ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deferiprone Lipomed 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine deferiprona 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat cu forma ovala, cu aspect lucios, de culoare alba pana la aproape alba. Comprimatul este
de 8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm si secabil. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Deferiprone Lipomed Th monoterapie este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cu fier la pacientii
cu talasemie majora atunci cand terapia prin chelare curenta este contraindicata sau inadecvata.

Deferiprone Lipomed in combinatie cu un alt chelator (vezi pct. 4.4) este indicat la pacientii cu
talasemie majora atunci cand monoterapia cu orice alt chelator de fier este ineficienta, sau atunci cand
prevenirea sau tratamentul consecintelor potential letale ale supraincarcarii cu fier (in special
supraincarcarea la nivel cardiac) justifica corectarea rapida sau intensiva (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu deferiprona trebuie Tnceput si mentinut de un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu talasemie.

Doze

Deferiprona este de obicei administratd Tn doze de 25 mg/kg, pe cale orala, de trei ori pe zi pentru o
doza zilnica totala de 75 mg/kg. Doza per kg trebuie stabilita tindnd cont de cea mai apropiata valoare
ce se poate obtine administrand jumatati de comprimat. A se vedea tabelele de mai jos pentru dozele
recomandate Tn functie de greutatea corporala, cu crestere din 10 kg Tn 10 kg.

Pentru a obtine o doza de 75 mg/kg/zi trebuie utilizat numarul de comprimate indicate in urmatorele
tabele Tn functie de greutatea pacientului. In tabelele urmatoare sunt enumerate exemple de greutati
corporale cu cresteri de céte 10 kg.



Tabel cu doze pentru Deferiprone Lipomed 500 mg comprimate filmate

Greutate(kg) Doza zilnica totala | Doza (mg, de 3 ori/zi) Numirul de
(mg) comprimate (de
3 ori/zi)
20 1500 500 1,0
30 2 250 750 15
40 3000 1 000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4 500 1500 3,0
70 5250 1750 3,5
80 6 000 2 000 4,0
90 6 750 2 250 4,5

Nu se recomanda utilizarea unei doze zilnice totale mai mari de 100 mg/kg de greutate corporala, din
cauza riscului potential crescut de reactii adverse (vezi pct. 4.4, 4.8, si 4.9).

Ajustarea dozei

Efectul Deferiprone Lipomed de scadere a concentratiei de fier din organism este influentat direct de
doza si de gradul de supraincarcare cu fier. Dupa inceperea tratamentului cu Deferiprone Lipomed, se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de feritina sau a altor indicatori ai Tncarcarii cu
fier din organism o data la doua sau trei luni, pentru a evalua eficacitatea pe termen lung a
tratamentului cu chelatori Tn controlul incarcarii cu fier a organismului. Ajustarea dozelor trebuie
adaptata in functie de raspunsul individual al pacientului si de obiectivele terapeutice (mentinerea sau
reducerea incarcarii cu fier din organism). Tntreruperea tratamentului cu deferiprona trebuie luata in
considerare daca feritina serica scade sub 500 pg/I.

Ajustarea dozei la utilizarea cu al¢i chelatori de fier

La pacientii la care monoterapia este inadecvata, Deferiprone Lipomed poate fi utilizat cu
deferoxamina la doza standard (75 mg/kg/zi), insa nu trebuie sa se depaseasca 100 mg/kg/zi.

Tn cazul insuficientei cardiace induse de fier, la tratamentul cu deferoxamina se va adauga Deferiprone
Lipomed 75-100 mg/kg/zi. Se vor consulta informatiile despre medicament pentru deferoxamina.

Utilizarea concomitenta de chelatori de fier nu este recomandata la pacientii a caror feritina serica
scade sub 500 pg/I datorita riscului de eliminare excesiva a fierului (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienyi

Insuficiensa renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2). Siguranta si farmacocinetica Deferiprone Lipomed la pacienti cu boala renala n stadiu
terminal nu sunt cunoscute.

Insuficiensa hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 5.2). Siguranta si farmacocinetica Deferiprone Lipomed la pacienti cu insuficienta hepatica severa
nu sunt cunoscute.

Copii si adolescenyi
Datele privind administrarea deferipronei la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani sunt limitate si
nu sunt date privind administrarea deferipronei la copii cu varsta sub 6 ani.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Istoric de episoade repetate de neutropenie.

Istoric de agranulocitoza.

Sarcina (vezi pct. 4.6).

Alaptarea (vezi pct. 4.6).

Deoarece mecanismul prin care deferiprona induce neutropenie nu se cunoaste, pacientii nu
trebuie sa ia medicamente despre care se stie ca sunt asociate cu neutropenie sau medicamente
care pot determina agranulocitoza (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Neutropenie/Agranulocitozi

S-a demonstrat faptul ca deferiprona induce neutropenie, inclusiv agranulocitoza (vezi pct. 4.8
,»Descrierea reactiilor adverse selectate™). n primul an de terapie, numarul absolut de neutrofile
(NAN) al pacientului trebuie monitorizat siptimanal. Tn cazul pacientilor al caror tratament cu
deferiprona nu a fost intrerupt in primul an de terapie ca urmare a scaderii numarului de
neutrofile, frecventa de monitorizare a NAN poate fi extinsa pentru a coincide cu intervalul de
efectuare a transfuziilor de sange al pacientului (la fiecare 2-4 saptamani) dupa un an de terapie
cu deferiprona.

Trecerea de la monitorizarea saptamanala a NAN la monitorizarea cu ocazia vizitelor pentru transfuzii
dupa 12 luni de terapie cu deferiprona trebuie facuta pentru fiecare pacient in parte, ih urma evaluarii
de catre medic a masurii in care pacientul intelege masurile de reducere a riscurilor necesare in
perioada terapiei (vezi pct. 4.4 de mai jos).

Tn studiile clinice, monitorizarea saptamanala a numarului de neutrofile s-a dovedit eficienta Tn
identificarea cazurilor de neutropenie si agranulocitoza. Agranulocitoza si neutropenia se remit de
obicei dupa Tntreruperea tratamentului cu deferiprona, nsa au fost raportate cazuri de agranulocitoza
letale. Tn cazul in care pacientul dezvolta o infectie Tn timpul tratamentului cu deferiprona, tratamentul
trebuie intrerupt imediat si se va obtine un NAN de indata ce este posibil. Numarul de neutrofile
trebuie sa fie In continuare monitorizat mai frecvent.

Pacientii trebuie sa fie constienti de faptul ca trebuie sa isi contacteze medicul daca prezinta
orice simptome care indica o infectie (precum febra, dureri de gat sau simptome asemanatoare
celor gripale). A se intrerupe imediat administrarea de deferiprona in cazul Tn care pacientul
dezvolta o infectie.

Mai jos este prezentat modul de tratare al cazurilor de neutropenie. Se recomanda ca acest protocol de
tratament sa fie stabilit Thainte de Tnceperea administririi tratamentului cu deferiprona unui pacient.

Tratamentul cu deferiprona nu trebuie initiat daca pacientul este neutropenic. Riscul agranulocitozei si
neutropeniei este mai mare daci NAN este mai mic decat 1,5 x 1091




Pentru evenimente de neutropenie (NAN < 1.5 x 10%I si > 0,5 x 10%1)

Instruiti pacientul sa intrerupa imediat administrarea deferipronei si a tuturor celorlalte medicamente
cu potential de inducere a neutropeniei. Pacientul trebuie sa fie sfatuit sa reduca la maxim contactul cu
alte persoane pentru a reduce astfel riscul de infectie. Imediat dupa diagnosticare efectuati o
hemograma completa, cu o numaratoare a leucocitelor, corectata pentru prezenta celulelor rosii
nucleate, o numaratoare a neutrofilelor si 0 numaratoare a trombocitelor, iar apoi repetati aceste
analize zilnic. Se recomanda ca Tn urma recuperarii dupa neutropenie, sa se continue efectuarea
hemogramei, numaratoarea leucocitelor, neutrofilelor si trombocitelor timp de trei saptamani
consecutiv pentru a fi siguri de recuperarea totala a pacientului. Tn cazul in care in acelasi timp cu
neutropenia vor aparea si simptome de infectie, trebuie efectuate culturile si procedurile de
diagnosticare corespunzatoare si trebuie, de asemenea, instituit un regim terapeutic adecvat.

Pentru agranulocitoza (NAN < 0,5 x 10%1)

Urmati indicatiile de mai sus si administrati un tratament corespunzator, de exemplu factorul
stimulator al coloniilor de granulocite, incepand din aceeasi zi in care este identificata boala;
continuati administrarea zilnica, pana la ameliorare. Oferiti o izolare de protectie si, in cazul in care
este posibil din punct de vedere clinic, internati pacientul in spital.

Tn ceea ce priveste reluarea tratamentului, nu se cunosc decat informatii limitate. Din acest motiv, in
cazul neutropeniei, nu se recomanda reluarea acestuia. In cazul agranulocitozei, reluarea tratamentului
este contraindicata.

Carcinogenitate/Mutagenitate

Tn ceea ce priveste rezultatele de genotoxicitate, nu poate fi exclus un risc carcinogen al deferipronei
(vezi pct. 5.3).

Concentratia plasmatica de Zn?*

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de Zn®* si suplimentarea acesteia in cazul unui
deficit.

Persoanele cu virusul HIV si alti pacienti imuno-compromisi

Nu exista date privitoare la administrarea deferipronei Tn cazul pacientilor purtatori ai virusului HIV
sau al altor pacienti imuno-compromisi. Dat fiind faptul ca deferiprona poate fi asociata cu
neutropenia si cu agranulocitoza, pacientii imuno-compromisi nu trebuie sa Tnceapa un astfel de
tratament Tn afara cazului In care beneficiile potentiale depasesc riscurile posibile.

Insuficienta renala sau hepatica si fibroza ficatului

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea deferipronei de catre pacienti cu boala renala in
stadiu terminal sau cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2). Pacientii cu boala renala Tn stadiu
terminal sau cu insuficienta hepatica severa trebuie tratati cu mare atentie. Tn timpul tratamentului cu
deferiprona, in cazul acestor categorii de pacienti trebuie monitorizata functia renala si cea hepatica. Tn
cazul unei cregteri persistente a valorilor concentratiei serice de alanin aminotransferaza (ALT),
trebuie luata in considerare Tntreruperea tratamentului cu deferiprona.

La pacientii cu talasemie, exista o asociere intre fibroza ficatului si Tncarcarea cu fier si/sau hepatita C.
Trebuie luate masuri speciale care sa asigure ca procesul de chelare a fierului la pacientii cu hepatita C
se realizeaza In conditii optime. Tn cazul acestor pacienti se recomanda monitorizarea atenti a
histologiei ficatului.



Modificari de culoare a urinei

Pacientii trebuie informati asupra faptului ca urina lor poate prezenta o modificare a culorii
rosiatica/maronie datorita excretiei complexului de fier - deferiprona.

Tulburéri neurologice

S-au observat tulburari neurologice la copii tratati timp de cétiva ani cu doze de peste 2,5 ori mai mari
decét doza recomandata, insa acestea s-au observat si la doze standard de deferiprona. Li se aminteste
celor care prescriu medicamentul ca nu este recomandata utilizarea dozelor mai mari de 100 mg/kg si
zi. Utilizarea deferipronei trebuie Tntrerupta daca se observa tulburari neurologice (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Utilizarea combinati cu alti chelatori de fier

Utilizarea terapiei combinate trebuie determinata de la caz la caz. Raspunsul la terapie trebuie evaluat
periodic, si incidenta evenimentelor adverse trebuie monitorizata indeaproape. Au fost raportate
decese si situatii potential letale (cauzate de agranulocitoza) la pacientii tratati cu deferiprona in
combinatie cu deferoxamina. Terapia combinata cu deferoxamina nu este recomandata atunci cand
monoterapia cu oricare dintre chelatori este adecvata, sau atunci cand feritina serica scade sub

500 pg/l. Datele disponibile referitoare la utilizarea combinata de deferiprona si deferasirox sunt
limitate, si se recomanda prudenta atunci cand se are in vedere utilizarea unei astfel de combinatii.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece mecanismul prin care deferiprona induce neutropenie nu se cunoaste, pacientii nu trebuie sa
ia medicamente despre care se stie ca sunt asociate cu neutropenie sau medicamente care pot
determina agranulocitoza (vezi pct. 4.3).

Deoarece deferiprona se leaga de cationii metalici, exista posibilitatea de interactiune intre deferiprona
si medicamente care contin cationi trivalenti, cum ar fi antiacidele pe baza de aluminiu. Astfel, nu se
recomanda administrarea concomitenta de antiacide pe baza de aluminiu si deferiprona.

Siguranta utilizarii concomitente a deferipronei si a vitaminei C nu a fost studiata Th mod formal. Pe
baza interactiunii adverse raportate, care poate avea loc intre deferoxamina si vitamina C, trebuie luate
masuri de precautie atunci cand se administreaza deferiprona si vitamina C concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic al deferipronei (vezi pct. 5.3), femeilor cu potential fertil li se
recomanda sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa evite sa ramana gravide in timpul
tratamentului cu Deferiprone Lipomed si timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului.

Barbatilor li se recomanda sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa nu conceapa un copil in
timpul administrarii Deferiprone Lipomed si timp de 3 luni dupa finalizarea tratamentului.

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea deferipronei la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut.



Femeile gravide trebuie sfatuite si Tnceteze imediat sa ia deferiprona (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca deferiprona este excretata in laptele matern. Nu au fost efectuate studii prenatale
si postnatale asupra functiei de reproducere la animale. Deferiprona nu trebuie utilizata de catre
mamele care alapteaza. In cazul in care tratamentul nu poate fi evitat, alaptarea trebuie intrerupta (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea

La animale nu s-au observat efecte asupra fertilitatii sau etapelor precoce ale dezvoltarii embrionare
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse ih timpul tratamentului cu deferiprona in cadrul studiilor
clinice au fost greata, varsaturi, dureri abdominale si cromaturie, care au fost raportate la mai mult de
10% dintre pacienti. Cea mai grava reactie adversa raportata in studiile clinice efectuate cu deferiprona
a fost agranulocitoza, definita ca un numar absolut de neutrofile mai mic de 0,5x10%1, care a aparut la
aproximativ 1% dintre pacienti. La aproximativ 5% dintre pacienti au fost raportate episoade mai pugin
severe de neutropenie.



Lista tabelari a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de aparate, sisteme si organe (ASO) si frecventa,
folosind urmatoarele grupe de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tn fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravittii.

Aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente Frecventa necunoscuta
organe
Tulburari Agranulocitoza
hematologice si Neutropenie
limfatice
Tulburari ale Reactii de hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Cresterea poftei
si de nutritie de méncare
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari gastro- Varsaturi Diaree
intestinale Greata
Dureri abdominale
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata tranzitorie
ale tesutului Urticarie
subcutanat
Tulburari musculo- Acrtralgii
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari renale si Cromaturie
ale cailor urinare
Tulburari generale si Fatigabilitate
la nivelul locului de
administrare
Investigatii Cresterea valorilor
diagnostice enzimelor
hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cea mai grava reactie adversa raportata in studiile clinice cu deferiprona este agranulocitoza
(neutrofile <0,5 x 10%1), cu o incidenta de 1,1% (0,6 cazuri la 100 de pacienti pe an de tratament) (vezi
pct. 4.4). Datele din studii clinice centralizate la pacienti cu supraincarcare sistemica cu fier arata ca
63% dintre episoadele de agranulocitoza s-au produs Tn primele sase luni de tratament, 74% in primul
an si 26% dupa un an de terapie. Timpul median péana la debutul primului episod de agranulocitoza a
fost de 190 de zile (cuprins intre 22 de zile si 17,6 ani), iar durata medie a fost de 10 zile n studii
clinice. Un rezultat letal a fost observat la 8,3% dintre episoadele de agranulocitoza raportate din studii
clinice si experienta dobandita dupa punerea pe piata.

Incidenta observata a formei cel mai putin severe de neutropenie (neutrofile <1,5 x 10%1) este de 4,9%
(2,5 cazuri la 100 de pacienti pe an). Aceasta rata trebuie luata in considerate in contextul incidentei
ridicate de neutropenie la pacientii suferind de talasemie, Tn special la cei cu hipersplenism.



S-au raportat episoade de diaree, in cele mai multe cazuri usoara si de scurta durata la pacientii tratati
cu deferiprona. Reactiile gastrointestinale sunt mai frecvente la inceputul terapiei si la cei mai multi
pacienti acestea se remit in cateva saptamani fara ca tratamentul sa fie Tntrerupt. La anumiti pacienti se
poate dovedi benefica reducerea dozei de deferiprona si apoi cresterea acesteia la doza anterioara. De
asemenea, in cazul pacientilor tratati cu deferiprona au fost semnalate evenimente de artropatie, care
pot varia de la o durere usoara la una sau mai multe incheieturi la o artrita severa cu efuziune si
invaliditate semnificativa. Artropatiile usoare sunt in general de scurta durata.

La unii pacienti carora li s-a administrat deferiprona au fost raportate concentraii plasmatice crescute
ale enzime hepatice. In cazul celor mai multi dintre acesti pacienti, cresterea a fost asimptomatica si de

scurta durata, si a revenit la valorile normale fara intreruperea tratamentului sau micsorarea dozei de
deferiprona (vezi pct. 4.4).

Unii pacienti au suferit o dezvoltare a fibrozei, asociata cu o crestere a incarcarii cu fier sau cu
hepatita C.

Valori scazute ale concentratiei plasmatice de zinc au fost asociate tratamentului cu deferiprona in
cazul unui numar mic de pacienti. Valorile au revenit la normal prin suplimentarea orala de zinc.

S-au observat tulburari neurologice (precum simptome cerebrale, diplopie, nistagmus lateral, incetinire
psihomotorie, miscari ale mainilor si hipotonie axiala) la copii carora li s-a prescris in mod voluntar
timp de cétiva ani, o0 doza de 2,5 ori mai mare decéat doza maxima recomandata de 100 mg/kg si zi. Au
fost raportate episoade de hipotonie, instabilitate, imposibilitatea de a merge, si hipertonie cu
imposibilitatea miscarii membrelor la copii tratati cu doze standard de deferiprona in conditii
ulterioare punerii pe piata. Tulburarile neurologice au regresat ih mod progresiv dupa intreruperea
deferipronei (vezi pct. 4.4 si 4.9).

Profilul de siguranta al terapiei combinate (deferiprona si deferoxamina) observat in cadrul studiilor
clinice, Tn experienta dupa introducerea pe piata si in literatura publicata a fost compatibil cu cel
pentru monoterapie.

Datele din baza de date de siguranta centralizate obtinute Tn cadrul studiilor clinice (1 343 ani-pacient
de expunere la deferiprona in monoterapie si 244 ani-pacient de expunere la deferiprona si
deferoxamina) au aratat diferente semnificative din punct de vedere statistic (p < 0,05) in ceea ce
priveste incidenta reactiilor adverse conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe pentru
,»Tulburari cardiace”, ,, Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv” si ,, Tulburari renale si
ale cailor urinare”. Incidentele ,, Tulburarilor musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv” si ale

» Tulburarilor renale si ale cailor urinare” au fost mai mici pe parcursul terapiei combinate decét pe
parcursul monoterapiei, In timp ce incidenta ,, Tulburarilor cardiace” a fost mai mare pe parcursul
terapiei combinate decat pe parcursul monoterapiei. Rata mai mare a ,, Tulburarilor cardiace” raportata
pe parcursul terapiei combinate fata de cea de pe parcursul monoterapiei a fost posibila datorita
incidentei mai mari a tulburarilor cardiace preexistente la pacientii care au primit terapie combinata.
Este necesara monitorizarea atentd a evenimentelor cardiace la pacientii tratati cu terapie combinata
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Incidentele reactiilor adverse prezentate de 18 copii si adolescenti, si 97 de adulti tratati cu terapie
combinata nu au fost semnificativ diferite intre cele doua grupe de varsta, cu exceptia incidentei
artropatiei (11,1% la copii versus zero la adulti, p=0,02). Evaluarea ratei reactiilor pe 100 ani-pacient
de expunere a aratat ca numai rata diareii a fost semnificativ mai ridicata la copii si adolescenti (11,1)
decét la adulti (2,0, p=0,01).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj sever. Cu toate acestea, s-au observat tulburari neurologice
(precum simptome cerebrale, diplopie, nistagmus lateral, Tncetinire psihomotorie, miscari ale mainilor
si hipotonie axiala) la copii carora li s-a prescris Th mod voluntar timp de cativa ani, 0 doza de 2,5 ori
mai mare decét doza maxima recomandata de 100 mg/kg si zi. Afectiunile neurologice au regresat in
mod progresiv dupa Tntreruperea tratamentului cu deferiprona.

Tn caz de supradozaj, este necesara supravegherea clinica atenti a pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Toate celelalte produse terapeutice, chelatori de fier, codul
ATC: VO3ACO02

Mecanism de actiune

Substanta activa este deferiprona (3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4-ona), un ligand bidentat care se leaga
de fier la un raport molar de 3:1.

Efecte farmacodinamice

Studiile clinice au demonstrat ca deferiprona favorizeaza excretia de fier si ca 0 doza de 25 mg/kg
administrata de trei ori pe zi poate preveni dezvoltarea acumulérii de fier conform evaluarilor bazate
pe valoarea feritinei serice, in cazul pacientilor suferind de talasemie, dependenti de transfuzii. Datele
din literatura publicata referitoare la studiile privind bilantul fierului la pacientii cu talasemie majora
arata ca utilizarea de deferiprona concomitent cu deferoxamina (co-administrarea ambilor chelatori Tn
aceeasi zi, fie simultan, fie secvential, de exemplu deferiprona in timpul zilei si deferoxamina in
timpul noptii), favorizeaza o excretie a fierului mai mare decét oricare dintre cele doua medicamente
administrate individual. Dozele de deferiprona din aceste studii au variat de la 50 la 100 mg/kg/zi, iar
dozele de deferoxamina de la 40 la 60 mg/kg/zi. Totusi, terapia prin chelare nu va proteja in mod
necesar impotriva leziunilor organice produse de fier.

Eficacitate si siguranti clinica

Studiile LA16-0102, LA-01 si LA08-9701 au comparat eficacitatea deferipronei cu cea a
deferoxaminei in controlul concentratiei plasmatice de feritina la pacientii cu talasemie dependenti de
transfuzie. Deferiprona si deferoxamina au fost echivalente n promovarea unei stabilizari nete sau
reduceri a Tncarcarii cu fier din organism, Tn pofida administrarii continue de fier prin transfuzie la
acesti pacienti (nu s-a Tnregistrat nicio diferenta in ceea ce priveste procentul de pacienti cu valori ale
concentratiei plasmatice de feritina in scadere intre cele doua grupuri de tratament prin analiza
regresiva; p>0,05).
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De asemenea, a fost utilizata o tehnica de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM), T2*, pentru a
cuantifica incarcarea cu fier la nivel miocardic. Supraincarcarea cu fier determina o pierdere de semnal
IRM T2* dependenta de concentratie, si astfel, concentratia crescuta de fier de la nivel miocardic
reduce valorile semnalului IRM T2* la nivel miocardic. Valorile ale semnalului IRM T2* la nivel
miocardic mai mici de 20 ms reprezinta o supraincarcare cu fier la nivelul inimii. Cresterea valorilor
semnalului IRM T2* in timpul tratamentului indica faptul ca fierul este eliminat de la nivelul inimii.
S-a evidentiat o relatie directa intre valorile semnalului IRM T2* si functia cardiaca (evaluata prin
masurarea fractiei de ejectie a ventriculului staing — FEVS).

Studiul LA16-0102 a comparat eficacitatea deferipronei cu ceea a deferoxaminei in scaderea
supraincarcarii cu fier la nivel cardiac si Tn ameliorarea functiei cardiace (evaluata prin masurarea
FEVS) la pacientii cu talasemie dependenti de transfuzie. Saizeci si unu de pacienti cu supraincircare
cu fier la nivel cardiac, tratati anterior cu deferoxamina, au fost randomizati pentru a continua
tratamentul cu deferoxamina (doza medie de 43 mg/kg si zi; N=31) sau pentru a schimba tratamentul
cu deferiprona (doza medie de 92 mg/kg si zi, N=29). Pe parcursul celor 12 luni de studiu, deferiprona
a fost superioara deferoxaminei tn scaderea incarcarii cu fier la nivel cardiac. A existat 0 ameliorare a
semnalului T2* la nivel cardiac de peste 3 ms la pacientii tratati cu deferiprona, in comparatie cu o
modificare de aproximativ 1 ms la pacientii tratati cu deferoxamina. Ls acelasi moment in timp, FEVS
crescuse fata de valoarea de referinta cu 3,07 £ 3,58 unitati absolute (%) la grupul de tratament cu
deferiprona si cu 0,32 £ 3,38 unitati absolute (%) la grupul de tratament cu deferoxamina (diferenta
ntre grupuri; p=0,003).

Studiul LA12-9907 a comparat supravietuirea, incidenta bolii cardiace si progresia bolii cardiace la
129 de pacienti cu talasemie majora tratati timp de minim 4 ani cu deferiprona (N=54) sau
deferoxamina (N=75). Valorile tinta la nivel cardiac au fost evaluate prin ecocardiograma,
electrocardiograma, clasificarea functionald a New York Heart Association si deces de cauza cardiaca.
Nu a existat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste procentul de pacienti cu disfunctie
cardiaca la prima evaluare (13% pentru deferiprona fata de 16% pentru deferoxamina). Dintre
pacientii cu disfunctie cardiaca la prima evaluare, niciunul dintre pacientii tratati cu deferiprona nu a
prezentat agravarea afectiunii cardiace, comparativ cu patru cazuri (33%) de agravare la cei tratati cu
deferoxamina. S-au inregistrat cazuri nou diagnosticate de disfunctie cardiaca la 13 (20,6%) pacienti
tratati cu deferoxamina si la 2 (4,3%) pacienti tratati cu deferiprona fara simptome de boala cardiaca la
prima evaluare (p=0,013). Tn total, mai putini pacienti tratati cu deferiprona decat pacienti tratati cu
deferoxamina au prezentat o agravare a disfunctiei cardiace intre prima evaluare si ultima evaluare
(4% fata de 20%, p=0,007).

Datele din literatura de specialitate publicatd sunt in concordanta cu rezultatele studiilor, demonstrand
mai putine cazuri de boala cardiaca si/sau o rata de supravietuire crescuta la pacientii tratati cu
deferiprona fata de cei tratati cu deferoxamina.

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a evaluat efectul terapiei concomitente cu
deferiprona si deferoxamina la pacientii cu talasemie majora, care anterior primisera monoterapie prin
chelare standard cu deferoxamina administrata subcutanat, si care prezentasera o incarcare cu fier la
nivel cardiac ugoara pana la moderata (T2* la nivel miocardic intre 8 si 20 ms). Dupa randomizare,
32 de pacienti au primit deferoxamina (34,9 mg/kg/zi timp de 5 zile/saptaméana) si deferiprona

(75 mg/kg/zi), iar 33 de pacienti au primit deferoxamina in monoterapie (43,4 mg/kg/zi timp de

5 zile/saptaméana). Dupa un an de terapie a studiului, pacientii tratati cu terapie prin chelare
concomitenta au prezentat o reducere semnificativ mai mare a feritinei serice (1 574 pg/l pana la

598 ug/l cu terapie concomitenta versus 1 379 pg/l pana la 1146 pg/l cu deferoxamina in monoterapie,
p<0,001), o reducere semnificativ mai mare a supraincarcarii cu fier la nivel miocardic, evaluata pe
baza unei cresteri a valorilor semnalului IRM T2* (11,7 ms péana la 17,7 ms cu terapie concomitenta
vs. 12,4 ms pana la 15,7 ms cu deferoxamina in monoterapie, p=0,02) si o reducere semnificativ mai
mare a concentratiei de fier la nivelul ficatului, de asemenea evaluata pe baza unei cresteri a valorilor
semnalului IRM T2* (4,9 ms pana la 10,7 ms cu terapie concomitenta versus 4,2 ms pana la 5,0 ms cu
deferoxamina in monoterapie, p< 0,001).
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Studiul LA37-1111 a fost desfasurat pentru a evalua efectul dozelor orale terapeutice (33 mg/kg) si
supraterapeutice (50 mg/kg) unice de deferiprona asupra duratei intervalului QT la subiectii sanatosi.
Diferenta maxima dintre mediile celor mai mici patrate pentru doza terapeutica si placebo a fost de
3,01 ms (limita superioara a intervalului de Tncredere unilateral de 95%: 5,01 ms), si cea dintre mediile
celor mai mici patrate pentru doza supraterapeutica si placebo a fost de 5,23 ms (limita superioara a
intervalului de Tncredere unilateral de 95%: 7,19 ms). S-a concluzionat ca deferiprona nu determina o
prelungire semnificativa a intervalului QT.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Deferiprona este absorbita rapid din portiunea superioara a tractului gastro-intestinal. Concentratia
serica maxima este atinsa dupa 45-60 minute de la administrarea unei singure doze in conditii de
repaus alimentar. Acest timp poate creste pana la 2 ore in cazul pacientilor care au mancat thainte de
administrare.

Tn urma administrarii unei doze de 25 mg/kg, s-au detectat concentratiile serice maxime mai mici la
pacientii care au mancat Thainte de administrare (85 pumol/l), fata de cei care nu au méancat

(126 pmol/l), desi cantitatea totala de deferiprona absorbita in cazul pacientilor care au méncat inainte
de administrare nu a fost mai scazuta.

Metabolizare

Deferiprona este metabolizata in principal ntr-un glucuronoconjugat. Acestui metabolit Ti lipseste
capacitatea de a lega fierul datorita dezactivarii gruparii 3-hidroxi a deferipronei. Concentratia serica
maxima a glucuronoconjugatului se atinge la 2 - 3 ore de la administrarea deferipronei.

Eliminare

La om, deferiprona este eliminata in principal prin intermediul rinichilor; Tntre 75% si 90% din doza
ingerata este eliminata prin urina in primele 24 de ore, sub forma de deferiprona libera, metabolit
glucuronoconjugat si complex de fier-deferiprona. S-a raportat de asemenea eliminarea unei cantititi
variabile prin intermediul fecalelor. Timpul de Thjumatatire plasmatica prin eliminare la cei mai mulgi
pacienti este intre 2 si 3 ore.

Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu clinic Tn regim deschis, nerandomizat, cu grupuri paralele pentru a evalua
deferiprona 33 mg/kg. Subiectii au fost categorizati ih 4 grupuri in functie de rata de filtrare
glomerulara estimati (eGFR): voluntari sanatosi (€GFR > 90 ml/min/1,73 m?), insuficienta renala
usoara (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), insuficienta renala moderati (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?),
insuficienta renali severa (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Expunerea sistemici la deferiprona si
metabolitul acesteia deferiprona 3-O-glucuronida a fost evaluata folosind parametrii farmacocinetici
(FC) ai concentratiei maxime (Cmax) si ariei de sub curba concentratiei (ASC).

Indiferent de gradul de insuficienta renala, cea mai mare parte a dozei de deferiprona a fost excretata
n urina sub forma de deferiprona 3-O-glucuronida in primele 24 de ore. Nu a fost observat niciun
efect semnificativ al insuficientei renale asupra expunerii sistemice la deferiprona. Expunerea
sistemica la 3-O-glucuronida inactiva a crescut odata cu scaderea eGFR. Avand in vedere rezultatele
acestui studiu, nu este necesara ajustarea dozei de deferiprona la pacientii cu insuficienta renala.
Siguranta si farmacocinetica deferipronei la pacienti cu boala renala in stadiu terminal nu sunt
cunoscute.
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Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu clinic in regim deschis, nerandomizat, cu grupuri paralele pentru a evalua
efectul insuficientei hepatice asupra sigurantei, tolerabilitatii si farmacocineticii unei doze orale unice
de deferiprona 33 mg/kg. Subiectii au fost categorizati Tn 3 grupuri pe baza scorului clasificarii
Child-Pugh: voluntari sanatosi, insuficienta hepatica usoara (Clasa A: 5 - 6 puncte), si insuficienta
hepatica moderata (Clasa B: 7 - 9 puncte). Expunerea sistemica la deferiprona si metabolitul acesteia
deferiprona 3-O-glucuronida a fost evaluata folosind parametrii farmacocinetici Crmax si ASC. Ariile de
sub curba (ASC) ale deferipronei nu au fost diferite Tn grupurile de tratament, insa Cmax a fost cu 20%
mai redusa la subiectii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata, comparativ cu voluntarii sanatosi.
ASC pentru deferiprona-3-O-glucuronida a fost cu 10% mai redusa si Cmax cu 20% mai redusa la
subiectii cu insuficienta usoara sau moderata, comparativ cu voluntarii sanatosi. Un eveniment advers
grav de afectare renala si hepatica acuta a fost observat la un subiect cu insuficienta hepatica
moderata. Avand in vedere rezultatele acestui studiu, nu este necesara ajustarea dozei de deferiprona la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.

Influenta insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii deferipronei si deferipronei
3-O-glucuronidei nu a fost evaluata. Siguranta si farmacocinetica deferipronei la pacienti cu
insuficienta hepatica severa nu sunt cunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii non-clinice la diferite specii de animale, inclusiv soareci, sobolani, iepuri,
caini si maimute.

Cele mai frecvente rezultate obtinute Tn cazul animalelor care nu prezentau incarcare cu fier si carora li
s-au administrat doze de 100 mg/kg si zi sau mai mari au constat in efecte hematologice, de exemplu
hipocelularitatea maduvei osoase, reducerea numarului de leucocite, hematii si/sau numarului de
trombocite Tn circulatia periferica.

Tn cazul dozelor de 100 mg/kg si zi, sau mai mare administrate la animale care nu prezentau incircare
cu fier, s-a raportat atrofia timusului, tesuturilor limfatice, testiculelor si hipertrofia glandelor
suprarenale.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu deferiprona la animale. Potentialul genotoxic al
deferipronei a fost evaluat prin intermediul unor teste in vitro si in vivo. Deferiprona nu a prezentat
proprietati mutagenice directe; totusi, a prezentat anumite caracteristici clastogene in cazul testelor in
vitro si la animale.

Deferiprona a prezentat proprietti teratogene si embriotoxice Tn cadrul studiilor asupra functiei de
reproducere la soareci si iepuri gestanti care nu prezentau incarcare cu fier, la doze de cel putin

25 mg/kg si zi. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii sau etapelor precoce ale dezvoltarii
embrionare la sobolanii masculi si femele fara supraincarcare cu fier carora li s-a administrat oral
deferiprona in doze de pana la 75 mg/kg de doua ori pe zi timp de 28 de zile (masculi) sau 2 saptamani
(femele) Tnainte de Tmperechere si pana la eliminare (masculi) sau pe durata fazei incipiente a gestatiei
(femele). La femele, un efect asupra ciclului estral a intarziat timpul pana la imperecherea confirmata
pentru toate dozele testate.

Nu au fost efectuate studii prenatale si postnatale asupra functiei de reproducere la animale.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hipromeloza

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

Fil

Hipromeloza

Macrogol 6 000

Dioxid de titan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/PVVC-PVDC 1in cutii de 100 de comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Germania

Telefon: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1310/001
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9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 septembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
GERMANIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare, detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata, si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie s se asigure ca, in toate statele membre care comercializeaza Deferiprone Lipomed, toti
pacientii/ingrijitorii care urmeaza sa foloseasca Deferiprone Lipomed au primit un card pentru pacient,
inclus Tn ambalajul secundar.

Cardul pentru pacient contine urmatoarele mesaje importante (textul complet este inclus in Anexa 1A
la autorizatia de punere pe piata):

o Cresterea gradului de sensibilizare a pacientului cu privire la importanta monitorizarii regulate
a numarului de neutrofile in timpul tratamentului cu Deferiprone Lipomed

o Cresterea gradului de sensibilizare a pacientului cu privire la semnificatia simptomelor de
infectie Tn timpul administrarii de Deferiprone Lipomed

e Atentionarea femeilor de varsta fertila sa nu raméana gravide deoarece deferiprona poate afecta
grav fatul
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deferiprone Lipomed 500 mg comprimate filmate
deferiprona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine deferiprona 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Germania

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

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1310/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII TN BRAILLE

Deferiprone Lipomed 500 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Deferiprone Lipomed 500 mg comprimate filmate
deferiprona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lipomed GmbH

3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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CARD PENTRU PACIENT

((Coperta fata))

CARD PENTRU PACIENT

Note importante privind siguranta pentru
pacientii ciarora li se administreaza

Deferiprone Lipomed

Medicul care prescrie:

Numar de telefon:

((Coperta spate))
Pentru femei de varsta fertila

Nu luati Deferiprone Lipomed daca sunteti
gravida, incercati sa ramaneti gravida sau alaptati.
Deferiprone Lipomed vi poate afecta grav
copilul. Daca sunteti gravida sau alaptati in
timpul tratamentului cu Deferiprone Lipomed,
anuntati-va medicul si solicitati imediat un
consult medical.

Femeilor aflate la varsta fertila li se recomanda sa
utilizeze metode eficiente de contraceptie n
timpul tratamentului cu Deferiprone Lipomed si
timp de 6 luni dupa ultima doza. Barbatilor li se
recomanda sa utilizeze metode eficiente de
contraceptie in timpul tratamentului si timp de 3
luni dupa ultima doza. Tntrebati medicul
dumneavoastra care metoda este cea mai potrivita
pentru dumneavoastra.

((Interior 1))

Monitorizarea numarului de leucocite cu
Deferiprone Lipomed

Existd 0 mica posibilitate sa dezvoltati
agranulocitoza (un numar foarte scazut de
leucocite) in timpul administrarii de Deferiprone
Lipomed, ceea ce poate duce la o infectie grava.
Chiar daca agranulocitoza afecteaza numai 1 pana
la 2 utilizatori din 100, este important sa faceti
teste regulate pentru monitorizarea sangelui.

((Interior 2))

Asigurati-va ca respectati urmatoarele:

1. Monitorizarea sangelui trebuie facuta
saptamanal in primul an de tratament cu
deferiprona si ulterior cu frecventa recomandata
de medicul dumneavoastra.

2. Daca prezentati orice simptome de infectie,
precum febra, dureri de gat sau simptome
asemanatoare celor gripale, solicitati imediat
sfatul medicului. Numarul dumneavoastra de
globule albe din s&nge trebuie verificat intr-un
interval de 24 de ore, pentru a se vedea daca aveti
cumva agranulocitoza.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Deferiprone Lipomed 500 mg, comprimate filmate
deferiprona

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Tn aceasta cutie plianta veti gasi un card pentru pacient. Trebuie sa 7l completati si sa 1l cititi cu
atentie, dupa care sa il purtati cu dumneavoastra in permanenta. Prezentati acest card medicului
dumneavoastra daca prezentati simptome precum febra, dureri de gt sau simptome
asemanatoare celor gripale.

Ce gasiti n acest prospect

U wdE

1.

Ce este Deferiprone Lipomed si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Deferiprone Lipomed
Cum sa utilizati Deferiprone Lipomed

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Deferiprone Lipomed

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Deferiprone Lipomed si pentru ce se utilizeaza

Deferiprone Lipomed contine substanta activa deferiprona. Deferiprone Lipomed este un chelator de
fier, un tip de medicament care elimina excesul de fier din organism.

Deferiprone Lipomed este utilizat pentru tratamentul supraincarcarii cu fier aparuta ca urmare a
transfuziilor de sdnge frecvente la pacientii cu talasemie majora atunci cand terapia prin chelare
curenta este contraindicata sau inadecvata.

2.

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Deferiprone Lipomed

Nu utilizati Deferiprone Lipomed

daca sunteti alergic la deferiprona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

daca aveti istoric de crize repetate de neutropenie (numar scazut de globule albe sanguine
(neutrofile));

daca aveti istoric de agranulocitoza (numar foarte scazut de globule albe sanguine (neutrofile));
daca in prezent luati medicamente cunoscute ca producénd neutropenie sau agranulocitoza (vezi
punctul ,,Alte medicamente si Deferiprone Lipomed”);

daca sunteti gravida sau alaptati.
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Atentionari si precautii

Cea mai grava reactie adversa care poate interveni atunci cand luati Deferiprone Lipomed este
scaderea severa a numarului de globule albe sanguine (neutrofile). Aceasta stare, denumita si
neutropenie severa sau agranulocitoza, a aparut la 1 pana la 2 din 100 de persoane care au luat
deferiprona in cadrul studiilor clinice. Tntrucat globulele albe sanguine ajuta la lupta impotriva
infectiilor, scaderea numarului de neutrofile va poate aduce riscul de a dezvolta infectii grave, care pot
pune viata in pericol. Pentru a monitoriza neutropenia, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti cu
regularitate o analiza de sange (pentru a vi se verifica numarul globulelor albe sanguine), in fiecare
saptamana a perioadei cat luati tratament cu Deferiprone Lipomed. Este foarte important sa respectati
aceste termene. Va rugam sa consultati cardul pentru pacient inclus n aceasta cutie plianta.Daca
prezentati orice simptome de infectie, precum febra, dureri de gat sau simptome asemanatoare celor
gripale, solicitati imediat sfatul medicului. Numarul dumneavoastra de globule albe din s&nge trebuie
verificat intr-un interval de 24 de ore, pentru a se vedea daca aveti cumva agranulocitoza.

Daca sunteti HIV-pozitiv sau daca aveti insuficienta hepatica sau renala severa este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande sa faceti si alte teste.

Medicul dumneavoastra va va cere de asemenea sa efectuati si teste care va vor monitoriza nivelul de
acumulare al fierului. In plus, acesta va poate cere sa efectuati si biopsii hepatice.

Tnainte sa utilizati Deferiprone Lipomed, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Alte medicamente si Deferiprone Lipomed

Nu luati medicamente despre care se stie ca determina neutropenie sau agranulocitoza (vezi punctul
,»Nu utilizati Deferiprone Lipomed”). Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati,
ati luat recent, sau este posibil sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicala.

Nu luati antiacide pe baza de aluminiu Tn acelasi timp cu Deferiprone Lipomed.

Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, Thainte de a lua vitamina C
concomitent cu Deferiprone Lipomed.

Sarcina si alaptarea

Deferiprone Lipomed poate avea efecte daunatoare asupra copiilor nenascuti atunci cand este utilizat
de catre femei gravide. Deferiprone Lipomed nu trebuie utilizat Th timpul sarcinii decét daca este
absolut necesar. Daca sunteti gravida sau ramaneti gravida Tn timpul tratamentului cu Deferiprone
Lipomed, solicitati imediat sfatul medicului.

Pacientilor de sex feminin si masculin li se recomanda sa ia masuri speciale de precautie in timpul
activitatii lor sexuale daca exista posibilitatea sa apara o sarcina: femeilor aflate la varsta fertila li se
recomanda sa utilizeze masuri eficiente de contraceptie Tn timpul tratamentului cu Deferiprone
Lipomed si timp de 6 luni dupa ultima doza. Barbatilor li se recomanda sa utilizeze masuri eficiente de
contraceptie in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza. Acest lucru trebuie discutat cu
medicul dumneavoastra.

Nu utilizati Deferiprone Lipomed daca alaptati. VVa rugam sa cititi cardul pentru pacient inclus in
aceasta cutie plianta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Deferiprone Lipomed contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Deferiprone Lipomed

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Cantitatea de Deferiprone Lipomed
pe care trebuie sa o luati depinde de greutatea dumneavoastra. Doza uzuala este de 25 mg/kg, de 3 ori
pe zi, pentru o doza zilnica totala de 75 mg/kg. Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca

100 mg/kg. Luati prima doza dimineata. Luati a doua doza dupa amiaza. Luati a treia doza seara.
Deferiprone Lipomed poate fi luat cu sau fara alimente; cu toate acestea, este posibil sa va amintiti mai
usor sa luati Deferiprone Lipomed daca il luati Tn timpul mesei.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Deferiprone Lipomed
Nu au fost raportate cazuri de supradozaj acut cu deferiprona. Daca ati luat in mod accidental o doza
mai mare decat cea prescrisa, trebuie sa contactati medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Deferiprone Lipomed

Deferiprone Lipomed va actiona cu eficacitate maxima daca nu veti uita sa luati nicio doza. Tn cazul in
care uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte, iar doza urmatoare luati-o conform
programului stabilit. Tn cazul in care uitati sa administrati mai multe doze, nu administrati o doza
dubla pentru a compensa dozele uitate, pur si simplu continuati sa le luati conform programului
stabilit. Nu modificati dozajul zilnic fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cea mai grava reactie adversa data de Deferiprone Lipomed este sciderea severa a numarului de
globule albe din sange (neutrofile). Aceasti stare, denumita si neutropenie severa sau agranulocitoza, a
aparut la 1 pana la 2 din 100 de persoane care au luat deferiprona in cadrul studiilor clinice. Scaderea
numarului de globule albe din sénge se poate asocia cu o infectie grava, care poate pune viata in
pericol. Raportati imediat medicului dumneavoastra orice simptome de infectie, cum ar fi: febra,
dureri Tn gat sau simptome asemanatoare gripei.

Reactii adverse foarte frecvente (pot sa afecteze mai mult de 1 din 10 persoane):
- durere abdominala

- greata

- varsaturi

- urina de culoare rosie-bruna

Daca aveti greata sau varsaturi, poate fi util sa luati Deferiprone Lipomed impreuna cu alimente.
Modificarea culorii urinei este o reactie adversa foarte frecventa, ea nefiind daunatoare.

Reactii adverse frecvente (pot sa afecteze pana la 1 din 10 persoane):

- scaderea numarului de globule albe sanguine (agranulocitoza si neutropenie)
- dureri de cap

- diaree

- cresterea valorilor enzimelor hepatice

- oboseala

- cresterea poftei de mancare

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- reactii alergice inclusiv eruptie trecitoare pe piele sau urticarie

Reactiile de tipul articulatiilor dureroase si tumefiate variaza de la durere usoara in una sau mai multe

articulatii la invaliditate grava. Tn majoritatea cazurilor, durerea a disparut pe masura ce pacientii au
continuat sa ia deferiprona.
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Alte reactii adverse la copii si adolescenti

Din experienta ulterioara punerii pe piata a deferipronei, s-au raportat tulburari neurologice (precum
tremur, tulburari de mers, vedere dubla, contractii musculare involuntare, probleme de coordonare a
miscarii) la copiii si adolescentii carora li s-a prescris in mod voluntar, timp de cétiva ani, o doza mai
mare decét dublul dozei maxime recomandate de 100 mg/kg si zi si au fost observate de asemenea la
copii carora li s-au administrat doze standard de deferiprona. Acestia si-au revenit din aceste simptome
dupa ntreruperea tratamentului cu deferiprona.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Deferiprone Lipomed
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Deferiprone Lipomed
Substanta activa este deferiprona. Fiecare comprimat filmat contine deferiprona 500 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleu: hipromeloza, croscarmeloza sodica (vezi pct. 2 ,,Deferiprone Lipomed contine sodiu”), siliciu
coloidal anhidru, celuloza microcristalina, stearat de magneziu

Film: hipromeloza, macrogol 6 000, dioxid de titan

Cum arata Deferiprone Lipomed si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Deferiprone Lipomed 500 mg au o forma ovala, cu suprafata lucioasa, de
culoare alba péana la aproape alba. Comprimatul are sant de divizare si poate fi divizat in doua parti
egale. Deferiprone Lipomed este ambalat in blistere. Fiecare ambalaj contine 100 de comprimate
filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Germania

Telefon: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@Ilipomed.com
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Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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