I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Deferiprone Lipomed 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg deferipront tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér vagy csaknem fehér, fényes feliiletii, ovalis alaku filmtabletta. A 8,2 mm x 17,2 mm x 6,7 mm
méretii tabletta bemetszéssel van ellatva. A tabletta egyenlé adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Deferiprone Lipomed-monoterapia a thalassaemia majorban szenved6 betegek vastilterhelésének a
kezelésére javallott, ha a jelenlegi kelatterapia ellenjavallt vagy nem kielégito.

A Deferiprone Lipomed mas kelatképz6 szerekkel (1asd 4.4 pont) valé kombinalasa a thalassaemia
majorban szenvedd betegek kezelésére akkor javallott, ha a barmely kelatképz6 szerrel végzett
monoterapia hatastalan, vagy ha a vastulterhelés életveszélyes kdvetkezményeinek (elsGsorban a sziv
tulterhelésének) megel6zése vagy kezelése érdekében gyors és intenziv korrekcio indokolt (lasd

4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A deferipron-terapiat thalassaemias betegek kezelésében jartas orvos kezdeményezze és végezze.

Adagolas

A deferipront &ltaldban 25 mg/testtomegkilogramm ardnyban adagoljék, oralisan, napi harom
alkalommal, igy a napi teljes dozis 75 mg/testtomegkilogramm. A testtémegkilogrammnak megfeleld
dozis fél vagy egész tablettara kerekitve szamitando. Az alabbi tablazatokban lathatok az ajanlott
adagok, 10 kilogammonként névekvé testtomegértékekre vonatkoztatva.

A Kkorulbeltl 75 mg/ttkg/map dozis eléréséhez alkalmazza az alabbi tablazatokban a beteg testtomege
szerint javasolt szamu tablettat. A tablazatok 10 kilogrammonként novekv testtomegértékeket
sorolnak fel.



Deferiprone Lipomed 500 mg filmtabletta adagolasi tablazata

Testtomeg Teljes napi adag Egyszeri adag (mg) Tablettdk szdma
(kg) (mQ) (napi hadromszor) (napi hdromszor)
20 1500 500 1,0
30 2250 750 15
40 3000 1000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4500 1500 3,0
70 5250 1750 35
80 6000 2000 4,0
90 6750 2250 4,5

100 mg/testtdmeg-kilogramm feletti napi 6sszd6zis nem javasolt a mellékhatasok esetlegesen fokozott
kockazata miatt (lasd 4.4, 4.8 és 4.9 pont).

Adagolés beéllitasa

A Deferiprone Lipomed-nek a szervezetben a vas csokkentésére gyakorolt hatasat kozvetlendil
befolyasolja a dozis és a vastUlterhelés mértéke. A Deferiprone Lipomed-terapia elkezdése utan a
kelat-ion adagolasnak a szervezet vashaztartdsanak szabalyozésa sordn mutatott hosszu tava
hatdsossaganak értékelése céljabdl a szérumferritin-koncentracio vagy a szervezet vasterhelését
kimutato, egyéb indikatorok két-hdrom havonta torténé értékelése ajanlott. A dozist az adott beteg
kezelésre adott valaszreakcidjanak és a terapias céloknak (a szervezet vasterhelésének fenntartasa vagy
csokkentése) megfelelden kell beallitani. A deferipron-terapia megszakitasat akkor kell megfontolni,
ha a szérumferritinszintek 500 mikrogramm/I al& esnek.

Doézis modositasa mas vaskelatorokkal valé eqgyittes alkalmazas esetén

Azoknal a betegeknél, akiknél a monoterapia elégtelen, a Deferiprone Lipomed a deferoxaminnal
egyiitt standard dozisban (75 mg/kg/nap) adhatd, de nem haladhatja meg a 100 mg/kg/nap
mennyiséget.

A vas altal kivaltott szivelégtelenség esetén a Deferiprone Lipomed-et 75-100 mg/kg/nap adagban kell
adni a deferoxamin-terapia mellé. Olvassa el a deferoxamin alkalmazasi eldirasat.

Vaskelatorokkal valo egyidejti alkalmazasa a vas tulzott mennyiségben torténd eltavolitdsanak
veszélye miatt nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknek a szérumferritinszintje nem éri el az
500 mikrogramm/I értéket (lasd 4.4 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nincs sziikség a dozis modositasara az enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegek esetében (lasd 5.2 pont). A Deferiprone Lipomed biztonsagossaga és
farmakokinetikaja a végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél nem ismert.

Majkarosodéas

Nincs sziikség a dozis modositasara az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében (lasd 5.2 pont). A Deferiprone Lipomed biztonsagossaga és farmakokinetikaja a
stlyos méjkarosodésban szenved6 betegeknél nem ismert.

Gyermekek és serdiilok

A deferipron 6 és 10 év kozotti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban kevés adat all
rendelkezésre, és nincs semmilyen adat a deferipron 6 éven aluli gyermekeknél torténd alkalmazasara
vonatkozoan.



Az alkalmazéas mddja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3  Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

Korelézményben ismétlodé neutropenids epizodok.

Korel6zményben szerepld agranulocytosis.

Terhesség (lasd 4.6 pont).

Szoptatas (lasd 4.6 pont).

Mivel a deferipron kivaltotta neutropenia mechanizmusa tisztazatlan, a beteg nem szedhet olyan
gyogyszereket, amelyekrdl ismert, hogy neutropeniat okoznak, vagy olyanokat, amelyek
agranulocytosist idézhetnek el6 (lasd 4.5 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Neutropenia/Agranulocytosis

A deferipron neutropeniét, igy agranulocytosist is okozhat (lasd 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott
mellékhatasok leirasa™). A terapia elsé évében a beteg abszolit neutrofilszamat (ANC) hetente
kell ellendrizni. Azoknal a betegeknél, akiknél a neutrofilszam csokkenése miatt a terapia elsé
évében a deferipron-kezelést nem szakitottak meg, az ANC-ellenérzés a deferipron-kezelés utan
egy év elteltével meghosszabbithat6 a beteg vératémlesztési intervallumara (2—4 hetenként).

A heti ANC-ellen6rzésrdl a 12 honapos deferipron-terdpia utani transzfuzios latogatasok idején torténd
ellenérzésre valo attérést az egyes betegeknél egyénenként kell meghatarozni, annak alapjan, hogy az
orvos hogyan értékeli a beteg hozzaallasat a terapia soran sziikséges kockazatminimalizalasi
intézkedésekhez (lasd 4.4 pont, alabb).

A klinikai vizsgalatokban a heti ellen6rzés hatékonynak bizonyult a neutropenias, illetve
agranulocytosisos esetek felismerésére. Az agranulocytosis és a neutropenia altalaban megsziinik a
deferipron-kezelés abbahagyasa utan, de beszamoltak agranulocitytosis okozta halalesetekr6l. Ha a
betegnél fert6zés alakul ki a deferipron-kezelés kdzben, a terdpiat azonnal meg kell szakitani és a
neutrofilszamot haladéktalanul ellendrizni kell. A neutrofilszamot ezutan gyakrabban kell ellendrizni.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal jelentkezzen orvosandl, ha fertézésre utalo
jeleket észlel, mint pl. 14z, torokfajas vagy influenzaszerii tiinetek. Ha a beteg fertozést tapasztal,
a deferipron-kezelést azonnal meg kell szakitani.

A neutropenia kezelésének modjat az aldbbiakban vazoljuk. Ajanlott egy ilyen kezelési protokoll
Osszeallitasa, miel6tt a beteg deferipron-terapidja megkezdddne.

Deferipron-kezelés nem alkalmazhato, ha a beteg neutropenias. Az agranulocytosis és a neutropenia
kockazata nagyobb, ha az ANC kiindulasi értéke kevesebb mint 1,5x10%I.

Neutropenia esetén (ANC < 1,5x10%1 és > 0,5x10%1)

Utasitsa a beteget, hogy azonnal hagyja abba a deferipron és minden mas olyan gyogyszer szedését,
amely neutropeniat okozhat. Javasolni kell a betegnek, hogy keriilje a személyes érintkezést masokkal,
csOkkentve ezaltal a fertézés kockazatat. A diagnozist kévetden azonnal teljes vérvizsgalatot kell
végezni, és ellen6rizni kell a magvas vorosvérsejtekkel korrigalt fehérvérsejt-, és neutrofil- és
thrombocytaszamot. Ezeket a vizsgalatokat naponta meg kell ismételni. A neutropeniabdl vald
felépiilés utan ajanlott tovabbi harom héten at hetente ellendrizni a teljes vérképet, a fehérvérsejt-, a
neutrofil- és a thrombocytaszamot, hogy meggy6zd6djiink arrdl, hogy a csontveld sejtképzése teljes




mértékben helyreallt. Barmilyen fert6zésre utald jel, igy neutropenia jelentkezése esetén a sziikséges
tenyésztési és diagnosztikai vizsgalatokat el kell végezni, és a megfeleld terapias kezelést el kell
kezdeni.

Agranulocytosis esetén (ANC < 0,5x10%1)

A fentiek szerint kell eljarni, és a pozitiv diagndzis napjan a megfelel6 terapiat, pl. granulocyta
koloniastimulal6 faktor alkalmazasa, meg kell kezdeni, majd naponta alkalmazni a tiinet(ek)
megszlnéséig. Védelme érdekében a beteget el kell kiiloniteni, illetve ha orvosilag indokolt, koérhazba
kell utalni.

A kezelés ismételt megkezdésének hatéasairdl kevés adat all rendelkezésre. Ezért neutropenia esetén a
kezelés ujboli megkezdése nem javasolt. Agranulocytosis esetén a kezelés jrakezdése ellenjavallott.

Rékkelt6 hatds/mutagén hatas

A genotoxicitasi eredmények alapjan a deferipron rakkeltd hatasa nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

A plazma Zn**-koncentracidja

Javasolt a plazma Zn?*-szintjének ellendrzése, illetve hidny esetén potlasa.

HIV-pozitiv illetve egyéb immunkompromittalt allapotban 1évd betegek

Nem all rendelkezésre adat a deferipron alkalmazasardl HIV-pozitiv vagy egyéb immunkompromittalt
allapotban 1év0 betegek esetében. Mivel a deferipron neutropeniat és agranulocytosist okozhat,
immunkompromittalt allapotban 1évo betegek esetében csak akkor alkalmazhaté a kezelést, ha a
varhato potencialis elényok nagyobbak, mint a kezelés potencialis kockazata.

Vese- vagy méjkarosodas, majfibrozis

Nem allnak rendelkezésre adatok deferipron alkalmazasara vonatkozoan a végstadiumu
vesebetegségben vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont). Végstadiumu
vesebetegségben vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél eldvigyazatossaggal kell eljarni.
A deferipron-terapia alatt folyamatosan ellendrizni kell az ilyen betegek vese- és majmiik6dését.
Amennyiben alland6 novekedés figyelheté meg a szérum alanin-aminotranszferdz- (ALAT, SGPT)
szintjében, fontolora kell venni a deferipron-terdpia felfiiggesztését.

Thalessaemias betegek esetében kapcsolat all fenn a majfibrézis valamint a vastalterhelés és/vagy
hepatitis C kozott. Kilonos figyelmet kell forditani a hepatitis C-ben szenvedd betegek optimalis

crer

megfigyelése.

A Vizelet elszinezddése

Téajékoztatni kell a betegeket, hogy vizeletlik pirosas-barnasra szinez6dhet a vas-deferipron komplex
Kivalasztasa kovetkeztében.

Neurologiai rendellenességek

Neurologiai rendellenességeket észleltek olyan gyermekeknél, akiket tobb éven &t a javasolt
maximalis dozis két és félszeresével kezeltek, de olyanoknal is, akiket standard d6zisu deferipronnal
kezeltek. Felhivjuk a gyogyszert felird orvosok figyelmét, hogy a 100 mg/testtdmegkilogramm/nap
feletti dozisok alkalmazasa nem javasolt. A deferipron alkalmazésat abba kell hagyni, ha neurologiai
rendellenességeket észlelnek (lasd 4.8 és 4.9 pont).



Eqyittes alkalmazdsa mas vaskelatorokkal

A kombinalt kezelést eseti elbiralas alapjan kell mérlegelni. A terdpiara adott valaszt rendszeresen
értékelni kell, és a nemkivanatos események eléfordulasat szorosan monitorozni kell. A deferipronnal
kombinalt deferoxamin-kezeléseknél (agranulocytosis okozta) halalesetek és életveszélyes helyzetek is
el6fordultak. A deferoxaminnal kombinalt terapia nem ajanlott, ha a monoterapia — az egyik
kelatképzével — is megfelel6 eredményt ad, vagy ha a szérumferritinszint 500 mikrogramm/I ala esik.
A deferipron és deferazirox kombinalt alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre, és az ilyen kombinécio alkalmazasadnak mérlegelésekor kortltekintéssel kell eljarni.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

A deferipron kivaltotta neutropenia tisztazatlan mechanizmusa miatt a betegeknek tilos olyan
gyogyszereket szedniik, amelyekr6l ismert, hogy neutropeniat okoznak, vagy olyanokat, amelyek
agranulocytosist idézhetnek el6 (1asd 4.3 pont).

Mivel a deferipron fém-kationokhoz kotédik, fennall a lehet6sége a deferipron és a harom vegyértéki
kationt tartalmazo6 gyogyszerek, pl. aluminiumtartalmu antacidumok kozotti kdlcsonhatasnak. Ezért
nem javasolt aluminiumtartalma antacidumok és deferipron egy idében torténd bevétele.

A deferipron és a C-vitamin egyiittes alkalmazhatosaganak biztonsagat tudomanyosan nem vizsgaltak.
A deferipron és a C-vitamin kozott 1étrejovo ismert, nemkivanatos kolcsonhatasok miatt a deferipron
és a C-vitamin egyuttes alkalmazéasanal korultekint6en kell eljarni.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék/fogamzasgatlas férfiak és nék esetén

A deferipron genotoxikus hatdsa miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes korban 1évé néknek javasolt
hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk és elkertlnilik a teherbe esést a Deferiprone Lipomed-kezelés
alatt és a kezelés befejezését kovetden 6 honapig.

Férfiaknak javasolt, hogy a Deferiprone Lipomed-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését
kovetden 3 honapig hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmazzanak, és tartozkodjanak a
gyermeknemzéstol.

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a deferipron tekintetében. Az &llatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberekre vonatkozo potencialis
veszely nem ismert.

Terhes néknek javasolni kell a deferipron szedésének azonnali abbahagyésat (1asd 4.3 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a deferipron kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Nem végeztek praenatalis és
postnatalis reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Tilos a deferipron alkalmazasa szoptat6 anyaknal. Ha
a kezelés elkertlhetetlen, a szoptatast abba kell hagyni (1asd 4.3 pont).



Termékenyseq

Allatoknal nem észleltek a termékenységre vagy a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatasokat
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokban a deferipron-terapia sorén jelentett leggyakoribb mellékhatasok a betegek tobb
mint 10%-anal jelentett hanyinger, hanyas, hasi fajdalom és chromaturia voltak. A deferipronnal
folytatott Klinikai vizsgalatok soran jelentett legsulyosabb mellékhatés az agranulocytosis volt, a
meghatarozas szerint az abszoldt neutrofilszam kevesebb mint 0,5 x 10%1, ez a betegek kb. 1%-anal
fordult el6. Kevésbé sdlyos neutropeniat a betegek kb. 5%-anal jelentettek.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatésok szervrendszerenként és gyakorisag alapjan kertilnek felsorolasra a kovetkez6
gyakorisagi csoportositassal: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(>1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithatd meg).

A mellékhatdsok minden gyakorisagi csoporton beliil csokkend stlyossagi sorrendben vannak
feltlintetve.

Szervrendszeri kategoria Nagyon gyakori | Gyakori Gyakorisaga nem
ismert
Vérképzbészervi és nyirokrendszeri Agranulocytosis
betegségek és tiinetek Neutropenia
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenységi
tinetek reakciok
Anyagcsere- és taplalkozasi Fokozott étvagy
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és Hanyas Hasmenés
tinetek Hanyinger
Hasi fajdalom
A bor és a bér alatti szovet Kilités
betegségei és tlinetei Csalankitités
A csont- és izomrendszer, valamint a Iziileti fajdalom
kotdszovet betegségei €s tlinetei
Vese- €s hugyuti betegségek és Chromaturia
tlinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Faradékonysag
helyén fellépd reakcidok
Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok Emelkedett
eredményei majenzimeértékek




Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A deferipron Kklinikai vizsgalatai soran feljegyzett legstlyosabb mellékhatés 1,1%-0s

(0,6 eset/100 kezelési betegév) eléfordulasi gyakorisaggal az agranulocytosis (neutrofilszam
<0,5x10%1) volt (lasd 4.4 pont). A szisztémas vasttlterhelésben szenvedd betegekkel végzett klinikai
vizsgalatok dsszesitett adatai szerint az agranulocytosisos esetek 63%-a a kezelés elsé hat honapjaban,
74%-a az els6 évében és 26%-a az elso év utan jelentkezett. Az els6 agranulocytosisos epizod
jelentkezésének medianja 190 nap volt (tartomany: 22 nap — 17,6 év), az id6tartam medianja pedig

10 nap volt a klinikai vizsgalatok soran. A klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt kévetd
visszajelzések tapasztalatai alapjan az agranulocytosis bejelentett epizodjainak 8,3%-a halalos
kimenetell volt.

A neutropenia kevésbé sulyos formajanak (neutrofilszam <1,5x10%1) eléfordulési gyakorisaga 4,9%
(2,5 eset / 100 kezelési betegév). Ez az arany a thalassaemidban szenvedd betegek neutropeniajanak
gyakoribb el6fordulasa tekintetbe vételével értékelendd, kiilondsen a 1épmegnagyobbodasban
szenvedok esetén.

Deferipronnal kezelt betegeknél feljegyeztek hasmenéses idészakokat, amelyek nagyobbrészt enyhék
és atmeneti jellegliek voltak. Az emésztészervrendszerre gyakorolt hatasok gyakrabban jelentkeznek a
terapia kezdetén és a legtobb betegnél a terapia folytatasa mellett is néhany hét alatt megsziinnek.
Egyes betegeknél hatasos lehet a deferipron dozisanak csokkentése, majd a korabbi adagra vald
visszaallitasa. iziileti fajdalmakat szintén feljegyeztek a deferipronnal kezelt betegeknél. Ezek az
események az egy vagy tobb iziiletre kiterjedd, enyhe fajdalomtol a bevérzéssel és komoly
mozgaskorlatozassal jaro sulyos arthritisig terjedtek. Az enyhe arthropathiak altalaban atmeneti
jellegtiek.

A majenzimek emelkedett szérumszintjeit jelentették néhany, deferipront szedé beteg esetén. A
legtobb beteg esetében az emelkedés aszimptomatikus és atmeneti jellegii volt, és az érték visszaallt az
alapszintre a deferipron adagolasanak megsziintetése vagy az adag csokkentése nélkiil. (Iasd 4.4 pont).

Néhany betegnél a fibrosis elérehaladésa jelentkezett vastulterheléssel vagy hepatitis C-vel
Osszefuiggésben.

A betegek egy kis hanyadanal a plazma alacsony cinktartalma 0sszefiiggésbe hozhat6 a deferipronnal.
Ordalis cinkpotlo alkalmazasaval a szint normalizalodott.

Neurologiai rendellenességeket (példaul kisagyi tiineteket, diplopiat, lateralis nystagmust,
psychomotoros meglassulast, kézmozgasokat és axialis hypotoniat) figyeltek meg olyan
gyermekeknél, akiknek tobb éven &t szandékosan a javasolt maximalis

100 mg/testtdmegkilogramm/nap dozis két és félszeresét meghalado dozisokat irtak fel. A forgalomba
hozatalt kovetden hypotonia, instabilitas, jarasképtelenség és a végtag mozgasképtelenségével jard
hypertonia epizodjait észlelték olyan gyermekeknél, akiket standard dézist deferipronnal kezeltek. A
neurologiai rendellenességek a deferipron szedésének megszakitasat kovetden progressziv modon
visszafejlodtek (lasd 4.4 és 4.9 pont).

A kombinalt terapia (deferipron és deferoxamin) biztonsagossagi profilja, amelyet klinikai
vizsgalatokbol, a forgalomba hozatal utani tapasztalatokbol, illetve a publikalt szakirodalombol lehet
megismerni, 6sszhangban volt a monoterapiara jellemz6 biztonsagossagi profillal.

A Kklinikai vizsgalatok 0sszegytijtott biztonsagossagi adatbazisanak adatai (1343 betegév deferipron-
monoterapia-expozicio és 244 betegév deferipron- és deferoxamin-expozicio) statisztikailag
szignifikans (p < 0,05) kiilonbséget jeleztek a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisdgaban a
»Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek”, ,,A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet
betegségei és tiinetei” és a ,,Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek” szervrendszereknél. ,,A csont- €s
izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tlinetei” és a ,,Vese- €s higyUti betegségek és
tiinetek™ eléfordulasa ritkdbb volt a kombindlt terapia alatt, mint a monoterépia alatt, a
»ozivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek” eléfordulasa pedig gyakoribb volt a kombinalt



terapia alatt, mint a monoterapia alatt. A ,,Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek” kombinalt
terapia alatti gyakoribb el6fordulasanak az oka valdszintileg az volt, hogy ezeknél a betegeknél eleve
nagyobb volt a meglévo szivmiikddési zavarok eldfordulasa, mint a monoterapiaban részesiilt
betegeknél. A kombinalt terapiaban részesiild betegeknél a kardialis események gondos monitorozésa
indokolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A kombinalt terapiaval kezelt 18 gyermeknél és 97 feln6ttnél tapasztalt mellékhatasok el6forduldsaban
nem volt szignifikans kilonbseg a két korcsoport kozott, kivéve az arthropathiat (11,1% a
gyerekeknél, nulla a felnétteknél, p = 0,02). A 100 betegéves expoziciora adott reakciok hanyadanak
értékelése azt mutatta, hogy csak a hasmenés aranya volt szignifikdnsan magasabb a gyermekeknél
(11,1), mint felndtteknél (2,0, p = 0,01).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Akut taladagolésos esetekr6l nem szamoltak be. Azonban neuroldgiai rendellenességeket (példaul
Kisagyi tineteket, diplopiét, lateralis nystagmust, pszichomotoros meglassulast, kézmozgasokat és
axialis hypotoniat) észleltek olyan gyermekeknél, akik esetében — 6nkéntes alapon — tébb éven at a
javasolt maximalis 100 mg/testtdmegkilogramm/nap-os dézis két és félszeresét meghalado dozisokat
irtak fel. A neurologiai rendellenességek a deferipron szedésének megszakitasat kovetden progressziv
modon Visszafejlodtek.

Tualadagolas esetén szigord klinikai felligyelet sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Minden egyéb terdpias készitmény, vassal kelatot képzé anyagok,
ATC kod: VO3ACO02

Hatdsmechanizmus

A hatbéanyag deferipron (1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridon), amely a vashoz 3:1 molaranyban k6t6d6
kétfogu ligand.

Farmakodinamias hatasok

A Klinikai vizsgalatok azt mutatték, hogy a deferipron hatdsosan gyorsitja a vas kilrilését, és napi
haromszor 25 mg/testtomegkilogramm adagban képes megakadalyozni a vas felhalmozodasat, amint
azt transzfiziofiiggd thalassaemias betegeknél a szérumferritin-tartalom vizsgélata jelezte. A
thalassaemia majorban szenved6 betegek vasegyensuly-vizsgalatait elemzé szakirodalomban publikalt
adatok tanUséaga szerint a deferipron és a deferoxamin egyuttes alkalmazasa (mindkét kelator bevétele
ugyanazon a napon, akar egyszerre, akar egymas utan, pl. deferipront nappal és deferoxamint éjszaka)
jobban eldsegiti a vas kitiriilését, mint barmelyik gyogyszerkészitmény 6nmagaban. Ezeknél a
vizsgalatoknal a deferipron dézisa 50 és 100 mg/ttkg/nap, és a deferoxamin dozisa 40 és

60 mg/ttkg/nap kdzott mozgott. A kelacios terapia azonban nem feltétlendl nyujt védelmet a vas
okozta szervkarosodassal szemben.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az LA16-0102-, LA-01- és LA08-9701-vizsgalat a deferipron és a deferoxamin szérumferritinszint-
szabalyozasaban mutatott hatasossagat hasonlitottak 6ssze transzfliziofiiggd thalassaemias betegek
esetén. A deferipron és a deferoxamin egyforman segitette elé a nett6 stabilizaciot vagy a szervezet
vasterhelésének csokkentéset, annak ellenére, hogy e betegek folyamatosan kaptak transzfuzioban
vasat (a regresszios elemzés szerint a két kezelési csoport kdzétt nincs kiildnbség a szérumferritin
tekintetében negativ trendet mutat6 betegek aranyaban, p > 0,05).

T2* mégnesesrezonancia-vizsgalatot (MRI-t) is alkalmaztak a myocardialis vasterhelés
szamszerlisitésére. A vasterhelés koncentraciofiiggé MRI T2*-jelveszteseéget okoz, ezért a
megnovekedett myocardialis vasmennyiség csokkenti a myocardialis MRI T2*-értékeket. A 20 ms-nél
kisebb MRI T2*-értékek a szivben fellépd vastilterhelést jelentenek. A kezelés soran az

MRI T2*-értékek ndvekedése arra utal, hogy a vas eltavozik a szivb6l. Az MRI T2*-értékek és a
szivmiik6dés k6zotti pozitiv korrelaciot (balkamra ejekcios frakcioval — Left Ventricular Ejection
Fraction [LVEF] mérve) dokumentaltak.

Az LA16-0102-vizsgalat a deferipronnak és a deferoxaminnak a sziv vastulterhelése csokkentésében
és a szivmiikodés javitasaban mutatott hatdsossagat hasonlitotta 6ssze (LVEF-fel mérve) transzfizio-
fliggd thalassaemias betegek esetében. A sziv vastilterhelésében szenvedo, eldzetesen deferoxaminnal
kezelt 61 beteget randomizéltak a deferoxamin-kezelés folytatasara (az atlagos adag 43 mg/ttkg/nap;
12 honapos id6tartama alatt a deferipron a deferoxaminnal jobban csokkentette a sziv vastulterhelését.
A sziv T2*-értéke tobb mint 3 ms-mal javult a deferipronnal kezelt betegeknél, mint a deferoxaminnal
kezelt betegeknél. Ugyanabban a vizsgalati idépontban az LVEF a kiindulasi értékhez viszonyitva
3,07 £ 3,58 abszolut egységgel nétt (%) a deferipron- és 0,32 + 3,38 abszolit egységgel (%) a
deferoxamin-csoportban (a csoportok kozotti kiilonbség: p = 0,003).

Az LA12-9907-vizsgalat a talélést, a szivbetegség el6fordulasat és a szivbetegség progresszidjat
hasonlitotta 6ssze 129, thalassaemia majorban szenvedé beteg esetében, akiket legalabb 4 évig
kezeltek deferipronnal (N = 54) vagy deferoxaminnal (N = 75). A kardidlis végpontokat
echokardiogram, elektrokardiogram, a New York Heart Association altal meghatarozott stadiumok és
a szivbetegség miatti halalozas segitségével értékelték. Az els6 vizsgalatkor nem volt szignifikans
eltérés a szivmitkodési zavarban szenvedd betegek szazalékaranyaban (13% a deferipronnal, és 16% a
deferoxaminnal kezelt betegek kozott). Az elsd vizsgalatkor szivmiikodési zavart mutato betegek
kozott a deferipronnal kezelt betegek kdzll egynél sem, de a deferoxaminnal kezeltek kdzil négy
beteg (33%) esetében a kardialis status romlasa (p = 0,245) kdvetkezett be. Az olyan betegek kozott,
akik az els6 vizsgalatkor nem voltak szivbetegek, ujonnan diagnosztizalt szivmiikddési zavar a
deferoxaminnal kezelt betegek kozul 13-nal (20,6%) és a deferipronnal kezelt betegek kozil 2-nél
(4,3%) fordult eld (p = 0,013). Osszességében a deferoxaminnal kezelt betegekhez képest kevesebb
deferipronnal kezelt betegnél jelentkezett szivmiikodési zavar az els6 és az utolso vizsgalat kozott
(4%, illetve 20%, p = 0,007).

A szakirodalmi adatok dsszhangban vannak a vizsgélatok eredményeivel, amelyek a deferoxaminnal
kezelt betegekhez képest a deferipronnal kezelt betegek esetében kevesebb szivbetegséget és/vagy
jobb talélési aranyt bizonyitanak.

Randomizalt, placebokontrollos, kettés vak klinikai vizsgalatban értékelték a deferipron és

szokasos kelatképzGszeres monoterapiaban részesiiltek szubkutan deferoxamin formajaban, €s enyhe
vagy kozepes stlyossagu cardialis vasterhelés jelentkezett naluk (myocardialis T2* értéke 8—-20 ms). A
randomizalast kovetéen 32 beteg kapott deferoxamint (34,9 mg/ttkg/nap, 5 nap/hét) és deferipront

(75 mgl/ttkg/nap) és 33 beteg részesiilt deferoxamin-monoterapiaban (43,4 mg/ttkg/nap, 5 nap/hét).
Egy év vizsgalati terapia utdn megallapitottak, hogy az egyuttes kelatterapiaban részesilt betegeknél
szignifikansan nagyobb volt a szérumferritinszint csokkenése (1574 mikrogramm/1 értékrol

598 mikrogramm/I értékre az egyuttes terapianal, és 1379 mikrogramm/1 értékrél 1146 mikrogramm/I
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értékre a deferoxamin-monoterapianal, p < 0,001), szignifikansan jobban csdékkent a myocardialis
vastulterhelés, az MRI T2* értékének novekedése alapjan itélve (11,7 ms értékr6l 17,7 ms értékre az
egydttes terapianal, és 12,4 ms értékr6l 15,7 ms értékre a deferoxamin-monoterapianal, p = 0,02), és
szignifikansan jobban csokkent a maj vaskoncentracidja, szintén az MRI T2* értékének a novekedése
alapjan itélve (4,9 ms értékrél 10,7 ms értékre az egy(ttes terapiandl, és 4,2 ms értékr6l 5,0 ms értékre
a deferoxamin-monoterapianal, p < 0,001).

Az LA37-1111 vizsgalatot azért végezték, hogy egészséges vizsgalati alanyoknal értékelje, milyen
hatéassal van a deferipron egyszeri terapias (33 mg/ttkg) és szupraterapias (50 mg/ttkg) oralis dozisa a
QT-intervallumra. A terapids dozis és a placebo legkisebb négyzetei atlagainak legnagyobb
kilénbsége 3,01 ms (95%-0s, egyoldalas konfidenciaintervallum fels6 hatara: 5,01 ms), a
szupraterapias dozis és a placebo kozotti legkisebb négyzetek atlagaié pedig 5,23 ms (95%-0s,
egyoldalas konfidenciaintervallum fels6 hatara: 7,19 ms) volt. A szamitasok alapjan a deferipron nem
nyujtja meg szignifikansan a QT-intervallumot.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A deferipron gyorsan felszivodik a tapcsatorna fels6 szakaszaban. A szérum-csticskoncentracio
45-60 perccel a betegnek éhgyomorra adott egyszeri dozis utan jelentkezik. Ez akar 2 orat is igénybe
vehet teli gyomor esetén.

Egy 25 mg/testtomegkilogramm dozist kovetden alacsonyabb csticskoncentraciot (85 mikromol/l)
jegyeztek fel jollakott betegeknél, mint iires gyomor esetén (126 mikromol/1), jollehet a felszivodo

deferipron mennyisége nem csokkent, ha azt a taplalékkal egydtt adtak be.

Biotranszformacid

A deferipron a szervezetben elsdsorban gliikuronid-konjugatta metabolizalodik. Ez a metabolit nem
képes a vas megkdotésére a deferipron 3-hidroxi-csoportjanak inaktivaldsa miatt. A glikuronid
csucskoncentracioja a szérumban 2-3 6raval a deferipron alkalmazasa utan figyelheté meg.

Kivalasztas

Az emberi szervezetben a deferipron els6sorban a vesékben valasztodik ki, €s a feljegyzések szerint az
els6 24 ora soran a bevett dozis 75-90%-a megjelenik a vizeletben szabad deferipron, gliikuronid-
metabolit és vas-deferipron komplex formajaban. Az adatok valtozéo mennyiségi kitiriilést mutatnak a
székletbe. Az eliminacios felezési id6 a betegek tobbségénél 2-3 ora.

Vesekérosodas

Nyilt elrendezésti, nem randomizalt, parhuzamos csoportos klinikai vizsgalatot végeztek annak
érdekében, hogy értékeljék a vesekarosodas hatasat a deferipron egyszeri 33 mg/ttkg oralis dozisanak
biztonsagossagara, toleralhatésagara és farmakokinetikajara. Az alanyokat 4 csoportba soroltak a
becsilt glomerularis filtracios rata (eGFR) alapjan: egészséges onkéntesek

(eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?), enyhe vesekéarosodas (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m?), kdzepesen sulyos
vesekarosodas (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) és sulyos vesekarosodas (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?).
A deferipronnal és a deferipron 3-O-gliikuronid-metabolitjaval kapcsolatos szisztémas expoziciot a
maximalis koncentracio (Cmax) €S a gorbe alatti teriilet (AUC) farmakokinetikai (PK) paraméterek
alapjan értékelték.

A vesekarosodas mértékétol fiiggetleniil a deferipron adagjanak nagy része az elsé 24 6raban a
vizelettel Grult deferipron-3-O-glikuronid forméjaban. A vesekarosodas hatésa a deferipron

crcr

eGFR csokkenésével nétt. A vizsgalat eredményei alapjan a vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
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deferipron adagolasi rendjét nem kell killon beallitani. A deferipron biztonsadgossaga és
farmakokinetikaja a végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél nem ismert.

Maéjkérosodas

Nyilt elrendezésii, nem randomizalt, parhuzamos csoportos klinikai vizsgalatot végeztek annak
érdekében, hogy értékeljék a majkarosodas hatésat a deferipron egyszeri 33 mg/ttkg oralis dozisanak
biztonsagossagara, toleralhatosagara és farmakokinetikajara. Az alanyokat a Child-Pugh-féle
pontrendszer alapjan 3 csoportba soroltak: egészséges 6nkéntesek, enyhe majkarosodas (A osztaly:
5-6 pont) és kozepesen stilyos majkarosodas (B osztaly: 7-9 pont). A deferipron és a deferipron
értékeltek. A deferipron AUC-értékei nem kilénbdztek a kezelési csoportoknal, de a Crmax értéke
20%-kal kisebb volt az enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél, mint az
egészseges Onkénteseknél. A deferipron-3-O-gliikuronid AUC-értéke 10%-kal és a Cmax €rtéke
20%-kal kisebb volt az enyhe vagy kézepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, mint az
egészséges Onkénteseknél. Egy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenved6 személynél stilyos akut
méj- és vesekarosodas jelentkezett. A vizsgalat eredményei alapjan az enyhe vagy kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenved6 betegeknél a deferipron adagolasi rendjét nem kell killén beallitani.

A stlyos majkéarosodasnak a deferipron és a deferipron-3-O-glikuronid farmakokinetikajara gyakorolt
hatasat nem vizsgaltak. A deferipron biztonsagossaga és farmakokinetikaja a stlyos majkéarosodasban
szenvedod betegeknél nem ismert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai vizsgalatokat végeztek allatokon, tobbek kdzott egereken, patkanyokon, nyulakon,
kutyakon és majmokon.

A vassal nem terhelt allatoknal 100 mg/testtomegkilogramm/nap, illetve ennél magasabb dozis esetén
a leggyakrabban haematologiai elvaltozasok voltak megfigyelhetdk, tgymint a csontveld
hypocellularitasa, a periférias vérben csokkent fehérvérsejt-, csokkent vorosvérsejt-, és/vagy csokkent
thrombocytaszam.

A vassal nem terhelt allatoknal 100 mg/testtomegkilogramm/nap dozisnal és ennél magasabb dozisban
megfigyelhetd volt a csecsemOmirigy, a nyirokszovetek és a herék atrofiaja, valamint a mellékvese
hipertrofigja.

A deferipron rakkelt6 hatasat allatkisérletekben nem vizsgaltak. A deferipron genotoxikus hatasat tobb
in vitro és in vivo tesztben vizsgaltak. A deferipron nem mutatott direkt mutagén hatést, azonban
in vitro tesztekben és allatkisérletekben klasztogén tulajdonsagai voltak.

Reproduktiv kisérletekben nem vasterhelt vemhes patkanyok és nyulak esetében,

25 mg/testtdmegkilogramm/nap dozisnal a deferipron teratogén és embriotoxikus hatast mutatott. Nem
vasterhelt him és néstény patkanyoknal, amelyek napi kétszeri 75 mg/ttkg deferipront kaptak, himek
esetében 28 nappal, ndstények esetében két héttel a parzast megel6z6 idéponttol a Kisérlet végéig
(himek), illetve a vemhesség korai szakaszanak végéig (ndstények), nem észleltek a termékenységre
vagy a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatasokat. Nostényekben egy, az 0sztrusz-ciklusra
kifejtett hatds minden vizsgalt adag mellett megnytjtotta az igazolt parzasig elteld idot.

Nem végeztek sem praenatalis, sem postnatalis reproduktiv allatkisérleteket.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hipromell6z

Kroszkarmell6z-natrium

Vizmentes Kkolloid szilicium-dioxid

Mikrokristalyos cellul6z

Magnézium-sztearat

Bevonat

Hipromelldz

Makrogol 6000

Titan-dioxid

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi id6étartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

100 db filmtabletta aluminium/PVC-PVDC buborékcsomagolasban.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Németorszag

Telefonszam: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1310/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2018. szeptember 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartasi tételek végfelszabaditidsaért felelds gyartd neve és cime

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
NEMETORSZAG

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenyseégeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkez6 esetekben:
e haaz Eur6pai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kdvetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizélasra iranyul6) ijabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy a Deferiprone Lipomed-
et forgalmazo tagallamokban a Deferiprone Lipomed-et alkalmaz6 minden beteg/gondozo
rendelkezzék betegemlékeztetd kartyaval, melyet a kiils6 csomagolas részeként biztositanak szamara.

A betegemlékeztet6 kartyanak a kovetkezé fontos tizeneteket kell tartalmaznia (a teljes szoveg a
forgalombahozatali engedély IITA mellékletében talalhato):

e Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy a Deferiprone Lipomed-kezelés alatt fontos a
neutrofilszam rendszeres ellenérzése;

e Fel kell hivni a betegek figyelmét a fert6zésre utald tiinetek megjelenésének jelentGségére a
Deferiprone Lipomed-kezelés alatt;
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e A fogamzoOképes ndket figyelmeztetni kell arra, hogy keriiljék a teherbe esést, mert a
deferipron sulyosan karosithatja a magzatot.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Deferiprone Lipomed 500 mg filmtabletta
deferipron

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg deferipront tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

[ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

|9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Németorszag

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

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(ID)

EU/1/18/1310/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deferiprone Lipomed 500 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Deferiprone Lipomed 500 mg filmtabletta
deferipron

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lipomed GmbH

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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| BETEGEMLEKEZTETO KARTYA

((El8lap))

BETEGEMLEKEZTETO KARTYA

Fontos biztonsagi figyelmeztetés a Deferiprone
Lipomed-et szed6 betegek szamara

Gyogyszert felird
Orvos:

Telefonszam:

((Hatlap))

Termékenység, terhesség, szoptatas

Ne szedje a Deferiprone Lipomed-et, ha
varandos, terhességet tervez vagy szoptat. A
Deferiprone Lipomed sulyos k&rosodast
okozhat a gyermeknél. Ha a Deferiprone
Lipomed-kezelés alatt varandos vagy szoptat,
haladéktalanul tajékoztassa errdl kezeldorvosat
és kérjen orvosi tanacsot.

A fogamzoképes korban 1évo ndknek javasolt
hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk a
Deferiprone Lipomed-kezelés id6tartama alatt,
és az utols6 adag bevételét kdvetden 6 honapig.
Férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt,
valamint az utolsé adag bevételét kovetden

3 honapig hatékony fogamzasgaldé modszert
alkalmazzanak. Kérdezze meg orvoséat, hogy
melyik az On szaméra legjobb médszer.

((1. belsé lap))

Fehérveérsejtszam ellenérzése a Deferiprone
Lipomed szedésekor

A Deferiprone Lipomed szedése alatt kis eséllyel
agranulocitdzis (nagyon alacsony fehérvérsejtszam)
alakulhat ki, ami sulyos fertézéshez vezethet. Bar az
agranulocitozis 100-bol csupan 1-2 gydgyszerszedot
érint, fontos, hogy vérképét rendszeresen
ellenbrizzék.

((2. belsé lap))
Feltétlentl tartsa be az alabbiakat:

1. A deferipron-kezelés els6 évében hetente
ellendrizni kell a vérképét, ezutan pedig az
orvosa altal javasolt gyakorisaggal.

2. Ha barmilyen fertdzésre utalo jelet észlel,
példaul lazat, torokfajast vagy influenzaszer(i
tineteket, azonnal forduljon orvoshoz. A
fehérvérsejtszamat 24 oran beliil ellenérizni
kell az esetleges agranulocytosis
diagnosztizalasa érdekében.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Deferiprone Lipomed 500 mg filmtabletta
deferipron

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmelyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Az 6sszehajthaté dobozban mellékelve talalhatd egy betegemlékeztetd Kartya. Kérjik, toltse ki,
olvassa el figyelmesen, és tartsa maganal. Adja at a kartyat az orvosanak, ha barmilyen
fertézésre utalo jelet, példaul lazat, torokfajast vagy influenzaszer( tiineteket észlel.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Deferiprone Lipomed és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Deferiprone Lipomed szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Deferiprone Lipomed-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Deferiprone Lipomed-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SourwdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Deferiprone Lipomed és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Deferiprone Lipomed deferipron hatéanyagot tartalmaz. A Deferiprone Lipomed egy vaskelator —
olyan gyogyszer, amely eltavolitja a felesleges vasat a szervezetbdl.

A Deferiprone Lipomed az Gigynevezett talasszémia majorban szenvedd betegeknél alkalmazott
gyakori vératdmlesztéssel okozott vastulterhelés kezelésére szolgél, ha a jelenlegi kelatterapia
ellenjavallt vagy nem megfeleld.

2. Tudnivaldk a Deferiprone Lipomed szedése elétt

Ne szedje a Deferiprone Lipomed-et:

- ha allergiés a deferipronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére;

- amennyiben kortorténetében szerepel idérél-idére megjelend neutropénia (alacsony
fehérvérsejtszam [neutrofilszam]);

- amennyiben kortorténetében szerepel agranulocitozis (nagyon alacsony fehérvérsejtszam
[neutrofilszdm]);

- amennyiben jelenleg olyan gyogyszereket szed, melyekrdl tudott, hogy neutropéniat vagy
agranulocitozist okoznak (lasd a ,,Egyéb gyogyszerek es a Deferiprone Lipomed” cimi
bekezdést);

- amennyiben terhes vagy szoptat.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A legsulyosabb mellékhatés, ami a Deferiprone Lipomed szedése alatt bekdvetkezhet, az a nagyon
alacsony fehérvérsejtszam (neutrofilszam). Ez a stilyos neutropéniaként vagy agranulocitozisként
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ismert allapot nagyjabol 100-bol egy-két, deferipront szed6 embernél fordult elé a klinikai vizsgalatok
soran. Mivel a fehérvérsejtek a fert6zések lekiizdésében segitenek, az alacsony neutrofilszam stlyos és
esetlegesen életet veszélyeztetd fertdzés kockazatat jelentheti. A neutropénia ellenérzése érdekében
kezel6orvosa a Deferiprone Lipomed szedése alatt rendszeres — akar hetente torténd — vérvizsgalatra
fogja kérni Ont (fehérvérsejtszama ellenérzése érdekében). Az On érdekében nagyon fontos, hogy az
0Osszes ilyen vizsgalaton megjelenjen. Kérjiik, olvassa el az 6sszehajthaté dobozban mellékelt
betegemlékeztetd kartyat. Ha barmilyen fertdzésre utalo jelet észlel, példaul lazat, torokfajast vagy
influenzaszeri tiineteket, azonnal forduljon orvoshoz. A fehérvérsejtszamat 24 6ran beliil ellendrizni
kell az esetleges agranulocitozis diagnosztizalasa érdekében.

Amennyiben On HIV-pozitiv, illetve ha maj- vagy vesemiikddése stlyosan karosodott, kezeldorvosa
tovabbi vizsgalatokat javasolhat.

Kezeldorvosa olyan vizsgalatokra fogja behivni, amellyel ellenérzi az On vashaztartasat, tovabba
eléfordulhat, hogy beutalja majbiopsziara is.

A Deferiprone Lipomed szedése eldtt forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Egyéb gyogyszerek és a Deferiprone Lipomed

Ne szedjen ismerten neutropéniét (bizonyos fehérvérsejtek alacsony szama) vagy agranulocitozist
(bizonyos fehérvérsejtek teljes hianya a vérben) okozé gyodgyszereket (1asd a ,,Ne szedje a Deferiprone
Lipomed-et” cimti részt). Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatod
készitményeket is.

A Deferiprone Lipomed szedésével egyidejlileg ne szedjen aluminiumalapu savlekotoket.

Kérjik, konzultaljon kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt C-vitamint szedne egyditt a
Deferiprone Lipomed-del.

Terhesség és szoptatas

Terhes nék Deferiprone Lipomed-szedése karosodast okozhat a sziiletendé gyermeknél. A Deferiprone
Lipomed terhesség alatti szedése tilos, kivéve, ha alkalmazisa egyértelmiien sziikséges. Ha On terhes,
vagy teherbe esik a Deferiprone Lipomed-kezelés alatt, haladéktalanul kérjen orvosi tanacsot.

No- és férfibetegek szamara is javasolt kiilonleges dvintézkedéseket tenni szexualis aktivitasuk
tekintetében, amennyiben lehetdség van a teherbe esésre: a fogamzoképes korban 1év6 néknek javasolt
hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk a Deferiprone Lipomed-kezelés alatt és az utolso adag
bevételét kdvetden 6 honapig. Férfiaknak javasolt hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk a kezelés
alatt és az utols6 adag bevételét kovetéen 3 honapig. Ezt beszélje meg kezeléorvosaval.

Szoptatds anyak ne szedjék a Deferiprone Lipomed-et. Kérjlk, olvassa el az dsszehajthatdé dobozban
mellékelt betegemlékeztetd kartya utasitasait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képesseégekre
A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szikséges képessegeket.

A Deferiprone Lipomed natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Deferiprone Lipomed-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. A

Deferiprone Lipomed adagja teststilyatdl fiigg. Amennyiben a kezel6orvos masképp nem rendeli, a
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gyogyszer szokasos adagja 25 mg/testtdmegkilogramm, napi harom alkalommal, a

75 mg/testtdmegkilogramm teljes napi adag eléréséig. A teljes napi adag nem haladhatja meg a

100 mg/testtomegkilogramm mennyiséget. Az els6 adagot reggel, a masodikat délben, a harmadikat
este vegye be. A Deferiprone Lipomed bevehet étkezés soran vagy attol fiiggetlentil is.
Mindazonaltal, talan kdnnyebben eszébe jut, hogy bevegye a Deferiprone Lipomed-et, ha mindig
étkezések alkalmaval veszi azt be.

Ha az eléirtnal tobb Deferiprone Lipomed-et vett be
A deferipron esetén nem szamoltak be akut taladagolasrol. Ha véletlentil tobbet vett be a felirt
adagnal, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Deferiprone Lipomed-et

A Deferiprone Lipomed akkor a leghatasosabb, ha nem felejti el egyetlen adag bevételét sem. Ha
kifelejt egy adagot, vegye be, amint ez eszébe jutott, majd a kovetkez6 adagot mar a szokasos
idépontban vegye be. Ha tobb mint egy adag bevételét hagyta ki, ne vegyen be kétszeres adagot az
elfelejtett adag potlasara, csak folytassa a gyogyszer szedését a normalis id6beosztas szerint. Ne
valtoztasson a napi adagjan anélkiil, hogy azt kezel6orvosaval megbeszélné.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Deferiprone Lipomed legsulyosabb mellékhatasa a nagyon alacsony fehérvérsejtszam
(neutrofilszam). Ez az &llapot, mas néven sulyos neutropénia vagy agranulocitozis, a klinikai
vizsgalatok soran deferipront szedett 100 betegb6l 1-2-nél fordult el6. Az alacsony fehérvérsejtszam
stlyos és akar ¢letveszélyes fert6zéssel tarsulhat. Haladéktalanul jelentse kezeléorvosanak, ha barmi
olyan tiinetet észlel, ami fertdzésre utal, példaul: laz, torokfajas vagy influenzaszeri tiinetek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b&l tobb mint 1 beteget érinthet):
- hasi fajdalom

- héanyinger

- héanyas

- avizelet voroses/barnés elszinezédése

Ha hanyingere van, vagy hany, segithet, ha a Deferiprone Lipomed-et étkezés kdzben veszi be. A
vizelet elszinez6dése nagyon gyakori, és nem artalmas.

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
- alacsony fehérvérsejtszam (agranulocitdzis és neutropénia)
- fejfajas

- hasmenés

- méjenzimek szintjének emelkedése

- féradtsag

- fokozott étvagy

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem
allapithato meg):
- allergias reakciok, beleértve a borkiiitést vagy csalankititést

Az iziileti fajjdalommal és az iziiletek dagadasaval jard esetek kozott az egy vagy tobb iziiletben

jelentkez6 enyhe fajdalomtol a sulyos mozgasképtelenségig minden eléfordult. A legtdbb esetben a
fajdalom elmult, mikdzben a betegek folytattak a deferipron szedeset.
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Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A deferipron forgalomba hozatalat kovetéen neuroldgiai rendellenességekrol (példaul remegés,
jaraszavarok, kettOs latas, onkéntelen izomosszehtizodasok, mozgaskoordinacios zavarok) szamolnak
be olyan gyermekeknél, akik esetében — dnkéntes alapon — tébb éven &t a javasolt maximalis

100 mg/testtomegkilogramm/nap-os adag kétszeresét meghalad6 adagokat irtak fel, és olyan
gyermekeknél is, akik a deferipron szokasos adagjait kaptak. A deferipron szedésének megszakitasat
kovetden a tiinetek megsziintek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatsag részére is bejelentheti az V. filggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Deferiprone Lipomed-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A buborékcsomagoléson és dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utén ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Deferiprone Lipomed?
A készitmény hatoanyaga deferipron. Minden filmtabletta 500 mg deferipront tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag: hipromell6z, kroszkaramelloz-natrium (lasd 2. pont ,,A Deferiprone Lipomed natriumot
tartalmaz”), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.

Bevonat: hipromelloz, makrogol 6000, titan-dioxid.

Milyen a Deferiprone Lipomed kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Deferiprone Lipomed 500 mg-os filmtablettak fehér vagy csaknem fehér, fényes feliiletii, ovalis
alaku filmtablettak. A tablettdk bemetszéssel vannak ellatva, amely mentén félbetorhetok. A
Deferiprone Lipomed buborékcsomagoléasban, 100 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben kertl
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Németorszéag

Telefonszam: +49 7621 1693 472

Fax: +49 7621 1693 474

E-mail: lipomed@lipomed.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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