriprox u
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek nie sg znane.

Niewydolnos¢ watroby

Przeprowadzono nierandomizowane badanie otwarte w grupach réwnoleglych w celu oceny wplywu
zaburzen czynnos$ci watroby na bezpieczenstwo, tolerancje¢ i farmakokinetyke tabletek powlekanych
produktu leczniczego Ferriprox w pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnicy badania zostali
podzieleni na trzy grupy w oparciu o wynik klasyfikacji Child-Pugh: zdrowi ochotnicy, pacjenci z
tagodng niewydolnoscia watroby (klasa A: 5-6 punktow) oraz pacjenci z umiarkowang niewydolnoscia
watroby (klasa B: (7-9 punktoéw). Ogdlnoustrojowe narazenie na dziatanie deferypronu i jego
metabolitu 3-O-glukuronidu deferypronu zostato ocenione za pomocg parametrow
farmakokinetycznych Cpax oraz AUC. Wartosci AUC deferypronu nie roznity si¢ miedzy grupami
leczenia, ale warto$¢ Cmax spadta o 20% u pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia
watroby w poréwnaniu do uczestnikow zdrowych. Wartos¢ AUC 3-O-glukuronidu deferypronu spadta
0 10%, a warto$¢ Cmax 0 20% u 0s6b z tagodna 1 umiarkowang niewydolnos$ciag w porownaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U jednego pacjenta z umiarkowang niewydolnoscig watroby zaobserwowano
cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci ostrego uszkodzenia watroby i nerek. W oparciu o wyniki
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tego badania zmiana schematu dawkowania produktu leczniczego Ferriprox u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagana.

Nie oceniano wptywu cig¢zkiej niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke deferypronu i
3-O-glukuronidu deferypronu. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego
Ferriprox u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cia watroby nie sg znane.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne prowadzono na r6znych gatunkach zwierzat, w tym na myszach, szczurach,
krolikach, psach i matpach.

U badanych zwierzat, w tkankach w ktorych nie wystgpowata zwigckszona zawartos¢ zelaza, a ktore
otrzymywaty deferypron w dawkach 100 mg/kg mec./dobe i wigkszych, najczesciej wystepujacym
objawemi toksycznosci byto zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz zmniejszenie
skorygowanej liczby krwinek biatych (WBC), liczby krwinek czerwonych (RBC) oraz liczby
neutrofili i (lub) ptytek krwi we krwi obwodowe;j.

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

Nie wykonano badan na zwierzetach dotyczacych wlasciwosci rakotworczych deferypronu.
Prawdopodobienstwo wystapienia dzialania genotoksycznego po podaniu deferypronu oceniano w
serii badan in vitro i in vivo. Nie wykazano bezpo$rednich wlasciwosci mutagennych deferypronu. W
badanych uktadach, w ktérych nie wystepowata zwigkszona zawarto$¢ zelaza, wykazano wtasciwosci
klastogenne deferypronu.

Wykonano badania na szczurach oraz krélikach, w tkankach ktorych nie wystgpowata zwigkszona
zawartos¢ zelaza, a ktore dotyczyty wplywu deferypronu na rozrodczos$¢. Cigzarnym zwierzetom
podawano deferypron w dawkach 25 mg/kg mc./dobe i wigkszych. Wykazano dziatanie teratogenne i
embriotoksyczne deferypronu. Doustne podawanie deferypyronu samcom i samicom szczura w
dawkach do 75 mg/kg dwa razy na dobg, 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 opdznienia czasu koniecznego do potwierdzonego pokrycia.

Nie wykonano przedporodowych i poporodowych badan dotyczacych rozrodczos$ci na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ferriprox 500 mqg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka
Hypromeloza
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek

13



Ferriprox 1 000 mq tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Metyloceluloza 12 do 18 mPas
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza 2910
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Ferriprox 500 mq tabletki powlekane

5 lat

Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane

4 lata
Nalezy zuzy¢ w ciggu 50 dni od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ferriprox 500 mq tabletki powlekane

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Ferriprox 1 000 mq tabletki powlekane

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenows zakretka z zabezpieczeniem
przed dzieémi.
Opakowanie zawiera 100 tabletek.

Ferriprox 1 000 mqg tabletki powlekane

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowg zakretka z zabezpieczeniem przed
dzie¢mi i $rodkiem osuszajgcym.
Opakowanie zawiera 50 tabletek.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferriprox 500 mq tabletki powlekane

EU/1/99/108/001

Ferriprox 1 000 mq tabletki powlekane

EU/1/99/108/004

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 100 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu (25 g deferypronu na 250 ml oraz 50 g
deferypronu na 500 ml).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jeden ml roztworu do podawania doustnego zawiera 0,4 mg z6tcieni pomaranczowej (E110).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr doustny

Przezroczysty, czerwonopomaranczowy. ptyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapi¢ lekiem Ferriprox stosuje si¢ w leczeniu nadmiaru zelaza u pacjentéw z talasemia typu
major, u ktorych obecne leczenie srodkami chelatujacymi jest niewystarczajace lub istnieja ku niemu
przeciwwskazania.

Ferriprox tacznie z innym $rodkiem chelatujagcym (patrz punkt 4.4) stosuje si¢ u pacjentow z talasemia
typu major, u ktérych monoterapia innym $rodkiem chelatujacym zelazo jest nieskuteczna lub gdy
zapobieganie zagrazajacym zyciu skutkom przetadowania zelazem (gtownie przetadowania migsnia
sercowego) lub ich leczenie uzasadnia szybkg lub intensywng 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 talasemig.

Dawkowanie

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

75 mg/kg masy ciata na dobg¢. Dawka na kilogram masy ciata powinna zosta¢ przeliczona z
zaokragleniem do najblizszych 2,5 ml. Tabela przedstawiona ponizej zawiera zalecane dawki dla masy
ciata co 10 kilogramow.

Aby osiagna¢ dawke okoto 75 mg/kg/dobe, zastosuj objetos¢ roztworu doustnego sugerowang w

niniejszej tabeli w zaleznosci od masy ciala pacjenta. Zestawiono przyktadowe wartosci dla masy ciala
co 10 kg.
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Tabela 1: Tabela dawkowania roztworu doustnego Ferriprox 100 mg/ml

Masa ciala Laczna dawka dobowa Dawka ml roztworu doustnego

(kg) (mg) (mg, trzy razy/dobe) (trzy razy/dobe)

20 1500 500 50

30 2 250 750 7,5

40 3000 1000 10,0

50 3750 1250 12,5

60 4 500 1500 15,0

70 5250 1750 17,5

80 6 000 2000 20,0

90 6 750 2 250 22,5

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

Dostosowywanie dawki

Na skutki dziatania produktu Ferriprox, polegajace na zmniejszaniu zasobdéw zelaza w ustroju,
bezposredni wptyw wywiera wielko$¢ dawki i stopien przetadowania zelazem. Po rozpoczgciu
leczenia produktem Ferriprox, co dwa lub trzy miesigce zaleca si¢ badanie st¢zenia ferrytyny lub
innych wskaznikoéw zasobdw zelaza, w celu dlugookresowej oceny skuteczno$ci leczenia za pomoca
chelatowania w utrzymywaniu wlasciwych zasobow zelaza. Dawkowanie nalezy dostosowaé w
zaleznosci od odpowiedzi indywidualnego pacjenta i zamierzonego celu leczenia (utrzymanie lub
zmnigjszenie zasobow zelaza w ustroju). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia deferypronem w
przypadku, gdy stezenie ferrytyny osiagnie wartosci ponizej 500 pg/l.

Dostosowanie dawki podczas uzycia z innymi srodkami chelatujgcymi Zelazo

W przypadku pacjentéw, u ktorych monoterapia jest niewystarczajaca, Ferriprox moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z deferoksaming, w standardowej dawce (75 mg/kg mc./dobe), jednak nie wigcej niz
100 mg/kg/dobe.

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

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania Srodkow chelatujacych zelazo u pacjentéw, u ktérych
stezenie ferrytyny w surowicy osiggnie wartos¢ ponizej 500 pg/l, ze wzgledu na ryzyko nadmiernego
usuwania zelaza z organizmu.

Niewydolnos¢ nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z tagodng, umiarkowang lub cigzka
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu
leczniczego Ferriprox u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek nie sa znane.

Niewydolnos¢ wqtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z fagodna lub umiarkowang niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego
Ferriprox u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby nie sg znane.

Dzieci i mlodziez
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
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Wystepowanie nawracajacych epizodéw neutropenii w przesztosci.

- Przebyta agranulocytoza.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Z powodu nieznanych mechanizmOw powstawania neutropenii wywotanej deferypronem,
pacjentom nie wolno przyjmowac innych srodkéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze moga
wywota¢ neutropeni¢ lub agranulocytoze (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Neutropenia i agranulocytoza

Wykazano, ze deferypron powoduje neutropeni¢, w tym agranulocytoze (patrz punkt 4.8: ,,Opis
wybranych dzialan niepozadanych”). Przez pierwszy rok leczenia u pacjenta nalezy co tydzien
oznacza¢ bezwzgledng liczbe granulocytow obojetnochlonnych (ang. absolute neutrophil count,
ANC). W przypadku pacjentow, u ktérych podawanie leku Ferriprox nie bylo w ciagu
pierwszego roku leczenia przerywane z powodu spadku liczby granulocytow obojetnochlonnych,
po roku leczenia deferypronem czesto$¢ oznaczania ANC mozna zmniejszy¢ do czestosci
przetoczen krwi (co 2-4 tygodnie).

Zmiang z cotygodniowego monitorowania ANC na monitorowanie w czasie wizyt na przetoczenie
krwi po 12 miesigcach terapii lekiem Ferriprox nalezy rozpatrywa ¢indywidualnie dla kazdego
pacjenta, zgodnie z oceng lekarza dotyczaca zrozumienia przez pacjenta wymaganych w trakcie
leczenia srodkdw majacych na celu minimalizacj¢ ryzyka (patrz punkt 4.4 ponizej).

W badaniach klinicznych cotygodniowe oznaczanie bylo skuteczne w rozpoznawaniu przypadkow
neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoza i neutropenia zazwyczaj ustepujg po odstawieniu leku
Ferriprox, jednak odnotowano $miertelne przypadki agranulocytozy. Jesli w czasie przyjmowania
deferypronu u pacjenta wystapi infekcja, leczenie nalezy natychmiast przerwac i niezwtocznie
oznaczy¢ ANC a nastgpnie zwickszy¢ czegsto$¢ oznaczania liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych.

Pacjenci powinni by¢ §wiadomi, Zze w razie wystapienia wszelkich objawéw $wiadczacych 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 postgpowanie w przypadkach neutropenii opisano ponizej. Zaleca si¢ przygotowanie
takiego protokotu postepowania przed rozpoczeciem leczenia jakiegokolwiek pacjenta deferypronem.

Nie nalezy podawac¢ deferypronu, jesli u pacjenta wystepuje neutropenia. Ryzyko wystapienia
agranulocytozy i neutropenii jest wyzsze, jesli wyjsciowa ANC jest nizsza od 1,5x10%I.

W przypadku zdarzen zwiazanych z neutropenia (ANC < 1,5 x 10%1i > 0,5 x 10%I):

Nalezy poinstruowac pacjenta o natychmiastowym zaprzestaniu stosowania deferypronu i wszystkich
produktéow medycznych, ktére mogg potencjalnie powodowa¢ neutropeni¢. Nalezy zaleci¢, by pacjent
ograniczyt kontakty z innymi osobami, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia mozliwej infekcji.
Natychmiast po zdiagnozowaniu zdarzenia nalezy wykona¢ badanie liczby wszystkich krwinek (ang.
CBCQ), skorygowanej liczby krwinek biatych (ang. WBC), liczby neutrofili oraz liczby ptytek krwi, po
czym powtarzac je codziennie. Zaleca si¢, aby po przywroceniu wiasciwej liczby neutrofili, co
tydzien, przez kolejne trzy tygodnie wykonywa¢ badanie liczby wszystkich krwinek, skorygowane;j
liczby krwinek biatych oraz liczby neutrofili i ptytek krwi, w celu upewnienia sig, ze pacjent w pelni
powrdcit do zdrowia. W przypadku wystapienia rownolegle z neutropenia jakichkolwiek objawow
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infekcji, nalezy wykona¢ odpowiednie badania bakteriologiczne i diagnostyczne, oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie antybiotykami.

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

Nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej i wprowadzi¢ odpowiednie leki, jak
czynniki wzrostu granulocytow, juz od tego samego dnia, w ktérym przypadek zostat rozpoznany.
Leki te nalezy podawac¢ codziennie, do czasu az liczba neutrofili powr6ci 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 si¢
ponownego zastosowania deferypronu u pacjentow, u ktorych w przesztosci po podaniu deferypronu
wystgpita neutropenia. U pacjentdow z agranulocytoza ponowne zastosowanie deferypronu jest
przeciwwskazane.

Wiasciwos$ci rakotwoércze/mutagenno$é

W s$wietle wynikow badan genotoksyczno$ci w czasie prob przedklinicznych, nie mozna wykluczy¢
potencjalnej rakotworczosei deferypronu (patrz punkt 5.3).

Stezenie cynku (Zn**) w osoczu

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia jonéw Zn?* w osoczu krwi oraz suplementacje w przypadku
wystapienia niedoborow.

Pacijenci zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci (ang. human immunodeficiency virus, HIV)
1inni pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Dane na temat stosowania deferypronu u pacjentéw zakazonych HIV lub innych ze zmniejszong
odpornoscia nie sg dostgpne. Poniewaz stosowanie deferypronu moze wywotaé neutropenig i
agranulocytoze, nie nalezy podawac deferypronu u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci, jesli
potencjalne korzysci nie przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby i zwldknienie watroby

Dane dotyczace stosowania deferypronu u pacjentéow ze schytkowg niewydolnoscig nerek lub cigzka
niewydolno$cig watroby nie sg dostepne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig
nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢. W tych
grupach pacjentow nalezy monitorowac czynnos$ci nerek i watroby przez caly okres leczenia
deferypronem. Jesli w surowicy krwi utrzymuje si¢ zwickszone stezenie aminotransferazy alaninowej
(AIAT), nalezy rozwazy¢ odstawienie deferypronu.

U pacjentoéw z talasemig wystepuje zwigzek pomigdzy wystepowaniem zwidknienia watroby i (Iub)
zapalenia watroby typu C. Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ w celu zapewnienia optymalnego
chelatowania Zelaza u pacjentdow z zapaleniem watroby typu C. U takich pacjentow zalecane jest
histologiczne monitorowanie watroby.

Zmiana barwy moczu

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

Zaburzenia neurologiczne obserwowano u dzieci leczonych przez szereg lat dawkami 2,5-krotnie
wyzszymi od maksymalnej dawki zalecanej, ale obserwowano je rowniez przy standardowych
dawkach deferypronu. Przypomina si¢ lekarzom przepisujacym lek, ze stosowanie dawek wyzszych
niz 100 mg/kg mc./dobe 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 rozpatrywac 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 srodkow
chelatujacych, lub gdy stezenie ferrytyny osiagnie warto$¢ ponizej 500 pg/l. Dane dotyczace leczenia
produktem Ferriprox w skojarzeniu z deferazyroksem sa ograniczone, dlatego rozwazajac
zastosowanie takiego potaczenia nalezy zachowaé ostroznosc.

Substancje pomocnicze

Roztwor doustny Ferriprox zawiera barwnik zotcien pomaranczowa (E110), ktéry moze powodowaé
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi inne rodzaje interakcji

Z powodu nieznanych mechanizmdéw powstawania neutropenii wywotanej deferypronem, pacjentom
nie wolno przyjmowac¢ innych $rodkow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze moga wywotac
neutropenie lub agranulocytozg (patrz punkt 4.3).

Poniewaz deferypron wigze kationy metali, mozliwe sg interakcje migedzy deferypronem a produktami
leczniczymi zawierajacymi trojwartosciowe kationy metali, takimi jak srodki zobojetniajace soki
zotadkowe zawierajace glin. Dlatego, nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania deferypronu i
zwigzkow glinu zobojetniajacych sok zotgdkowy.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze 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 sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng metode
antykoncepcji i unikaty zajscia w cigze w trakcie leczenia produktem leczniczym Ferriprox i przez

6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

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

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania deferypronu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazatly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Brak danych
dotyczacych ryzyka wystapienia zaburzen rozrodczosci u ludzi.
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Kobietom w okresie cigzy nalezy bezwzglednie zaleci¢ natychmiastowe odstawienie deferypronu
(patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

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

Plodnosé

U zwierzat nie stwierdzono wplywu na ptodno$c¢ i wczesny rozwoj zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w czasie stosowania deferypronu w badaniach
klinicznych byty nudnos$ci, wymioty, bole brzucha i przebarwienie moczu, ktére odnotowano u ponad
10% pacjentéw. Najci¢zszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach klinicznych z
zastosowaniem deferypronu byta agranulocytoza, okreslana jako bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynoszaca ponizej 0,5x10%1, ktora wystapita u okoto 1% pacjentow. Lzejsze
przypadki neutropenii stwierdzano u okoto 5% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), nie
znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Wykaz dziatan niepoZgdanych

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Bardzo Czesto (=1/100 do Czestosé

czesto (>1/10) | <1/10) nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia

Agranulocytoza

Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Biegunka

Bole brzucha

Wymioty
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Bardzo Czesto (>1/100 do Czestos¢
czesto (>1/10) | <1/10) nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i Bole stawdw
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Chromaturia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia
podania
Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywno$¢
enzymow watrobowych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zglaszanym w czasie badan klinicznych deferypronu
byta agranulocytoza (neutrofile <0,5x10%1) z zachorowalnoécig 1,1% (0,6 przypadku na 100 pacjento-
lat terapii) (patrz punkt 4.4). Dane z potaczonej analizy badan klinicznych z udziatem pacjentéw z
ogolnoustrojowym przetadowaniem zelazem wskazuja, ze w 63% przypadkow agranulocytoza
wystapita w ciagu pierwszych szesciu miesiecy leczenia, w 74% — w ciagu pierwszego roku a w 26%
przypadkow po roku terapii. Mediana czasu 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% zgloszonych przypadkéw agranulocytozy
obserwowanych podczas badan klinicznych i monitorowania produktu po wprowadzeniu do obrotu.

Obserwowana zachorowalno$¢ na mniej nasilong posta¢ neutropenii (neutrofile <1,5x10%1) wynosi
4,9% (2,5 przypadku na 100 pacjentolat). Odsetek ten nalezy wzigé pod uwage w kontekscie
zwigkszonej juz zachorowalnosci na neutropeni¢ u pacjentOw z talasemia, w szczegolnosci

Z towarzyszacym hipersplenizmem.

U niektorych pacjentéw wystepowata biegunka, na ogot tagodna i przemijajaca. Dzialania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czgsciej w poczatkowym okresie
stosowania deferypronu. U wigkszo$ci pacjentow przemijaja po kilku tygodniach leczenia, bez
konieczno$ci przerywania stosowania leku. U niektorych pacjentdéw moze by¢ korzystne zmniejszenie
dawki deferypronu, a nastgpnie ponowne zwigkszenie jej do dawki uprzednio podawanej. U pacjentow
stosujacych deferypron wystepowaly przypadki artropatii, od tagodnego bolu w jednym Iub kilku
stawach do ostrego zapalenia stawow z wysigkami i znaczng niewydolno$cig ruchowa. Lagodna
artropatia na ogo6t przemija samoistnie mimo kontynuowania leczenia deferypronem.

U niektorych pacjentow przyjmujacych deferypron stwierdzano zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy. U wigkszos$ci tych pacjentéw zwigkszenie to byto bezobjawowe i
przemijajace i powrocito do warto$ci wyjsciowej bez przerywania stosowania deferypronu lub
zmniejszania jego dawki (patrz punkt 4.4).

U niektorych pacjentéw wystapito nasilenie objawdw zwtoknienia watroby wynikajgce ze zwigkszenia
zawartos$ci zelaza lub wystepowania zapalenia watroby typu C.

U niektorych pacjentéw stosujacych deferypron wystapito zmniejszenie stezenia jondw cynku w
osoczu krwi. Stgzenie powrocito do normy po doustnym podaniu preparatow cynku.

U dzieci, ktorym z wyboru przepisywano przez kilka lat dawke 2,5-krotnie wyzszg od maksymalnej
dawki zalecanej 100 mg/kg mc./dobe, obserwowano zaburzenia neurologiczne (takie jak objawy
moézdzkowe, podwdjne widzenie, oczoplas poziomy, spowolnienie psychoruchowe, hipotonia w
zakresie ruchow reki i1 osiowa). Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u dzieci leczonych
deferypronem w standardowej dawce opisywano epizody hipotonii, chwiejnosci, niemoznosci
chodzenia oraz hipertonii z niemozno$cig poruszania konczynami. Zaburzenia neurologiczne
stopniowo ustepowaly po przerwaniu podawania deferypronu (patrz punkt 4.4 i 4.9).
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Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego (deferypronem i deferoksaming) obserwowany podczas
badan klinicznych, wynikajacy z do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu oraz opublikowany w
pismiennictwie, odpowiadat profilowi bezpieczefistwa monoterapii.

Dane ze zbiorczych baz danych dotyczacych bezpieczenstwa, zebranych podczas badan klinicznych
(1 343 pacjentolat ekspozycji (ang. patient-years of exposure ) na monoterapie produktem Ferriprox i
244 pacjentolat ekspozycji na Ferriprox i deferoksaming), wykazaty istotne statystycznie (p < 0,05)
roéznice w czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych w oparciu o klasyfikacje uktadow i
narzadéw dla ,,zaburzen serca”, ,,zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej” oraz ,,zaburzen
nerek i drog moczowych”. Czestos¢ wystgpowania ,,zaburzen migéniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej” oraz ,,zaburzen nerek i drog moczowych” byta nizsza podczas leczenia skojarzonego niz w
przypadku monoterapii, podczas gdy czesto$¢ wystgpowania ,,zaburzenia serca” byta wyzsza podczas
leczenia skojarzonego niz w przypadku monoterapii. Wyzsza liczba zgtoszonych przypadkow
»zaburzen serca” podczas leczenia skojarzonego w porownaniu z monoterapig mogta by¢
spowodowana wyzsza czestoscig wystgpowania istniejacych juz wezesniej zaburzen serca u pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone. Uzasadnione jest uwazne monitorowanie zdarzen sercowych u
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, do jakich doszto u 18 dzieci i 97 dorostych leczonych
terapia skojarzong, nie roznita si¢ w znaczacy sposob pomigdzy tymi dwoma grupami wiekowymi, z
wyjatkiem czestosci wystgpowania artropatii (11,1% u dzieci w porownaniu z jej brakiem u dorostych,
p = 0,02). Ocena czestosci wystepowania na 100 pacjentolat ekspozycji, wykazata ze jedynie czesto§¢
wystepowania biegunki byla 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 krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

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

W przypadku przedawkowania wymagana jest Scista kontrola kliniczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie pozostale produkty terapeutyczne, srodki chelatujace zelazo,
kod ATC: VO3AC02

Mechanizm dzialania

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

23



Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentow z talasemia i wymagajacych transfuzji, Ferriprox
stosowany w dawce calkowitej 75 mg/kg mc. 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 pacjentow z talasemia typu major wykazuja, ze rownoczesne stosowanie produktu Ferriprox z
deferoksaming (rownoczesne podawanie obu srodkdéw chelatujacych tego samego dnia, rownocze$nie
lub kolejno, np. produktu Ferriprox w ciggu dnia, a deferoksaminy w ciagu nocy), w wiekszym
stopniu pobudza wydalanie zelaza niz w przypadku stosowania wylgcznie jednego z tych dwdch
produktéw leczniczych. Dawki produktu Ferriprox w tych badaniach wynosity od 50 do 100 mg/kg
mc./dobe, a dawki deferoksaminy od 40 do 60 mg/kg mc./dobg. Stosowanie srodkéw chelatujacych
nie chroni pacjenta przed uszkodzeniami organéw wewnetrznych spowodowanych zwickszong
zawartoscia zelaza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach skutecznosci klinicznej stosowano 500 mg tabletki powlekane.

W badaniach LA16-0102, LA-01 i LAO8- 9701 porownywano skuteczno$¢ produktu Ferriprox i
deferoksaminy w utrzymywaniu wiasciwego stezenia ferrytyny w surowicy u pacjentow z talasemia
zalezng od transfuzji. Ferriprox i deferoksamina byty rownie skuteczne w stabilizowaniu lub
zmnigjszaniu zasobow zelaza w ustroju, pomimo statego dostarczania zelaza w trakcie transfuzji u
tych pacjentéw (w analizie regresji, p>0,05, brak réznicy w odsetku pacjentow z ujemng tendencja
odnosnie stezenia ferrytyny w surowicy pomigdzy obiema leczonymi grupami).

Zastosowano roOwniez obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) T2* w celu ilo§ciowego
oznaczenia zasobow zelaza w mig$niu sercowym. Przetadowanie zelazem powodowato zalezny od
stezenia zanik sygnalu MRI T2*, zatem zwigkszenie zasobow zZelaza w mie$niu sercowym powoduje
zmnigjszenie warto§ci MRI T2* w mies$niu sercowym. Wartosci MRI T2* w mig$niu sercowym
mniejsze niz 20 ms charakteryzujg przetadowanie serca zelazem. Zwickszenie MRI T2* w trakcie
leczenia wskazuje, ze zelazo jest usuwane z serca. Wykazano dodatnia korelacj¢ pomigdzy
warto$ciami MRI T2* i czynnoscia serca (okreslang poprzez pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory
[LVEF]).

Badanie L16-0102 porownywato skuteczno$¢ produktu Ferriprox i deferoksaminy w zmniejszaniu
przetadowania serca zelazem i poprawie czynnosci serca (okreslanej pomiarem LVEF) u pacjentow z
talasemig zalezng od transfuzji. Szes¢dziesigciu jeden pacjentow z przetadowaniem zelaza w sercu,
leczonych uprzednio deferoksaming, przydzielono losowo do grupy kontynuujacej przyjmowanie
deferoksaminy ($rednia dawka 43 mg/kg/dobe; N=31) lub do grupy, w ktorej leczenie zamieniono na
Ferriprox ($rednia dawka 92 mg/kg/dobg; N=29). W ciggu 12 miesigcy trwania badania Ferriprox
wykazat wyzszo$¢ w stosunku do deferoksaminy odno$nie zmniejszania przetadowania serca zelazem.
U pacjentdw leczonych produktem Ferriprox obserwowano poprawe wyniku T2* w sercu o ponad

3 ms, w porownaniu do pacjentow leczonych deferoksaming, u ktoérych odnotowano zmiang
wynoszacg okoto 1 ms. W tym samym czasie warto§¢ LVEF zwigkszyta si¢ w pordwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi o 3,07+3.58 jednostki bezwzgledne (%) w grupie otrzymujacej Ferriprox i
0 0,32+3,38 (%) jednostki bezwzgledne w grupie otrzymujacej deferoksamine (réznica pomiedzy
grupami; p=0,003).

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

Dane w publikowane;j literaturze sa zgodne z wynikami badan sponsorowanych przez firme,
wskazujac na rzadsze wystepowanie choroby serca i (lub) zwigkszone przezycie u pacjentow
leczonych produktem Ferrtipox niz u leczonych deferoksamina.

Podczas randomizowanego badania klinicznego metoda podwojnie §lepej proby z kontrola placebo
oceniano wpltyw jednoczesnego podawania produktu Ferriprox i deferoksaminy pacjentom z talasemia
typu major leczonych wczesniej standardowa monoterapia srodkami chelatujacymi z podawang
podskoérnie deferoksamina, u ktorych wystapito przetadowanie serca zelazem w stopniu tagodnym do
umiarkowanego (wartosci T2* w mig$niu sercowym od 8 do 20 ms). Po randomizacji 32 pacjentow
otrzymywato deferoksaming (34,9 mg/kg mc./dobg przez 5 dni/tydzien) oraz Ferriprox

(75 mg/kg mc./dobe), a 33 pacjentow monoterapi¢ deferoksaming (43,4 mg/kg mc./dobg przez

5 dni/tydzien). Po roku badania u pacjentéw leczonych réwnolegle srodkami chelatujagcymi wystapito
znacznie wigksze obnizenie st¢zenia ferrytyny w surowicy (spadek z 1 574 g/l do 598 ug/l przy
leczeniu rownolegltym, w poréwnaniu ze spadkiem z 1 379 pg/l do 1 146 pg/l przy monoterapii
deferoksaming, p < 0,001), znacznie wigksze obnizenie przeladowania mig$nia sercowego zelazem, co
oceniono na podstawie wzrostu wartosci MRI T2* (wzrost z 11,7 ms do 17,7 ms przy leczeniu
réwnolegltym w poréwnaniu ze wzrostem z 12,4 ms do 15,7 ms przy monoterapii deferoksaming,

p = 0,02) oraz znaczne wigksze obnizenie stezenia zelaza w watrobie, co rowniez oceniono na
podstawie wzrostu wartosci MRI T2* (wzrost z 4,9 ms do 10,7 ms przy leczeniu rownolegtym w
poréwnaniu ze wzrostem z 4,2 ms do 5,0 ms przy monoterapii deferoksamina, p < 0,001).

Badanie LA37-1111 przeprowadzono celem oceny wptywu doustnego podania jednej dawki
terapeutycznej (33 mg/kg mc.) i ponadterapeutycznej (50 mg/kg mc.) deferypronu na dtugo$¢ odstepu
QT w zapisie EKG u zdrowych uczestnikdw badania. Maksymalna roznica miedzy $rednimi z modelu
regresji (LS-means) dla dawki terapeutycznej i placebo wynosita 3,01 ms (95% jednostronnej gornej
granicy przedziatu ufno$ci dla $redniej (UCL): 5,01 ms), a r6znica pomigdzy srednimi 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 Ferriprox nie powodowat
istotnego wydtuzenia odstepu QT.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

2 godzin.

U pacjentdw, ktérym podano deferypron w dawce 25 mg/kg mc. po positku, jego maksymalne
stezenie w surowicy krwi byto mniejsze (85 mikromoli/l) niz u pacjentow, ktorym podano te samag
dawke deferypronu na czczo (126 mikromoli/l). Po podaniu deferypronu jednoczesnie z positkiem,
jego wchlanianie nie zmniegjsza sig.

Metabolizm
Deferypron jest metabolizowany gtéwnie poprzez sprzeganie do glukuronidu. Z powodu dezaktywacji

grupy 3-hydroksylowej deferypronu, metabolit ten nie wykazuje zdolno$ci wigzania jondw zelaza.
Maksymalne ste¢zenie glukuronidu w surowicy krwi wystepuje po uptywie 2 do 3 godzin od podania.

25



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 réwnoleglych w celu oceny wplywu
zaburzen czynno$ci nerek na bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke tabletek powlekanych
produktu leczniczego Ferriprox w pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnikow badania
podzielono na cztery grupy na podstawie szacowanego wskaznika filtracji kigbuszkowej (eGFR):
zdrowi ochotnicy (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), pacjenci z tagodng niewydolno$cig nerek

(60-89 ml/min/1,73 m?), pacjenci z umiarkowang niewydolnoscig nerek (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
oraz pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Ogélnoustrojowe
narazenie na dziatanie deferypronu i jego metabolitu 3-O-glukuronidu deferypronu zostato ocenione
za pomocg parametrow farmakokinetycznych Cmax 0raz AUC.

Niezaleznie od stopnia niewydolnosci nerek, wigkszo$¢ przyjetej dawki produktu leczniczego
Ferriprox wydalana byta z moczem w postaci 3-O-glukuronidu deferypronu w ciggu pierwszej doby.
Nie stwierdzono istotnego wptywu niewydolnosci nerek przy ogdlnoustrojowym narazeniu na
dziatanie deferypronu. Ogdlnoustrojowe narazenie na dziatanie nieaktywnego 3-O-glukuronidu
zwigkszato si¢ wraz ze spadkiem eGFR. W oparciu o wyniki tego badania zmiana schematu
dawkowania produktu leczniczego Ferriprox u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest
wymagana. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego Ferriprox u
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek nie sg znane.

Niewydolno$é watroby

Przeprowadzono nierandomizowane badanie otwarte w grupach rownolegtych w celu oceny wptywu
zaburzen czynno$ci watroby na bezpieczenstwo, tolerancj¢ i farmakokinetyke tabletek powlekanych
produktu leczniczego Ferriprox w pojedynczej doustnej dawce 33 mg/kg. Uczestnicy badania zostali
podzieleni na trzy grupy w oparciu o wynik klasyfikacji Child-Pugh: zdrowi ochotnicy, pacjenci z
tagodna niewydolnoscia watroby (klasa A: 5-6 punktéw) oraz pacjenci z umiarkowana niewydolnos$cia
watroby (klasa B: (7-9 punktow). Ogdlnoustrojowe narazenie na dziatanie deferypronu i jego
metabolitu 3-O-glukuronidu deferypronu zostato ocenione za pomocg parametrow
farmakokinetycznych Cpax oraz AUC. Wartosci AUC deferypronu nie réznity si¢ migdzy grupami
leczenia, ale warto$¢ Cmax spadta o 20% u pacjentow z tagodnag lub umiarkowang niewydolnoscia
watroby w poréwnaniu do uczestnikow zdrowych. Wartos¢ AUC 3-O-glukuronidu deferypronu spadta
0 10%, a warto$¢ Cmax 0 20% u 0s6b z tagodna i umiarkowang niewydolno$cig w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U jednego pacjenta z umiarkowang niewydolnoscig watroby zaobserwowano
cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci ostrego uszkodzenia watroby i nerek. W oparciu o wyniki
tego badania zmiana schematu dawkowania produktu leczniczego Ferriprox u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagana.

Nie oceniano wpltywu cigzkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke deferypronu i
3-O-glukuronidu deferypronu. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego
Ferriprox u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby nie sg znane.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne prowadzono na réznych gatunkach zwierzat, w tym na myszach, szczurach,
kroélikach, psach i matpach.
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U badanych zwierzat, w tkankach w ktorych nie wystgpowata zwigkszona zawartos¢ zelaza, a ktore
otrzymywaty deferypron w dawkach 100 mg/kg mec./dobe i wigkszych, najczesciej wystepujacym
objawemi toksyczno$ci byto zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego oraz zmniejszenie
skorygowanej liczby krwinek biatych (WBC), liczby krwinek czerwonych (RBC) oraz liczby
neutrofili i (lub) ptytek krwi we krwi obwodowe;.

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

Nie wykonano badan na zwierzetach dotyczacych whasciwosei rakotworczych deferypronu.
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatania genotoksycznego po podaniu deferypronu oceniano w
serii badan in vitro i in vivo. Nie wykazano bezposrednich wlasciwosci mutagennych deferypronu. W
badanych uktadach, w ktérych nie wystepowata zwigkszona zawartos¢ zelaza, wykazano wlasciwosci
klastogenne deferypronu.

Wykonano badania na szczurach oraz krolikach, w tkankach ktérych nie wystgpowata zwigkszona
zawarto$¢ zelaza, a ktore dotyczyty wplywu deferypronu na rozrodczos¢. Cigzarnym 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 ciazy (samice), nie wplywato na
ptodnos¢ 1 wezesny rozwoj zarodka. Przy wszystkich poziomach dawkowania wptyw na cykl rujowy
samic prowadzit do opdZnienia czasu koniecznego do potwierdzonego pokrycia.

Nie wykonano przedporodowych i poporodowych badan dotyczacych rozrodczos$ci na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Woda oczyszczonana
Hydroksyetyloceluloza

Glicerol (E422)

Stezony kwas solny (do ustalenia pH)
Aromat wisniowy

Olejek migtowy

Zo6kcien pomaranczowa (E110)
Sukraloza (E955)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
Nalezy zuzy¢ w ciagu 35 dni od pierwszego otwarcia.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oranzowe butelki z politereftalanu etylenu (PET) z zamknigciem ochronnym przed dzie¢mi
(z polipropylenu), oraz wyskalowang miarka(z polipropylenu).

Opakowanie zawiera jedng butelke o pojemnosci 250 ml lub 500 ml roztworu doustnego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci 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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/108/002

EU/1/99/108/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I 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
Eurofins PROXY Laboratories B.V.

Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

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

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

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

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zaopatrzy¢ kazde opakowanie w karte dla pacjenta, ktorej tekst
zawarty jest w Aneksie Il1. Karta dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe komunikaty:
¢ informacje zwigkszajace $wiadomos¢ pacjentdw na temat znaczenia regularnego oznaczania
bezwzglednej liczby granulocytow obojetnochtonnych w trakcie leczenia deferypronem:;
¢ informacje zwickszajace swiadomos$¢ pacjentdéw na temat znaczenia wszelkich objawdow
infekcji podczas przyjmowania deferypronu;
e ostrzezenie dla kobiet w wieku rozrodezym o koniecznosci zapobiegania cigzy, poniewaz
przyjecie deferypronu w okresie cigzy moze powaznie zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
500 MG TABLETKI POWLEKANE

BUTELKA ZAWIERAJACA 100 TABLETEK

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg deferypronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM | DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

KARTA DLA PACJENTA wewnatrz

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°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

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

43122 Parma

Wtochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/108/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ferriprox 500 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

34



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
500 MG TABLETKI POWLEKANE

BUTELKA ZAWIERAJACA 100 TABLETEK

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg deferypronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM | DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi (logo)

| 12,

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/108/001

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
BUTELKI 250 ML i 500 ML ROZTWOR DOUSTNY

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 100 mg/ml roztwor doustny
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu (25 g deferypronu na 250 ml).
Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu (50 g deferypronu na 500 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z0lcien pomaranczowa (E110). Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

250 ml
500 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

KARTA DLA PACJENTA wewnatrz

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Nalezy zuzy¢ w ciggu 35 dni od pierwszego otwarcia.
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Data otwarcia;

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wtochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ferriprox 100 mg/ml

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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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
BUTELKI 250 ML i 500 ML ROZTWOR DOUSTNY

ETYKIETA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 100 mg/ml roztwor doustny
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu (25 g deferypronu na 250 ml).
Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu (50 g deferypronu na 500 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z0lcien pomaranczowa (E110). Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

250 ml
500 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Nalezy zuzy¢ w ciggu 35 dni od pierwszego otwarcia.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi (logo)

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
1000 MG TABLETKI POWLEKANE

BUTELKA ZAWIERAJACA 50 TABLETEK

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 000 mg deferypronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

50 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

KARTA DLA PACJENTA wewnatrz.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 50 dni od pierwszego otwarcia.

Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wiochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/108/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ferriprox 1000 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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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
1000 MG TABLETKI POWLEKANE

BUTELKA ZAWIERAJACA 50 TABLETEK

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane
deferypron

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 000 mg deferypronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

50 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Nalezy zuzy¢ w ciagu 50 dni od pierwszego otwarcia.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi (logo)

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/108/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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‘ KARTA DLA PACJENTA

((Tylna oktadka))
CIAZA, PLODNOSC, KARMIENIE PIERSIA

Nie nalezy przyjmowac leku Ferriprox w okresie
cigzy, prob zajscia w cigze lub podczas karmienia
piersia. Lek Ferriprox moze powaznie zaszkodzi¢
dziecku. Jesli podczas leczenia lekiem Ferriprox
pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem

i zasiggna¢ jego porady.

Zaleca sig¢, aby kobiety w wieku rozrodczym
stosowaty skuteczng antykoncepcje w czasie
leczenia lekiem Ferriprox i przez 6 miesigcy po
przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca sig, aby
mezczyzni stosowali skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po przyjeciu
ostatniej dawki. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza,
aby wybra¢ najlepszy sposob antykoncepcji.

4

((Przednia oktadka))
KARTA DLA PACJENTA

Wazne Srodki bezpieczenstwa dla pacjentéw
przyjmujacych lek Ferriprox (deferypron)

Lekarz zlecajacy:

Tel:

((Wewnatrz 1))

KONTROLOWANIE LICZBY KRWINEK
BIALYCH W CZASIE STOSOWANIA
LEKU FERRIPROX

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo
rozwinigcia si¢ agranulocytozy (bardzo mata
liczba krwinek biatych) w czasie stosowania leku
Ferriprox, co moze powodowac ciezka infekcje.
Pomimo, ze agranulocytoza wystepuje jedynie u
1 do 2 na 100 pacjentow, wazna jest regularna
kontrola krwi.

((Wewnatrz 2))
Nalezy pamigtaé, by:

1. Przez pierwszy rok leczenia lekiem Ferriprox
nalezy co tydzien wykonywac badanie krwi, a w
okresie pozniejszym badanie to wykonywac
zgodnie z zaleceniami lekarza.

2. W przypadku wystgpienia wszelkich objawow
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta lub
objawy grypopodobne, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza. Konieczne bedzie
oznaczenie w ciggu 24 godzin liczby krwinek
biatych w celu wykrycia potencjalne;j
agranulocytozy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ferriprox 500 mg tabletki powlekane
deferypron

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle 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.

- Do pudetka dotaczono karte dla pacjenta. Nalezy ja oddzieli¢, wypelni¢, uwaznie przeczytac i
nosic¢ przy sobie. Kartg dla pacjenta nalezy dostarczy¢ lekarzowi w razie wystgpienia objawow
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta lub objawy grypopodobne.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox
Jak przyjmowa¢ Ferriprox

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Ferriprox

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje

Ferriprox zawiera deferypron jako substancje czynna. Ferriprox jest sSrodkiem chelatujacym zelazo,
rodzajem leku usuwajgcego z organizmu nadmiar zelaza.

Ferriprox stosowany jest w celu leczenia nadmiaru zelaza spowodowanego czestymi przetoczeniami
krwi u pacjentow z talasemig typu major, u ktérych obecne leczenie srodkami chelatujgcymi jest
niewystarczajace lub sg ku niemu przeciwwskazania.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ferriprox

- jesli pacjent ma uczulenie na deferypron lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przeszto$ci nawracajgce epizody neutropenii (matej liczby
krwinek biatych — leukocytéw obojetnochtonnych);

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci epizody agranulocytozy (bardzo matej liczby
krwinek biatych — leukocytow obojetnochtonnych);

- jesli pacjent przyjmuje leki, o ktorych wiadomo, ze moga wywotywac neutropeni¢ lub
agranulocytoze (patrz punkt ,,Inne leki a Ferriprox™);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

- Najciezsze dziatanie niepozadane mogace wystapi¢ podczas przyjmowania leku Ferriprox to
bardzo mata liczba krwinek biatych (leukocytéw obojetnochtonnych). Stan ten, znany jako
cigzka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit u 1 do 2 na 100 pacjentéw przyjmujacych lek
Ferriprox podczas badan klinicznych. Biate krwinki pomagajg zwalcza¢ infekcje, dlatego tez u
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pacjentow z malg liczbg leukocytow obojetnochtonnych moze znacznie wzrosngé¢ ryzyko
wystapienia ciezkiej i mozliwie zagrazajacej zyciu infekcji. Aby monitorowaé pacjenta w celu
wykrycia neutropenii, podczas leczenia lekiem Ferriprox lekarz zaleci regularne, cotygodniowe
wykonywanie badan krwi (dla sprawdzenia liczby krwinek biatych). Bardzo wazne jest
dotrzymywanie wszystkich terminéw badan ustalonych przez lekarza. Prosimy zapoznac si¢ z
kartg dla pacjenta, zataczong do pudetka. W przypadku wystgpienia wszelkich objawdw
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta 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 ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) lub pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby lub nerek lekarz
moze zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan.

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

Ferriprox a inne leki

Nie nalezy przyjmowac lekow, o ktorych wiadomo, ze moga wywota¢ neutropeni¢ lub agranulocytoze
(patrz punkt. ,,Kiedy nie zazywac leku Ferriprox™). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, w tym tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Podczas przyjmowania leku Ferriprox nie nalezy w tym samym czasie zazywac¢ $rodkoéw
zobojetniajacych kwas zotagdkowy zawierajacych zwiazki glinu.

Przed przyjgciem witaminy C z lekiem Ferriprox nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza i karmienie piersia

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

Zaleca sig, aby zarowno kobiety, jak i mezczyzni zachowywali szczeg6lne §rodki ostroznosci podczas
aktywnosci seksualnej, jesli istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia w cigzg: zaleca sie, aby kobiety

w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Ferriprox i przez

6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca si¢, aby mezczyzni stosowali skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy to omowi¢ z lekarzem.

Nie nalezy zazywac leku Ferriprox podczas karmienia piersig. Prosze sprawdzi¢ w karcie dla pacjenta
zataczonej do pudelka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie dotyczy.

3. Jak przyjmowa¢ Ferriprox

Ten lek nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dawka przyjmowanego leku zalezy od masy ciata pacjenta. Zazwyczaj
stosowana dawka leku Ferriprox, to 25 mg/kg masy ciata 3 razy na dobe. 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 $rodku dnia, a trzecig dawke wieczorem. Ferriprox mozna
przyjmowac zar6wno z jedzeniem jak i bez, jednak tatwiej jest pamigtac¢ o przyjmowaniu, jesli
Ferriprox przyjmuje si¢ w czasie positkow.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Ferriprox
Nie stwierdzono przypadkdéw ostrego przedawkowania preparatu Ferriprox. W przypadku przyjecia
dawki wyzszej niz przepisana nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Ferriprox

Ferriprox bedzie najbardziej skuteczny, jesli nie zostanie pominieta zadna dawka. W przypadku
pominigcia jednej dawki nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe, a kolejne dawki przyjmowac
zgodnie z ustalonym harmonogramem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Nalezy kontynuowaé zazywanie leku wedtug ustalonego z lekarzem
harmonogramu. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku bez uprzedniego uzgodnienia z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym leku Ferriprox jest bardzo mata liczba biatych krwinek
(neutrofili). Stan ten, zwany ciezka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit w badaniach klinicznych
u 1 do 2 na 100 pacjentdw stosujacych lek Ferriprox. Mata liczba biatych krwinek moze wigzac si¢ z
cigzkimi i mozliwie zagrazajacymi zyciu zakazeniami. Nalezy bezzwlocznie zgtosi¢ lekarzowi
wszelkie objawy zakazenia, takie jak: gorgczka, bol gardta, objawy grypopodobne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0séb):
- béle brzucha;

- nudnosci;

- wymioty;

- czerwonawe/brazowe zabarwienie moczu.

W przypadku wystgpienia nudnosci lub wymiotéw, pomocne moze by¢ przyjmowanie leku Ferriprox
Z pokarmem. Zabarwienie moczu jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym, nie jest jednak
szkodliwe.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u najwyzej 1 na 10 0s0b):
- mata liczba biatych krwinek (agranulocytoza i neutropenia);

- bole glowy;

- biegunka;

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych;

- uczucie zmeczenia;

- wzmozone taknienie.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (niemozliwej do okreslenia na podstawie dostgpnych
danych):
- reakcje alergiczne, w tym wysypka skdrna i pokrzywka.

Przypadki bolu i obrzgku stawow, od tagodnego bolu w jednym lub kilku stawach do ciezkiej
niesprawnosci ruchowej. W wigkszosci przypadkow bol ustepowal w miare kontynuowania
stosowania leku Ferriprox.

U dzieci, ktorym 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, podwoéjne widzenie, mimowolne kurcze mig$niowe, zaburzenia
koordynacji ruchowej). Zaburzenia te obserwowano rowniez u dzieci leczonych deferypronem w
standardowej dawce. Objawy te ustapily po odstawieniu leku Ferriprox.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Ferriprox
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin wazno$ci/EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ferriprox
Substancja czynnng leku jest deferypron. Kazda tabletka 500 mg zawiera 500 mg deferypronu.

Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna.
otoczka: hypromeloza, makrogol, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada Ferriprox i co zawiera opakowanie

Biata lub prawie biata tabletka w ksztatcie kapsutki, powlekana, z oznakowaniem ,,APO”, linig
podziatu, ,,500” po jednej stronie, gtadka po drugiej. Wymiary tabletki to 7,1 mm x 17,5 mm X
6,8 mm. Tabletka ma rowek utatwiajacy dzielenie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.
Ferriprox pakowany jest w butelki po 100 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

Wytworca:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Elrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 8161802

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ferriprox 100 mg/ml roztwdr doustny
deferypron

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle 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.

- Do pudetka dotaczono karte dla pacjenta. Nalezy ja oddzieli¢, wypelni¢, uwaznie przeczytac i
nosic¢ przy sobie. Kartg dla pacjenta nalezy dostarczy¢ lekarzowi w razie wystapienia objawow
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta lub objawy grypopodobne.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox
Jak przyjmowa¢ Ferriprox

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Ferriprox

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje

Ferriprox zawiera deferypron jako substancje czynna. FerriproX jest srodkiem chelatujacym zelazo,
rodzajem leku usuwajgcego z organizmu nadmiar zelaza.

Ferriprox stosowany jest w celu leczenia nadmiaru zelaza spowodowanego czestymi przetoczeniami
krwi u pacjentow z talasemig typu major, u ktérych obecne leczenie srodkami chelatujgcymi jest
niewystarczajace lub sg ku niemu przeciwwskazania.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ferriprox

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

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

- jesli u pacjenta wystgpowaly w przesztosci epizody agranulocytozy (bardzo matej liczby
krwinek biatych — leukocytow obojetnochtonnych);

- jesli pacjent przyjmuje leki, o ktorych wiadomo, ze moga wywotywac neutropeni¢ lub
agranulocytoze (patrz punkt ,,Inne leki a Ferriprox™);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Najcigzsze dziatanie niepozadane mogace wystapi¢ podczas przyjmowania leku Ferriprox to
bardzo mata liczba krwinek biatych (leukocytéw obojetnochtonnych). Stan ten, znany jako
cigzka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit u 1 do 2 na 100 pacjentéw przyjmujacych lek
Ferriprox podczas badan klinicznych. Biate krwinki pomagaja zwalcza¢ infekcje, dlatego tez u
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pacjentow z malg liczbg leukocytow obojetnochtonnych moze znacznie wzrosngé¢ ryzyko
wystapienia ciezkiej i mozliwie zagrazajacej zyciu infekcji. Aby monitorowac pacjenta w celu
wykrycia neutropenii, podczas leczenia lekiem Ferriprox lekarz zaleci regularne, cotygodniowe
wykonywanie badan krwi (dla sprawdzenia liczby krwinek biatych). Bardzo wazne jest
dotrzymywanie wszystkich terminéw badan ustalonych przez lekarza. Prosimy zapoznacé si¢ z
kartg dla pacjenta, zataczong do pudetka. W przypadku wystapienia wszelkich objawdw
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta 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 ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) lub pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscig watroby lub nerek lekarz
moze zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan.

Lekarz moze zaleci¢ wykonanie oznaczenia zawarto$ci zelaza w organizmie. Ponadto moze zaleci¢
wykonanie biopsji watroby.

Ferriprox a inne leki

Nie nalezy przyjmowac lekow, o ktorych wiadomo, ze moga wywota¢ neutropeni¢ lub agranulocytoze
(patrz punkt. ,,Kiedy nie zazywac leku Ferriprox™). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, w tym tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Podczas przyjmowania leku Ferriprox nie nalezy w tym samym czasie zazywac¢ $rodkoéw
zobojetniajacych kwas zotagdkowy zawierajacych zwiazki glinu.

Przed przyjgciem witaminy C z lekiem Ferriprox nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza i karmienie piersia

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

Zaleca sig, aby zarowno kobiety, jak i mezczyzni zachowywali szczegdlne §rodki ostrozno$ci podczas
aktywnosci seksualnej, jesli istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia w cigzg: zaleca sie, aby kobiety

w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Ferriprox i przez

6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca si¢, aby m¢zczyzni stosowali skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy to omowi¢ z lekarzem.

Nie nalezy zazywac leku Ferriprox podczas karmienia piersig. Prosze sprawdzi¢ w karcie dla pacjenta
zataczonej do pudetka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie dotyczy.

Roztwor doustny Ferriprox zawiera zolcien pomaranczows (E110)
Z6tcien pomaranczowa (E110) to barwnik, ktéry moze wywola¢ reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ Ferriprox

Ten lek nalezy zawsze zazywaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dawka przyjmowanego leku zalezy od masy ciata pacjenta. Zazwyczaj
stosowana dawka leku Ferriprox, to 25 mg/kg masy ciata 3 razy na dobe. Catkowita dawka dobowa
deferypronu wynosi 75 mg/kg mc. Nie stosuje si¢ dawek wigkszych niz 100 mg/kg mc. Nalezy
stosowac¢ miarke do odmierzania objetosci leku przepisanej przez lekarza. Pierwsza dawke nalezy
zazy¢ rano, drugg dawke w srodku dnia, a trzecig dawke wieczorem. Ferriprox mozna przyjmowac
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zaréwno z jedzeniem, jak i bez; jednak tatwiej jest pamigtac o przyjmowaniu, jesli Ferriprox
przyjmuje si¢ w czasie positkow.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Ferriprox
Nie stwierdzono przypadkow ostrego przedawkowania preparatu Ferriprox. W przypadku przyjecia
dawki wyzszej niz przepisana nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Ferriprox

Ferriprox bedzie najbardziej skuteczny, jesli nie zostanie pomini¢ta zadna dawka. W przypadku
pominigcia jednej dawki nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe, a kolejne dawki przyjmowac
zgodnie z ustalonym harmonogramem. Nie nalezy stosowac¢ 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, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym leku Ferriprox jest bardzo mata liczba biatych krwinek
(neutrofili). Stan ten, zwany cigzka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit w badaniach klinicznych
u 1 do 2 na 100 pacjentow stosujacych lek Ferriprox. Mata liczba biatych krwinek moze wigzaé si¢ z
cigzkimi i mozliwie zagrazajacymi zyciu zakazeniami. Nalezy bezzwlocznie zgtosi¢ lekarzowi
wszelkie objawy zakazenia, takie jak: gorgczka, bol gardia, objawy grypopodobne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0sob):
- bdle brzucha;

- nudnosci;

- wymioty;

- czerwonawe/brazowe zabarwienie moczu.

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

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u najwyzej 1 na 10 0s6b):
- mata liczba biatych krwinek (agranulocytoza i neutropenia);

- boéle glowy;

- biegunka;

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych;

- uczucie zmeczenia;

- wzmozone taknienie.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (niemozliwej do okreslenia na podstawie dostgpnych
danych):
- reakcje alergiczne, w tym wysypka skdrna i pokrzywka.

Przypadki bolu i obrzeku stawow, od tagodnego bolu w jednym lub kilku stawach do cigzkiej
niesprawnosci ruchowej. W wigkszo$ci przypadkow bdl ustepowal w miare kontynuowania
stosowania leku Ferriprox.

U dzieci, ktorym z wyboru przepisywano przez kilka lat dawke ponad 2-krotnie wyzsza od
maksymalnej dawki zalecanej 100 mg/kg mc./dobg opisywano zaburzenia neurologiczne (takie jak
drgawki, zaburzenia chodu, podwoéjne widzenie, mimowolne kurcze mig$niowe, zaburzenia
koordynacji ruchowej). Zaburzenia te obserwowano rowniez u dzieci leczonych deferypronem w
standardowej dawce. Objawy te ustapily po odstawieniu leku Ferriprox.
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Zgtaszanie 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
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Ferriprox
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin wazno$ci/EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nalezy uzy¢ w ciagu 35 dni od pierwszego otwarcia. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
30°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ferriprox
Substancjg czynng leku jest deferypron. Jeden ml roztworu doustnego zawiera 100 mg deferypronu.

Pozostate sktadniki to: woda oczyszczona; hydroksyetyloceluloza; glicerol (E422); stezony kwas
solny (do ustalenia pH); aromat wiSniowy; olejek mietowy; zotcien pomaranczowa (E110); sukraloza
(E955). Patrz punkt 2 ,,Roztwor doustny Ferriprox zawiera zotcien pomaranczowg (E110)”.

Jak wyglada Ferriprox i co zawiera opakowanie

Przezroczysty, czerwonopomaranczowy ptyn. Ferriprox pakowany jest w butelki po 250 ml lub
500 ml.

Podmiot odpowiedzialny:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wtochy

Wytworca:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 4314073919

56



bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Elrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 8161802

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ferriprox 1 000 mg tabletki powlekane
deferypron

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle 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.

- Do pudetka dotaczono karte dla pacjenta. Nalezy ja oddzieli¢, wypelni¢, uwaznie przeczytac i
nosic¢ przy sobie. Kartg dla pacjenta nalezy dostarczy¢ lekarzowi w razie wystapienia objawow
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta lub objawy grypopodobne.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox
Jak przyjmowa¢ Ferriprox

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Ferriprox

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest Ferriprox i w jakim celu si¢ go stosuje

Ferriprox zawiera deferypron jako substancje czynna. Ferriprox jest sSrodkiem chelatujacym zelazo,
rodzajem leku usuwajgcego z organizmu nadmiar zelaza.

Ferriprox stosowany jest w celu leczenia nadmiaru zelaza spowodowanego czestymi przetoczeniami
Krwi u pacjentow z talasemig typu major, u ktérych obecne leczenie $rodkami chelatujagcymi jest
niewystarczajace lub sg ku niemu przeciwwskazania.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ferriprox

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ferriprox

- jesli pacjent ma uczulenie na deferypron lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

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

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci epizody agranulocytozy (bardzo matej liczby
krwinek biatych — leukocytow obojetnochtonnych);

- jesli pacjent przyjmuje leki, o ktorych wiadomo, ze moga wywotywac neutropeni¢ lub
agranulocytoze (patrz punkt ,,Inne leki a Ferriprox™);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Najcigzsze dziatanie niepozadane mogace wystapi¢ podczas przyjmowania leku Ferriprox to
bardzo mata liczba krwinek biatych (leukocytéw obojetnochtonnych). Stan ten, znany jako
cigzka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit u 1 do 2 na 100 pacjentéw przyjmujacych lek
Ferriprox podczas badan klinicznych. Biate krwinki pomagaja zwalcza¢ infekcje, dlatego tez u
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pacjentow z malg liczbg leukocytow obojetnochtonnych moze znacznie wzrosngé ryzyko
wystapienia ciezkiej i mozliwie zagrazajacej zyciu infekcji. Aby monitorowaé pacjenta w celu
wykrycia neutropenii, podczas leczenia lekiem Ferriprox lekarz zaleci regularne, cotygodniowe
wykonywanie badan krwi (dla sprawdzenia liczby krwinek biatych). Bardzo wazne jest
dotrzymywanie wszystkich terminéw badan ustalonych przez lekarza. Prosimy zapoznac si¢ z
kartg dla pacjenta, zataczong do pudetka. W przypadku wystapienia wszelkich objawdw
infekcji, takich jak goraczka, bol gardta 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 ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) lub pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby lub nerek lekarz
moze zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan.

Lekarz moze zaleci¢ wykonanie oznaczenia zawarto$ci zelaza w organizmie. Ponadto moze zaleci¢
wykonanie biopsji watroby.

Ferriprox a inne leki

Nie nalezy przyjmowac lekow, o ktorych wiadomo, ze moga wywota¢ neutropeni¢ lub agranulocytoze
(patrz punkt. ,,Kiedy nie zazywac leku Ferriprox™). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac, w tym tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Podczas przyjmowania leku Ferriprox nie nalezy w tym samym czasie zazywac¢ $rodkoéw
zobojetniajacych kwas zotagdkowy zawierajacych zwiazki glinu.

Przed przyjeciem witaminy C z lekiem Ferriprox nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza i karmienie piersia

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

Zaleca sig, aby zarowno kobiety, jak i mezczyzni zachowywali szczeg6lne §rodki ostroznosci podczas
aktywnosci seksualnej, jesli istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia w cigzg: zaleca sie, aby kobiety

w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Ferriprox i przez

6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Zaleca si¢, aby mezczyzni stosowali skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia i przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy to omowi¢ z lekarzem.

Nie nalezy zazywac leku Ferriprox podczas karmienia piersig. Prosz¢ sprawdzi¢ w karcie dla pacjenta
zataczonej do pudelka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie dotyczy.

3. Jak przyjmowac¢ lek Ferriprox

Ten lek nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dawka przyjmowanego leku zalezy od masy ciala pacjenta. Zazwyczaj
stosowana dawka leku Ferriprox, to 25 mg/kg masy ciata 3 razy na dobe. 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 $rodku dnia, a trzecig dawke wieczorem. Ferriprox mozna
przyjmowac zar6wno z jedzeniem jak i bez, jednak tatwiej jest pamigtac¢ o przyjmowaniu, jesli
Ferriprox przyjmuje si¢ w czasie positkow.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Ferriprox
Nie stwierdzono przypadkdéw ostrego przedawkowania preparatu Ferriprox. W przypadku przyjecia
dawki wyzszej niz przepisana nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Ferriprox

Ferriprox bedzie najbardziej skuteczny, jesli nie zostanie pomini¢ta zadna dawka. W przypadku
pominigcia jednej dawki nalezy przyjac 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, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym leku Ferriprox jest bardzo mata liczba biatych krwinek
(neutrofili). Stan ten, zwany ciezka neutropenia lub agranulocytoza, wystapit w badaniach klinicznych
u 1 do 2 na 100 pacjentow stosujacych lek Ferriprox. Mata liczba biatych krwinek moze wigzac si¢ z
cigzkimi i mozliwie zagrazajacymi zyciu zakazeniami. Nalezy bezzwlocznie zgtosi¢ lekarzowi
wszelkie objawy zakazenia, takie jak: goraczka, bol gardta, objawy grypopodobne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob):
- béle brzucha;

- nudnosci;

- wymioty;

- czerwonawe/brazowe zabarwienie moczu.

W przypadku wystgpienia nudnosci lub wymiotéw, pomocne moze by¢ przyjmowanie leku Ferriprox
z pokarmem. Zabarwienie moczu jest bardzo czgstym dziataniem niepozadanym, nie jest jednak
szkodliwe.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u najwyzej 1 na 10 0s0b):
- mala liczba biatych krwinek (agranulocytoza i neutropenia);

- bole glowy;

- biegunka;

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych;

- uczucie zmeczenia;

- wzmozone taknienie.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (niemozliwej do okreslenia na podstawie dostgpnych
danych):
- reakcje alergiczne, w tym wysypka skdrna i pokrzywka.

Przypadki bolu i obrzeku stawow, od tagodnego bolu w jednym lub kilku stawach do cigzkiej
niesprawnosci ruchowej. W wigkszosci przypadkow bol ustepowal w miare kontynuowania
stosowania leku Ferriprox.

U dzieci, ktorym 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 mie$niowe, zaburzenia
koordynacji ruchowej). Zaburzenia te obserwowano rowniez u dzieci leczonych deferypronem w
standardowej dawce. Objawy te ustapily po odstawieniu leku Ferriprox.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ Ferriprox
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin wazno$ci/EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocig. Nalezy zuzy¢ w ciggu 50 dni od pierwszego otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ferriprox
Substancjg czynnng leku jest deferypron. Kazda tabletka 1 000 mg zawiera 1 000 mg deferypronu.

Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: metyloceluloza, krospowidon, magnezu stearynian.
otoczka: hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, makrogol, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada Ferriprox i co zawiera opakowanie

Biala lub prawie biata tabletka w ksztalcie kapsutki, powlekana, z oznakowaniem ,,APO”, linig
podziatu, ,,1000” po jednej stronie, gtadka po drugiej. Wymiary tabletki to 7,9 mm x 19,1 mm x 7 mm.
Tabletka ma rowek ulatwiajacy dzielenie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki. Ferriprox
pakowany jest w butelki po 50 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

Wytworca:

Eurofins PROXY Laboratories B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Elrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 8161802

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: + 357 25 371056

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Inne zrodla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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