KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FERRIPROX 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 500 mg deferipron igerir.
Yardimci maddeler: Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Bir yliziinde ¢entigin bir tarafinda “APO” diger tarafinda “500” yazisi, diger ylizii diiz olan
beyaz veya soluk beyaz, kapsiil sekilli film kapli tablet. Tabletler centiklidir ve ikiye
boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e FERRIPROX monoterapisi, uygulanan selasyon tedavisinin kontrendike oldugu veya
yetersiz kaldig1 talasemi major gézlemlenen hastalarda, asir1 demir yiikiiniin tedavisi
icin kullanilmaktadir.

e Bir demir selatorii kullaniminin etkisiz oldugu veya basta kalp ile iliskili olmak iizere
hayat1 tehdit eden durumlarin hizli bir sekilde O6nlenmesi veya tedavisi i¢in demir
azaltiminin gerekli oldugu durumlarda kombine kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig: ve siiresi

Deferipron tedavisi, talasemi hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmali ve siirdiirtilmelidir.

Deferipron genellikle viicut agirligina gore 25 mg/kg olmak iizere oral yolla, giinde ii¢ kez,
giinliik toplam 75 mg/kg doz olarak verilir. Kg basina verilecek doz miktari, hesaplamaya
en yakin birim olan yarim tablete gore ayarlanmalidir. Asagidaki tabloda 10 kg’lik artiglar
halinde, viicut agirligina gore onerilen dozlar verilmektedir.

Viicut agirhg Toplam Doz Tablet sayis1
(kg) giinliik doz (mg, ii¢ (iic kez/giin)
(mg) kez/giin)
20 1500 500 1.0
30 2250 750 1.5
40 3000 1000 2.0
50 3750 1250 2.5




60 4500 1500 3.0

70 5250 1750 3.5
80 6000 2000 4.0
90 6750 2250 4.5

Giinliik 100 mg/kg tizerinde giinliik toplam doz, advers etkilerin potansiyel olarak artma
riski nedeniyle tavsiye edilmemektedir (Bkz. B6liim 4.4, 4.8 ve 4.9)

Onerilen maksimum dozun 2.5 katindan fazlasinin kronik kullanim1  nérolojik
bozukluklarla iligkilendirilmistir.

Doz ayarlamasi

FERRIPROX'un viicuttaki demir miktarin1 diisiirme etkisi, doz ve demir yiiklemesinin
derecesine baghdir. FERRIPROX tedavisine baslandiktan sonra, serum ferritin
konsantrasyonlar1 veya viicut demir yiikiine isaret eden diger indikatorler; 2-3 ayda bir
viicut demir yikiiniin kontroliindeki selasyon rejiminin uzun siireli etkinligini
degerlendirmek {izere takip edilmelidir. Doz ayarlamasi, tedavi hedeflerine ve hastanin
tedaviye yanitina gore diizenlenmelidir (viicuttaki demir yiikiiniin idamesi veya
diisiirilmesi). Eger serum ferritin olgiimleri 500 pg/I’nin altina diiserse deferipron ile
tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Diger demir selatorleriyle kullanildigr durumlarda doz ayarlamasi

Monoterapinin yetersiz oldugu hastalarda; FERRIPROX standart dozda (75 mg/kg/giin)
deferoksamin ile birlikte kullanilabilir. Ancak, kullanilan doz giinde 100 mg/kg’
asmamalidir.

Demirin sebep oldugu kalp yetmezligi vakalarinda, deferoksamin tedavisine, 75-100
mg/kg/giin dozunda FERRIPROX eklenmelidir. Deferoksaminin iiriin bilgisine
bakilmalidir.

Asirt demir azalmasi riski nedeniyle, serum ferritin seviyeleri 500 pg/l altina diisen
hastalarda demir selatorlerinin es zamanli kullanimi 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim ig¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimina iligkin herhangi bir veri
yoktur. Deferipron karacigerde metabolize oldugu igin, bu gruptaki hastalara deferipron
tedavisi uygulanirken dikkatli olunmal1 ve karaciger fonksiyonu takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur.
Deferipron esas olarak bobrekler yoluyla atildig i¢in, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu kabul edilebilir. Bu gruptaki hastalara
deferipron tedavisi uygulanirken dikkatli olunmali ve bobrek fonksiyonu takip edilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:
6 ile 10 yas arasindaki ¢ocuklarda deferipron kullanimina iligkin sinirl veri bulunmaktadir.
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanmayiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in onerilen farkli bir pozoloji yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Tekrarlayan notropeni Oykiisii

e Agraniilositoz dykiisii

e Gebelik (Bkz. Boliim 4.6)

e Emzirme (Bkz. Boliim 4.6)

e Deferipronun neden oldugu nétropeninin mekanizmasi tam olarak bilinmedigi igin,
hastalar notropeni ile iligkili oldugu bilinen ya da agraniilositoza neden olabilen
ilaglar1 kullanmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Notropeni / Agraniilositoz
Deferipronun, agraniilositoz da dahil notropeniye neden oldugu bilinmektedir.
Hastanin notrofil sayimi her hafta yapilmahdir.

Klinik c¢alismalarda, haftalik olarak ndtrofil sayisinin izlenmesinin, ndtropeni ve
agraniilositoz  vakalarinin  saptanmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Tedavinin
durdurulmasi ile ndtropeni ve agraniilositoz da ortadan kalkmaktadir. Hastada, deferipron
tedavisi gordiigli sirada bir enfeksiyon gelismesi halinde, tedaviye ara verilerek notrofil
sayimi daha sik araliklarla yapilmali ve takip edilmelidir. Hastalar; ates, bogaz agrisi, grip
gibi enfeksiyona isaret eden semptomlarin ortaya c¢ikmasi halinde derhal doktorlarimi
bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Notropeni vakalarinin tedavisi ile ilgili Oneriler asagida yer almaktadir. Deferipron
tedavisine baslamadan Once tedavi yonetimi amaciyla hasta i¢in protokol hazirlanmasi
onerilmektedir.

Hasta notropenik ise deferipron tedavisine baslanmamalidir. Baslangictaki mutlak nétrofil
sayimi (ANC) 1.5 x 10%1°den diisiikse, agraniilositoz ve ndtropeni riski daha yiiksektir.

Notropeni vakasi goriilmesi halinde

Hastanin derhal deferipron ve noétropeniye neden olabilecek diger tibbi iirlinlerin
kullanimini durdurmasi istenir. Mutlak nétrofil sayis1 500-1500/ml olan hastalarda ilag
kesilmeli ve diizelmeye kadar izlenmelidir. Daha sonra potansiyel yararin potansiyel
riskten daha fazla olmas1 durumunda yeniden baslanabilir. Mutlak nétrofil sayis1t <500/ml
ise tedavi kesilmesine ek olarak hospitalizasyon diisiiniilmelidir. Enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in hastanin diger kisilerle temasi smirlandirilir. Tani konulur konulmaz,
cekirdekli alyuvar hiicrelerinin varligina gore diizeltilmis beyaz kan hiicre sayimi1 (WBC),



notrofil sayimi ve platelet sayimini da igeren tam kan sayimi (CBC) yapilir ve bu islem her
giin tekrarlanir. Notropeninin iyilesmesinden sonra hastanin tamamen iyilestiginden emin
olmak icin, takip eden ii¢ hafta boyunca CBC, WBC, nétrofil ve platelet sayimlarmin
stirdiiriilmesi tavsiye edilir. Notropeniyle ayni zamanda bir enfeksiyon gelistigine dair kanit
olmas1 halinde, gerekli kiiltiir ve teshis prosediirleri uygulanarak, uygun bir tedaviye
baslanir.

Agir ndtropeni veya agraniilositoz vakalarinin goriilmesi halinde

Yukaridaki verilen talimatlara uyulur ve olayin tanimlandigi giin, graniilosit koloni uyarici
faktorii tedavisi gibi uygun bir tedaviye baslanir ve bu tedavi hastanin durumu diizelene
kadar her giin siirdiiriiliir. Hasta koruyucu karantinaya almir ve klinik endikasyon varsa
hastaneye yatirilir.

Tekrar deneme (rechallenge) konusundaki bilgiler ¢ok sinirlidir. Bu nedenle, ndtropeni
durumunda, yeniden deneme Onerilmez. Agraniilositoz durumunda ise yeniden deneme
kontrendikedir.

Karsinojenisite / mutajenisite / fertilite iizerindeki etkileri

Genotoksisite calismalarindan elde edilen sonuglar, deferipronun karsinojenik
potansiyelinin goz ardi1 edilemeyecegini gostermektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Deferipronun fertilite tiizerindeki etkisini inceleyen herhangi bir hayvan deneyi
bulunmamaktadir.

Plazma ¢inko konsantrasyonu
Plazma c¢inko konsantrasyonunun izlenmesi ve diisiikk olmasi halinde destekleyici dnlem
alinmasi Onerilir.

HIV pozitif ya da bagisiklik sistemi zay1f diger hastalar

HIV pozitif ya bagisiklik sistemi zayif diger hastalarda deferipron kullanimina iliskin
herhangi bir veri yoktur. Deferipronun ndtropeni ve agraniilositozla iliskili oldugu
diistintilecek olursa, bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda tedaviye baslamadan Once
risk/yarar hesabinin 1yi yapilmasi gerekir.

Bobrek ya da karaciger yetmezligi ve karaciger fibrozu olan hastalar

Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimina iligskin herhangi
bir veri yoktur. Deferipron esas olarak bobrekler yoluyla atildigr i¢in , bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu kabul edilebilir. Benzer
sekilde, deferipron karacigerde metabolize oldugu igin, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk olan hastalarda dikkatli hareket etmek gerekir. Deferipron tedavisi sirasinda, bu
hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyonlart izlenmelidir. Serum alanin aminotransferazda
(ALT) 1srarhi bir yiikselme varsa, deferipron tedavisine ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Talasemi hastalarinda, karaciger fibrozisi ile asir1 demir yliklenmesi ve/veya Hepatit C
arasinda bir iligki vardir. Hepatit C hastalarinda demir selasyonunun optimal diizeyde
olmasina dikkat edilmelidir. Bu hastalarda karaciger histolojisinin dikkatle izlenmesi
Onerilir.



Idrarda renk degisikligi
Hastalar, demir-deferipron ~ kompleksinin atilmast nedeniyle idrarlarinda
kirmizimsi/kahverengi bir renk degisikligi olabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Norolojik bozukluklar

Onerilen maksimum dozun 2.5-3 kati bir dozla bir kag yil tedavi géren gocuklarda
norolojik bozukluklar gézlenmistir, ancak standart deferipron dozu kullanimi ile de bu
etkiler gozlenmistir. Deferipron tedavisi verilirken, 100 mg/kg/giin lizerindeki dozlarin
onerilmedigi unutulmamalidir. Norolojik bozukluklar goriiliirse deferipron kullanimina
devam edilmemelidir (Bkz. Boliim 4.2, Boliim 4.8 ve Boliim 4.9)

Diger demir selatorleri ile birlikte kullanim

Kombinasyon tedavisinin kullanimi, vakaya gore degerlendirilmelidir. Tedaviye verilen
yanit, diizenli araliklarla degerlendirilmeli ve yan etkilerin olusumu yakindan takip
edilmelidir. Deferipron ve deferoksaminin kombine kullanimi esnasinda, 6liimciil olaylar
ve yasami tehdit eden durumlar (agraniilositoz nedeniyle) bildirilmistir. Herhangi bir
selator ile monoterapinin yeterli oldugu veya serum ferritin seviyelerinin 500 pg/l altina
diistiigii durumlarda, deferoksamin ile kombine tedavi onerilmemektedir. FERRIPROX ve
deferasiroksun kombine kullanimi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir ve bu tiir kombine
kullaniminin diisiiniilmesi durumunda dikkat edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deferipronun neden oldugu nétropeninin mekanizmasi tam olarak bilinmedigi igin,
deferipron tedavisi goren hastalar ndtropeniyle iliskili oldugu bilinen ya da agraniilositoza
neden olabilen ilaglar1 kullanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Deferipronun metalik katyonlara baglanma 6zelligi nedeniyle, alliminyum bazli antiasitler
gibi trivalan katyona-bagli ilaglarla deferipron arasinda etkilesim potansiyeli
bulunmaktadir. Bu nedenle, aliiminyum bazli antiasitler ve deferipronun es zamanl
kullanim1 6nerilmemektedir.

Deferipronun, C vitamini ile birlikte kullanilmasinin giivenliligi konusunda resmi bir
calisma yoktur. Bildirilen advers etkiler goz oniine alindiginda, deferipronla C vitamini
birlikte kullanildiginda dikkatli olmak gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X (kontrendike)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
[lacin klastojenik ve teratojenik ozellikleri nedeniyle, deferipron tedavisi géren dogurgan
yastaki kadinlarin gebe kalmamaya dikkat etmeleri ve gebeligi 6nleyici tedbirler almalari



onerilmektedir. Gebe oldugunu fark eden ya da gebe olmay1 planlayan kadimnlar deferipron
tedavisini derhal birakmalidirlar (Bkz. Boliim 4.3).

Gebelik donemi

Deferipronun, gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda tiireme toksisitesi gozlenmistir. Gebelik doneminde
kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

FERRIPROX gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3).

Laktasyon donemi

Deferipronun insan siitiinde salgilanip salgilanmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilmis herhangi bir prenatal veya postnatal {ireme ¢alismasi bulunmamaktadir. Emziren
kadinlarin deferipron kullanmamalar1 gerekir. Deferipron tedavisinin zorunlu oldugu
durumlarda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvanlarda fertilite veya erken embriyonik gelisime dair herhangi bir etki goriilmemistir
(Bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler:
Ara¢ ve makine kullanimi1 iizerindeki etkilere iliskin herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Deferipronla yapilan klinik c¢aligmalarda en yaygin bildirilen yan etkiler hastalarin
%10’undan fazlasinda bildirilmis olan mide bulantisi, kusma, karin agris1 ve kromatiiridir.
Deferipronla yapilan klinik ¢alismalarda bildirilen en siddetli advers reaksiyon hastalarin
yaklastk  %1’inde  bildirilmis nétrofil  sayisimn - 0.5x10%1°den  diisiik  oldugu
agraniilositozdur. Hastalarin yaklasik %5’inde daha az siddetli nétropeni epizodlari
bildirilmistir.

Deferipronla yapilan klinik ¢aligmalarda bildirilen en ciddi advers etki, % 1.1 (100 hasta-
tedavi yili basina 0.6 vaka)insidans gosteren agraniilositozdur (nétrofiller < 0.5x10%1)
(Bkz. Boliim 4.4) . Daha az siddetli notropeninin gozlenen insidansi (nétrofil<1.5x10%1)
ise %4.9’dur (100 hasta-y1l1 igin 2.5 vaka). Bu oran; altta yatan notropeni insidansi yiiksek
talasemi hastalarinda, 6zellikle de hipersplenizmi olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Deferipron tedavisi goren hastalarda, genellikle hafif ve gecici Ozellikte diyare
bildirilmistir. Gastrointestinal etkiler genellikle tedavinin baslangi¢c evresinde daha sik
goriilmekte ve hastalarin cogunda tedavinin kesilmesine neden olmadan bir kag hafta icinde
diizelmektedir. Baz1 hastalarda, deferipron dozunu once azaltmak ve daha sonra kademeli
olarak arttirmak yararli olabilir. Deferipron tedavisi géren hastalarda, bir ya da daha fazla
eklemde kendini belli eden hafif agrilardan, efiizyon ve belirgin sakatliga yol agabilecek



kadar agir seyreden artrite kadar uzanan artropati olaylar1 da bildirilmistir. Hafif
artropatiler cogunlukla gecicidir.

Deferipron alan hastalarda, serumdaki karaciger enzimlerinde yiikselme bildirilmistir. Bu
hastalarin biiyiik kisminda artis, asemptomatik ve gegici olup dozun azaltilmasina ya da
tedavinin kesilmesine gerek kalmadan baslangi¢ degerlerine donmiistiir (Bkz. Boliim 4.4)

Bazi hastalarda, demir yiiklenmesinde artis veya hepatit C'ye baghi olarak hastanin
fibrozunda ilerleme gorilmiistiir.

Hastalarin ¢ok az bir kisminda, deferiprona bagli olarak plazmada ¢inko diizeyi diistik
bulunmustur. Oral ¢inko destegiyle diizey normale donmiistiir.

100 mg/kg/giin olan maksimum Onerilen dozun 2.5 katindan yiiksek bir dozla goniillii
olarak birkag yil tedavi géren ¢cocuklarda, serebellar semptomlar, diplopi, lateral nistagmus,
psikomotor yavaglama, el hareketleri ve aksiyel hipotoni gibi norolojik bozukluklar
goriilmiistiir. Pazarlama sonrasit deneyimlerde standart deferipron dozu ile tedavi gbren
cocuklarda; hipotoni vakasi, dengesizlik, yliriyememe ve hipotoni ile beraber uzuv
hareketi yapamama raporlanmigtir. Bu norolojik bozukluklar, deferipronun kesilmesiyle
kademeli olarak gerilemistir. (Bkz. Boliim 4.2, B6liim 4.4 ve Boliim 4.9).

Deferoksamin ile kombinasyon tedavisinin klinik ¢alismalar, pazarlama sonrast deneyimler
ve yayimlanan literatiirlerde gozlemlenen gilivenlilik profili, monoterapi icin karakterize
edilenle uyumlu bulunmustur.

Klinik arastirmalarin  birlestirilmis  gilivenlilik veritabanindan elde edilen veriler
(FERRIPROX monoterapisi igin 1343 hasta-yll maruziyeti ve FERRIPROX ile
deferoksamin i¢in 244 hasta-yil maruziyeti), "kalp hastaliklar1”, “kas-iskelet sistemi ve bag
dokusu hastaliklar1” ile “renal ve lriner hastaliklar” icin Sistem Organ Siniflandirmasi
kapsaminda goriilen advers reaksiyonlarin sikliginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
farkliliklar gostermistir. “Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar1” ile “renal ve
driner hastaliklarin” insidansi, monoterapiye kiyasla kombinasyon tedavisinde daha
diisiikken; "kalp hastaliklarinin" insidansi, monoterapiye kiyasla kombinasyon tedavisinde
daha yiiksektir.

Monoterapiye kiyasla kombinasyon tedavisi esnasinda bildirilen daha yiiksek orandaki
"kalp hastaliklar1", bliyiik olasilikla, kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda daha
onceden var olan kalp rahatsizliklarinin insidansinin yiiksek olmasi ile iligkilidir.
Kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda kardiyak olaylarin dikkatli olarak takip
edilmesi gerekmektedir (bkz. boliim 4.4).

Kombinasyon tedavisi uygulanan 18 g¢ocuk ve 97 yetiskin tarafindan deneyimlenen advers
reaksiyonlarin insidansi, artropati haricinde, iki yas grubu arasinda anlamli olarak farkli
bulunmamaistir (¢ocuklarin %11.1'ine karsin, yetiskinlerin higbirinde p=0.02). 100 hasta-
maruziyet yili basma reaksiyonlarin oran degerlendirmesi, yalnizca ishal oraninin,
yetiskinlere (2.01, p=0.01) kiyasla c¢ocuklarda (11.05) anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermistir.



Advers olaylarin sikligi: Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin : Notropeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor  : Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin : Istah artig1

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin : Basagrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin  : Bulanti, karin agrisi, kusma

Yaygin : Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor  : Kasinti, rtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin - Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok yaygin  : Kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin - Yorgunluk
Arastirmalar
Yaygin : Karaciger enzimlerinde artig

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye = Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir.
(wwwe.titck.gov.tr; eposta;tufam@titck.gov.tr;tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Akut doz asimi vakasi bildirilmemistir. Bununla birlikte, 100 mg/kg/giin olan Onerilen
maksimum dozun 2.5 katindan yiiksek bir dozla goniillii olarak birka¢ yil tedavi goren
cocuklarda serebellar semptomlar, diplopi, lateral nistagmus, psikomotor yavaslama, el
hareketleri ve aksiyel hipotoni gibi ndrolojik bozukluklar goriilmiistiir. Bu norolojik
bozukluklar, deferipronun kesilmesiyle kademeli olarak gerilemistir.



Doz agim1 durumunda, hastanin klinik durumunun yakindan izlenmesi gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Demir selasyon ajant
ATC kodu VO3AC02

Etki mekanizmasi:
Etkin madde demire 3:1 molar oranda baglanan bir bidentat ligand olan deferiprondur (3
hidroksi- 1 ,2-dimetilpiridin-4-on).

Farmakodinamik etkiler:

Klinik ¢alismalar deferipronun, transfiizyona bagimli talasemi hastalarinda demir atilimini
tesvik etmede ve gilinde 3 kez 25 mg/kg dozda uygulandiginda, serum ferritin miktarina
gore belirlenen demir birikimindeki artis1 onlemede etkili oldugunu gostermistir.

Major talasemili hastalarda demir dengesi ilizerine yayimlanmis literatiirden elde edilen
veriler; FERRIPROX ile deferoksaminin eszamanli kullaniminin (her iki selatdriin de aym
giin igerinde, eszamanli veya sirali olarak uygulanmasi, ér. FERRIPROX’un giindiiz,
deferoksaminin gece verilmesi) ilaglarin tek baglarina kullanildiklar1 durumdan daha fazla
demir atilma neden oldugunu goéstermistir. Bahsi gecen arastirmalardaki FERRIPROX
dozlari, 50 ila 100 mg/kg/giin arasinda degismekte olup; deferoksamin dozlari, 40 ila 60
mg/kg/gilin arasinda degismektedir. Bununla birlikte, selasyon tedavisi, her zaman demirin
sebep oldugu organ hasarina karsi koruma saglamamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

LA16-0102, LA-01 ve LAO08-9701¢alismalari, transfiizyon hastalarinda serum ferritini
kontrol etmek agisindan FERRIPROX ve deferoksamin etkilerini karsilastirmistir.
FERRIPROX ve deferoksamin, bu hastalarda siirekli transfiizyonla demir uygulanmasina
karsin viicut demir yiikiinli azaltma veya net stabilizasyon olusturma acgisindan esdeger etki
gostermistir. (regresyon analizine gore, serum ferritinde negatif bir egilim olan hasta orani
acisindan iki tedavi grubu arasinda fark yoktur; p >0.05).

Miyokardiyal demir yiikiinii 6l¢mek i¢cin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI), T2* de
kullanilmistir. Asir1 demir yiikii, konsantrasyona bagli MRI T2*sinyal kaybi yaratmistir.
Boylece, artmis miyokardiyal demir, miyokardiyal MRI T2* degerlerini azaltmistir.
Miyokardiyal MRI T2* degerleri 20 milisaniyeden azsa, kalpte asir1 demir birikimine
isarettir. Tedavi sirasinda MRI T2* artisi, demirin kalpten atildigina isarettir. MRI T2*
degerleri ve kalp fonksiyonu arasinda pozitif bir iliski vardir (Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF)) ile 6l¢iilerek gosterilmistir).



Calisma LA16-0102, transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda kardiyak demir yiiki
azaltma ve kalp fonksiyonunu iyilestirme etkisi agisindan FERRIPROX ve deferoksamin
etkilerini karsilastirmistir (LVEF ile dlgiiliir). Kalbinde asir1 demir yiikii olan 61 hasta dénce
deferoksamin ile tedavi edilerek ya deferoksamine devam etmek (ortalama doz 43
mg/kg/giin; N=31) veya FERRIPROX ilacina ge¢mek icin (ortalama doz 92 mg/kg/giin
N=29) randomize edilmistir. 12 aylik calisma siiresince, FERRIPROX kalpteki demir
yiikiinii azaltmak agisindan deferoksaminden iistiin olmustur. FERRIPROX ile tedavi edilen
hastalarda kardiyak T2*3 milisaniyeden daha fazla iyilesmistir, deferoksamin ile tedavi
edilen hastalarda bu degisim 1 milisaniye civarinda olmustur. Aynt zaman noktasinda,
FERRIPROX grubunda LVEF baslangica gore, 3.07 + 3.58 mutlak birim (%) artmustir,
deferoksamin grubunda 0.32 + 3.38 mutlak birim (%) artmustir. (gruplar arasi degisim;
p=0.003).

Calisma LA12-9907, son 4 yildir FERRIPROX (N=54) veya deferoksamine (N=75) ile
tedavi edilen 129 talasemi major hastasinda sagkalimi, kalp hastaligi insidansim1 ve kalp
hastaligin1 ilerlemesini karsilastirmistir. Kardiyak son noktalar, ekokardiyogram,
elektrokardiyogram, New York Kalp Vakfi siniflamasi ve kardiyak nedenli 6lim agisindan
degerlendirilmistir. Ilk degerlendirmede kalp fonksiyon bozuklugu olan hasta yiizdesi
acisindan anlaml fark yoktur. (%13 - FERRIPROX ve %16 -deferoksamin). ilk
degerlendirmede kalbinde fonksiyon bozuklugu olan hastalardan deferipron ile tedavi
edilenlerden higbirinde kardiyak durumu kotiilesmemistir ancak deferoksamin alan
hastalardan dérdiinde kardiyak durum kétiilesmistir (%33). (p=0.245). Ilk muayenede hig¢
kalp hastaligi olmadigi halde, deferoksamin ile tedavi edilen hastalardan 13 tanesinde
(%20.6) yeni teshis edilen kardiyak disfonksiyon olusmusken, bu rakam FERRIPROX
grubunda ikidir (%4.3). (p=0.013). Sonug olarak, ilk muayeneden itibaren deferoksamin ile
karsilastirlldiginda, FERRIPROX alan daha az sayida hastada kardiyak disfonksiyon
kotiilesmistir. (%4 ve %20, p=0.007).

Yayimlanmis literatlir verileri, Apotex ¢alismasinin bulgulartyla uyumludur ve
deferoksamin ile karsilastirildiginda, FERRIPROX ile tedavi edilen hastalarda kalp
hastaliginin daha az goriildiigiinii ve/veya sagkalimin artmis oldugunu ortaya koymaktadir.

Randomize, placebo kontrollii, ¢ift-kor bir c¢alismada, daha Once standart selasyon
monoterapisi ile subkiitandz olarak deferoksamin alan ve hafif ve orta siddette kardiyak
demir yiikiine (8 ila 20 ms arasinda miyokardiyal T2*) sahip talasemi major hastalarinda
FERRIPROX ve deferoksamin ile eszamanli terapinin etkisi degerlendirilmistir. Devam
eden randomizasyonda, 32 hastaya deferoksamin (5 giin/hafta siiresince 43.4 mg/kg/giin)
ve FERRIPROX (75 mg/kg/giin) terapisi ve 33 hastaya deferoksamin monoterapisi (5
giin/hafta siiresince 34.9 mg/kg/giin) uygulanmistir. Bir yillik ¢alisma terapisinden sonra,
es zamanli selasyon terapisi goren hastalarda serum ferritin diizeylerinde biiyiik oranda
azalmas1 (Es zamanli tedavide 1574 pg/l ila 598 pg/l araliginda iken, deferoksamin
monoterapisi ile 1379 pg/l ila 1146 pg/l aralifinda, p<0.001), MRI T2*'deki artisla
degerlendirildiginde miyokardial demir yiikiinde anlamli derecede daha fazla azalma (11.7
ms - 17.7 ms araligindaki es zamanl tedavi, 12.4 ms - 15.7 ms aralifindaki deferoksamin
monoterapisi ile karsilastirildiginda, p = 0.02) ve ayrica yine MRI T2*'deki artisla
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degerlendirildiginde karaciger demir konsantrasyonunda anlamli derecede daha fazla diisiis
goriilmistiir (4.9 ms - 10.7 ms araligindaki es zamanli tedavi, 4.2 ms - 5.0 ms araligindaki
deferoksamin monoterapisi ile karsilastirildiginda, p <0.001)

Caligma LA37-1111, saglikli goniillillerde kardiyak QT aralig1 siiresinde deferipronun tekli
terapotik (33 mg/kg) ve supraterapotik (50 mg/kg) oral doz etkisini degerlendirmek
amactyla yiiriitiilmistiir. Terapotik dozun LS ortalamalari ile plasebo arasindaki maksimum
fark 3.01 milisaniye (%95 tek-tarafli UCL: 5.01 milisaniye) iken supraterapotik dozun LS
ortalamalar1 ile plasebo arasindaki maksimum fark 5.23 milisaniye (%95 tek-tarafli
UCL:7.19 milisaniye) olarak bulunmustur. FERRIPROX un, QT araliginin énemli dl¢iide
uzamasina sebep olmadigi sonucuna varilmaistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deferipron gastrointestinal sistemin yukari kisimlarindan hizla absorbe edilir. Doruk serum
konsantrasyonunun a¢ hastalarda tek doz alimi izleyen 45-60 dakikada olustugu
bildirilmektedir. Bu siire, tok hastalarda 2 saate kadar uzayabilir.

Besinle birlikte alindiginda absorbe edilen madde miktarinda bir azalma olmamasina
ragmen 25 mg/kg lik bir dozu takiben doruk serum konsantrasyonu; tok hastalarda (85
umol/l), a¢ hastalara (126 umol/l) oranla daha diisiik bulunmustur.

Dagilim:
Deferipronun dagilim hacmi talasemili hastalarda 1.6 L/kg iken saglikli bireylerde yaklasik
1 L/kg’dir. Insanlarda deferipronun plazma proteinlerine baglanma oran1 %10 nun
altindadir.

Biyotransformasyon

Deferipron en fazla oranda glukuronid konjugatina metabolize olur. Bu metabolit,
deferipronun, 3-hidroksi grubunun inaktivasyonu nedeniyle demir baglama kapasitesine
sahip degildir. Glukuronidin doruk serum konsantrasyonu deferipron alimindan 2-3 saat
sonra goriiliir.

Eliminasyon
Insanda, alinan deferipron dozunun biiyiik kismi bobrekler yoluyla, %75-90°1 ilk 24 saat

icinde olmak {izere, serbest deferipron, glukuronit metaboliti ve demir-deferipron
kompleksi formunda idrarla atilir. Fegesle eliminasyon bakimindan farkli miktarlar rapor
edilmistir. Hastalarin ¢ogunda eliminasyon yar1 6mrii 2-3 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlaninmi incelenmemistir.
Transfiizyona bagimli B-talasemi ve karaciger sirozu olan ancak karaciger yetmezligi
belirtisi gostermeyen hastalarda deferipronun emilimi, biyotransformasyonu ve idrarla
atiliminin belirlenmesi i¢in bir calisma gerceklestirilmistir. Bu calismada deferipronun
farmakokinetigi, sirozun acik belirtilerini gostermeyen kronik tedavi goren talasemi
hastalar1 tizerinde gerceklestirilen baska bir ¢alismada elde edilen sonuglara benzemektedir.
Deferipron karacigerde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan hastalarda
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dikkatli olunmas1 gerekmektedir. FERRIPROX ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu
takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlanimi incelenmemistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi i¢in spesifik yol gostermeyi destekleyecek veri
olmasa da, bu hastalarda FERRIPROX dozunun azaltilmasinda dikkatli olunmalidir.
Deferipronun farkli bir formiilasyonunun kullanildigi bir ¢aligmada, deferipron
glukuronidin eliminasyon yar1 Omriiniin, kreatinin klerensi ile ile anlamli korelasyon
gosterdigi, ancak deferipronun eliminasyon yari1 dmriiniin gostermedigi goriilmiistiir. Bu
kosullar altinda, farmakolojik olarak inaktif bir bilesik olan deferipron glukuronidin birikim
yapmast miimkiindiir. Bu bilgiler 1s18inda, bobrek yetmezligi olan hastalarda advers olay
riski artabileceginden bu tiir hastalara FERRIPROX verilirken dikkatli olunmalidir.
FERRIPROX la tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.)

Pediyatrik popiilasyon:
Deferipronun farmakokinetigi, pediyatrik popiilasyon iizerinde incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Deferipronun farmakokinetigi, geriyatrik popiilasyon lizerinde incelenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sigan, tavsan, kopek ve maymunlar Tizerinde klinik Oncesi deneyler
gerceklestirilmistir.

Demir yiiklenmesi yapilmamis hayvanlara 100 mg/kg/giin ve lizeri doz verildiginde, en sik
rastlanan bulgular kemik iligi hiposeliiliritesi ve periferal kanda beyaz kan hiicreleri,
kirmiz1 kan hiicreleri ve/veya trombosit sayiminda azalmadir.

Demir yiiklemesi yapilmamis hayvanlara 100 mg/kg/giin ve daha fazla doz verildiginde,
timusda, lenfoid dokularda ve testiste atrofi, adrenalde hipertrofi bildirilmistir.

Deferipronla hayvanlarda yapilan bir karsinojenisite calismasi yoktur. Deferipronun
genotoksik potansiyeli bir dizi in vivo ve in vitro testle degerlendirilmistir. Deferipron
dogrudan bir mutajenik etki géstermemistir. Bununla birilikte in vitro tayinlerde ve in vivo
olarak hayvanlarda klastojenik etki gostermistir.

Ureme ile ilgili galismalarda deferipron, demir yiiklemesi yapilmamis sican ve tavsanlara
en az 25 mg/kg/giin kadar diisiik dozlarda verildiginde teratojenik ve embriyotoksik etki
gostermistir.

Ciftlesmeden 6nce ve terminasyon (erkek) donemine kadar veya erken gebelik siirecinde
(dis1), 28 giin (erkek) veya 2 hafta (disi) boyunca oral yolla giinde 2 kez 75 mg/kg
Deferipron alan demir yiiklenmemis disi ve erkek siganlarda fertilite veya erken
embriyonik gelisim belirtileri goriilmemistir. Test edilen tiim dozlarda, disilerde, beklenen
ciftlesme zamani siirecinde gecikme gozlenmistir. Hayvanlar lizerinde yapilmig bir prenatal
ve postnatal iireme ¢alismasi bulunmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

Kaplama:

Hipromelloz (hidroksipropilmetil seliiloz)
Makragol (polietilen glikol)

Titanyum dioksit (E171)

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
60 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuklarin agcamayacagi 6zellikte 100 tabletlik HDPE siselerde sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan triinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Apotex Inc. Toronto, Ontario/Kanada Lisans1 ile Chiesi Ilag Tic. A.S
Biiyiikdere cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi

C Blok Kat:3 Esentepe/Sisli Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
130/60

Q. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 31.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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