KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

Ferriprox® 100 mg/ml Surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml oral ¢6zelti 100 mg deferipron igerir

Yardimct maddeler: 1 ml oral ¢ozelti 0.4 mg giinbatimi sarist (E110) igerir.
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. Boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti.

Berrak, kirmizimsi turuncu renkli ¢ozeltidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ferriprox®, talasemi major hastalarinda demir fazlahgmm tedavisinde ilk basamakta
kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

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

Deferipron genellikle viicut agirligina gore 25 mg/kg olmak lizere oral yolla, glinde {i¢ kez,
giinliik toplam 75 mg/kg olarak verilir. Viicut agirligina gore hesaplanan doz en yakin 2.5
ml’ye yuvarlanir. Asagidaki tabloda 10 kg’lik artislar halinde, viicut agirligina gore
Onerilen dozlar verilmistir.

Advers reaksiyon riskini arttirma potansiyeli nedeniyle, giinliik 100 mg/kg/giin tizerindeki
dozlar 6nerilmez. Onerilen maksimum dozun 2.5 katindan fazlasinin kronik kullanimi
norolojik bozukluklarla iligkilendirilmistir (Bkz. 4.4, 4.8 ve 4.9)



6 ile 10 yas arasindaki cocuklarda deferipron kullanimina iliskin siirl veri bulunmaktadir.
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima iligkin ise hig bir veri yoktur.

Deferipron kullanimiyla ortaya ¢ikabilen agraniilositozun ciddi bir tablo olmas1 nedeniyle,
tiim hastalarin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Ozellikle hastanin mutlak nétrofil sayimi
(ANC) diisiikse ya da bobrek yetmezligi veya karaciger bozuklugu varsa, ¢ok dikkatli
olunmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinde yaklasik 75 mg/kg doza ulagsmak i¢in asagida yer alan viicut agirligi tablosunda

onerilen miktarlarda ¢ozelti kullanilmalidir. Viicut agirliklar1 10 kg’lik artiglar halinde
yazilmistir.

Viicut agirhgi Toplam giinliik doz Doz Oral ¢ozelti ml
(Kg) (mg) (mg, ii¢ kez/giin) (ii¢ kez/giin)
20 1500 500 5.0
30 2250 750 7.5
40 3000 1000 10.0
50 3750 1250 12.5
60 4500 1500 15.0
70 5250 1750 17.5
80 6000 2000 20.0
90 6750 2250 22.5
Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimina iliskin
herhangi bir veri yoktur. Bu gruptaki hastalara deferipron tedavisi uygulanirken dikkatli
olunmal1 ve karaciger fonksiyonu takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimmna iliskin
herhangi bir veri yoktur. Bu gruptaki hastalara deferipron tedavisi uygulanirken dikkatli
olunmal1 ve bobrek fonksiyonu takip edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: 6 ile 10 yas arasindaki ¢ocuklarda deferipron kullanimina iligkin
sinirlt veri bulunmaktadir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima iligkin ise hi¢ bir veri
yoktur. Bununla birlikte, pediyatrik hastalar i¢in Onerilen farkli bir pozoloji yoktur.
Yukaridaki tabloya gore dozlama yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar i¢in 6nerilen farkli bir pozoloji yoktur.
Yukaridaki tabloya gore dozlama yapilmalidir.



4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik
Tekrarlayan noétropeni oykiisii

Agraniilositoz dykiisii

Gebelik ya da emzirme (Bkz. 4.6)

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

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Notropeni / Agraniilositoz
Deferipronun, agraniilositoz da dahil, notropeniye neden oldugu bilinmektedir.
Hastanmin notrolfil sayimi her hafta yapilmalidir.

Klinik c¢alismalarda,  haftalik olarak nétrofil sayisimin izlenmesinin, nétropeni ve
agrantilositoz  vakalarimin  saptanmasinda  etkili  oldugu  goriilmiistiir. Tedavinin
durdurulmast ile nétropeni ve agraniilositoz da ortadan kalkmaktadr. Hastada,
deferipron tedavisi gordiigii sirada bir enfeksiyon gelismesi halinde, tedaviye ara verilerek
notrofil sayimi daha sik araliklarla yapilir. Hastalar, ates, bogaz agrisi, grip  gibi,
enfeksiyona isaret eden semptomlarin ortaya c¢ikmasi halinde  derhal doktorlarin
bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Notropeni vakalarinin tedavisi ile ilgili oneriler asagida yer almaktadir. Hastaya deferipron
tedavisine baslamadan 6nce boyle bir protokoliin hazir bulundurulmasi gerekir.

Hasta notropenik ise deferipron tedavisine baslanmamalidir. Baglangistaki mutlak nétrofil
saymmi (ANC) baz ¢izgisi 1.5 x 10°/1 “den diisiikse, agraniilositoz ve ndtropeni riski daha
yiiksektir.

Noétropeni goriilmesi halinde

Hastanin derhal deferipron ve noétropeniye neden olabilecek diger tibbi (iiriinlerin
kullantmin1 durdurmast istenir. Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in hastanin diger kisilerle
temasi siirlandirilir. Tan1 konulur konulmaz, ¢ekirdekli alyuvar hiicrelerinin varligina gore
diizeltilmis beyaz kan hiicre sayimi (WBC), notrofil sayimi ve platelet sayimini da igeren
tam kan sayimi (CBC) yapilir ve bu islem her giin tekrarlanir. Nétropeninin iyilesmesinden
sonra emin olmak i¢in, takip eden ii¢ hafta boyunca CBC, WBC, nétrofil ve platelet
sayimlar siirdiiriiliir. Notropeniyle aynt zamanda bir enfeksiyon gelismesine dair kanit
olmasi halinde, gerekli kiiltiir ve teshis prosediirleri uygulanarak, uygun bir tedaviye
baglanir.

Agr notropeni veya agraniilositoz vakalarinda
Yukaridaki sekilde hareket edilir ve olayin tanimlandigi giin, graniilosit koloni uyarici
faktorii tedavisi gibi uygun bir tedaviye baslanir. Durum diizelene kadar her giin




sirdiiriiliir. Hasta koruyucu karantinaya alinir ve klinik endikasyon varsa hastaneye
yatirilir.

Tekrar deneme (rechallenge) konusundaki bilgiler ¢ok smirlidir. 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 géz ardi edilemeyecegini gostermektedir (Bkz. 5.3). Deferipronun fertilite
tizerindeki etkisini inceleyen herhangi bir hayvan deneyi bulunmamaktadir.

Serum ferritin konsantrasyonu/plazma Zn’" konsantrasyonu

Selasyon rejiminin, viicuttaki demir yiikiinii kontrolii {izerindeki uzun siireli etkililigini
degerlendirmek i¢in, her iki ya da ii¢ ayda bir serum ferritin konsantrasyonlar1 veya
viicuttaki demir yiikiiniiniin diger gostergeleri izlenmelidir. Serum ferritin 6l¢iimlerinin 500
ng/I’nin altina diismesi halinde, deferipron tedavisine ara verilmesi diistiniilmelidir.

Plazma Zn2+ konsantrasyonunun izlenmesi ve diisiik olmasi halinde destekleyici onlem
alinmasi Onerilir.

HIV pozitif ya da bagisiklik sistemi zayif diger hastalar

HIV pozitif ya bagisiklik sistemi zayif diger hastalarda deferipron kullanimina iligskin
herhangi bir veri yoktur. Deferipronun ndétropeni ve agraniilositozla iligkili oldugu
diisiintilecek olursa, bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda tedaviye baslamadan once
risk/yarar hesabinin iyi yapilmas1 gerekir.

Bébrek ya da karaciger yetersizligi ve karaciger fibrozu olan hastalar

Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipron kullanimina iliskin 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
popiilasyonda  bobrek ve karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Serum alanin
aminotransferzda (ALT) israrlhi bir ylikselme varsa, deferipron tedavisine ara verilmesi
diistiniilmelidir.

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

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

Kronik doz agimi ve norolojik bozukluklar

Onerilen dozun 2.5 - 3 kat1 bir dozla bir kac¢ yil tedavi gdren cocuklarda nérolojik
bozukluklar gozlenmistir. Deferipron tedavisi verilirken, 100 mg/kg/giin {izerindeki
dozlarin 6nerilmedigi de unutulmamalidir. (Bkz. 4.2, 4.8 ve 4.9)



Yardimci maddeler
Ferriprox” surup iceriginde, allerjiye neden olabilecek giinbatimi sarist (E110) boya
maddesi bulunmaktadir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Deferipronla diger ilaglar arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir. Bununla birlikte,
deferipronun metalik katyonlara baglanma 6zelligi nedeniyle, aluminyum bazli antiasitler
gibi trivalan katyona-bagli ilaclarla deferipron arasinda etkilesim potansiyeli
bulunmaktadir.

Deferipronun, C vitamini ile birlikte kullanilmasinin ne denli giivenli oldugu konusunda
resmi bir ¢calisma yoktur. Bildirilen advers etkiler géz oniline alindiginda, deferipronla C
vitamini birlikte kullanildiginda dikkatli olmak gerekmektedir.

Deferipronun neden oldugu nétropeninin mekanizmasi tam olarak bilinmedigi igin,
deferipron tedavisi goren hastalar ndtropeniyle iliskili oldugu bilinen ya da agraniilositoza
neden olabilen ilaclar1 kullanmamalidir. (Bkz. 4.3).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X (kontrendike)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
[lacin klastojenik ve teratojenik dzellikleri nedeniyle, deferipron tedavisi gdren dogurgan
yastaki kadinlarin gebe kalmamaya dikkat etmeleri ve gebeligi dnleyici tedbirler almalari
onerilmektedir. Gebe oldugunu farkeden ya da gebe olmay1 planlayan kadinlar deferipron
tedavisini derhal birakmalidirlar. (Bkz. 4.3).

Gebelik donemi
Deferipron gebelik doneminde uygulandigr takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Ferriprox gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz kisim 4.3).

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvanlar tlizerinde yapilan caligmalar iireme lizerinde toksik etkiye isaret etmektedir.
(Bkz. 5.3).



4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler:

Ara¢c ve makine kullanimi iizerindeki etkilere iliskin herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Deferipronla yapilan klinik ¢alismalarda bildirilen en ciddi advers etki, % 1.1 (100 hasta
tedavi yili bagina 0.6 vaka) (Bkz. 4.4) bir insidans gdsteren agraniilositozdur (nétrofiller <
0.5x10°/1). Notropeninin siddeti daha az formunun gozlenen insidansi (ndtrofil<1.5x109/1)
ise %4.9’dur (100 hasta yili i¢in 2.5 vaka). Bu oran, talasemi hastalarinda, 6zellikle de
hipersplenizm bulunanlarda, altta yatan durum olabilen yiiksek nétropeni insidansi
acisindan dikkate alinmalidir.

Deferipron tedavisi goren hastalarda, genellikle hafif ve gecici Ozellikte diyare
bildirilmistir. Gastrointestinal etkiler genellikle tedavinin baslangi¢ evresinde daha sik
goriilmekte ve hastalarin ¢ogunda tedavinin kesilmesine neden olmadan bir kag hafta icinde
diizelmektedir. Bazi1 hastalarda, deferipron dozunu once azaltmak ve daha sonra kademeli
olarak arttirmak yararli olabilir. Deferipron tedavisi goren hastalarda, bir ya da daha fazla
eklemde kendini belli eden hafif agrilardan, efiizyon ve sakatliga yol agabilecek kadar agir
seyreden artirite kadar uzanan artropati olaylar1 da bildirilmistir. Hafif artropatiler genel
olarak gecicidir.

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

Baz1 hastalarda, demir yiliklenmesinde artis veya hepatit C'ye bagl olarak fibrozda ilerleme
gorilmiistiir.

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

100 mg/kg/glin olan maksimum Onerilen dozun 2.5 katindan yiiksek bir dozla goniilli
olarak birka¢ yil tedavi goren c¢ocuklarda, serebellar semptomlar, diplopi, lateral
nystagmus, psikomotor yavaslama, el hareketleri ve aksiyel hipotoni gibi norolojik
bozukluklar goriilmiistiir. Bu norolojik bozukluklar, deferipronun kesilmesiyle kademeli
olarak gerilemistir. (Bkz. 4.2, 4.4 ve 4.9).

Advers olaylarin sikligi: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=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 tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Notropeni, agraniilositoz

Metabol_izma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah artigi



Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, karin agrisi, kusma
Yaygin: Diyare

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji

Sinir Sistemi Hastaliklari
Yaygin: Basagrisi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Cok yaygin: Kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik

Arastirmalar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlanimi
incelenmemistir. Transfiizyona bagimli B-talasemi ve karaciger sirozu olan ancak karaciger
yetmezligi belirtisi gdstermeyen hastalarda deferipronun emilimi, biyotransformasyonu ve
idrarla atiliminin belirlenmesi igin bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada
deferipronun farmakokinetigi, sirozun agik belirtilerini gostermeyen kronik tedavi gdren
talasemi hastalar1 ilizerinde gerceklestirilen bagka bir calismada elde edilen sonuglara
benzemektedir. Deferipron karacigerde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir. Ferriprox ile tedavi sirasinda karaciger
fonksiyonu takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlanimi
incelenmemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi icin spesifik yol
gostermeyi destekleyecek veri olmasa da, bu hastalarda Ferriprox dozunun azaltilmasinda
dikkatli olunmalidir. Deferipronun farkli bir formiilasyonunun kullanildigi bir ¢alismada,
deferipron glukuronidin eliminasyon yari Omriiniin, kreatinin klerensi ile ile anlaml
korelasyon gosterdigi, ancak deferipronun eliminasyon yar1 Omriiniin gostermedigi
goriilmiistiir. Bu kosullar altinda, farmakolojik olarak inaktif bir bilesik olan deferipron
glukuronidin birikim yapmasi miimkiindiir. Bu bilgiler 1s181nda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda advers olay riski artabileceginden bu tiir hastalara Ferriprox verilirken dikkatli
olunmalidir. Ferriprox’la tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu takip edilmelidir (Bkz. Bolim
44)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

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

Doz asimi durumunda, hastanin klinik durumunun yakindan izlenmesi gerekir.



5. F ARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Demir selasyon ajani, ATC kodu VO3AC02

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

Klinik ¢aligmalar deferipronun, transfiizyona bagimli talasemi hastalarinda demir atilimini
tesvik etmede ve giinde 3 kez 25 mg/kg dozda uygulandiginda, serum ferritin miktarina
gore belirlenen demir birikimindeki artis1 6nlemede etkili oldugunu gdstermistir. Bununla
birlikte, selasyon tedavisi ile, organlarda demirin neden oldugu harabiyeti engellemek
miimkiin olmayabilir.

Deferipron, iki adet Faz III ¢alismada 247 hasta {izerinde ve onayli olmayan
endikasyonlarda kullanim programi seklinde arastirilmistir. Calismalarda, primer etkililik
kriteri olarak serum ferritin diizeyleri esas almmustir. ki yil siiren bir ¢alismada, deferipron
ile deferoksamin karsilastirllmistir. Her iki tedavi grubunda da ortalama serum ferritin
diizeyleri birbirinden istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemekle birlikte, deferipron
tedavisi goren hastalarda karacigerdeki ortalama demir konsantrasyonu, deferoksamin
tedavisi goren hastalara kiyasla daha fazla artis gostermistir. Bu nedenle 6nerilen dozlarda
kullanilan deferipron, deferoksamine kiyasla daha az etkili olabilmektedir.

Diger calisma destekleyici, acik, karsilastirmasiz bir ¢alismadir. Bu ¢alismada, hastalarin
serum ferritin diizeyleri, g¢alisma Oncesi diizeylerde kalmistir. Primer son nokta
agraniilositoz olup, % 1.2 oraninda bir siklik gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
Deferipron, gastrointestinal kanalin {ist boliimiinden hizli sekilde absorbe olmaktadir Ag

birakilan hastalarda doruk serum konsantrasyonunun, tek dozu izleyen 45-60 dakika i¢inde
meydana geldigi bildirilmistir. Tok hastalarda bu siire 2 saate kadar ¢ikabilmektedir.

Yiyecekle birlikte alinan deferipronun absorpsiyonunda herhangi bir azalma olmamakla
birlikte, 25 mg/kg'lik bir dozu takiben, doruk serum konsantrasyonlari tok hastalarda (85
umol/l), aclara kiyasla (126 pmol/l) daha diisiik ger¢ceklesmistir.

Dagilim

0.01-0.2 mM’lik konsantrasyon aralifinda deferipron, serum proteinlerine diisiik (%10 un
altinda) baglanma gostermistir. Talasemi hastalarinda deferipronun dagilim hacmi (Vy)
dozaj programina bagli olarak 1.55 veya 1.73 I/kg, saglikli deneklerde ise 1 I/kg’dir.



Biyotransformasyon

Deferipron, esas olarak bir gliikronid konjiigatina doniismektedir. Bu metabolitin,
deferipronun 3-hidroksi grubunun inaktivite olmasi nedeniyle demir baglama ozelligi
bulunmamaktadir. Glukuronidin doruk serum konsantrasyonu, deferipron alimindan 2 -3
saat sonra gerceklesmektedir.

Eliminasyon
Insanlarda deferipron esas olarak bdbreklerden atilmaktadir. Ik 24 saat iginde, alinan

dozun % 75 -% 90 'mmin, serbest deferipron, glukuronid metaboliti ve demir-deferipron
kompleksi seklinde idrarda kazanildig: bildirilmistir. Fecesle de degisen miktarlarda atilim
oldugu bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda eliminasyon yar1 6mrii 2 -3 saat arasindadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlanimi incelenmemistir.
Transfiizyona bagimli B-talasemi ve karaciger sirozu olan ancak karaciger yetmezligi
belirtisi gostermeyen hastalarda deferipronun emilimi, biyotransformasyonu ve idrarla
attlminin belirlenmesi i¢in bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu calismada deferipronun
farmakokinetigi, sirozun agik belirtilerini gostermeyen kronik tedavi goren talasemi
hastalar1 iizerinde gerceklestirilen baska bir calismada elde edilen sonucglara benzemektedir.
Deferipron karacigerde metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Ferriprox ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu takip
edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda deferipronun biyoyararlanimi incelenmemistir. Bobrek
yetmezIligi 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 goriilmistiir. Bu
kosullar altinda, farmakolojik olarak inaktif bir bilesik olan deferipron glukuronidin birikim
yapmas1 miimkiindiir. Bu bilgiler 1s181inda, 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.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Fare, si¢an, tavsan, kopek ve maymunlar iizerinde klinik dis1 deneyler gergeklestirilmistir.
Demir yiiklenmesi yapilmamis hayvanlara 100 mg/kg/giin doz verildiginde, en sik

rastlanan bulgular kemik iligi hiposeliiliritesi ve periferal kanda WBC, RBC ve/veya
platelet 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 ¢alismasi 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 ¢alismalarda deferipron, demir yiiklemesi yapilmamis sigan ve tavsanlara
en az 25 mg/kg/giin dozda verildiginde teratojenik ve embriyotoksik etki gostermistir.
Hayvanlar lizerinde yapilmis bir prenatal ve postnatal iireme ¢alismasi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Saf su

Hidroksietilselloz

Gliserol

Hidroklorik asit, konsantre
Yapay kiraz aromasi

Nane yag1
Gilinbatim1  saris1  (E110)
Sukraloz (E955)

6.2  Gecimsizlikler
S6z konusu degildir.
6.3 Raf 6mrii

24 ay.
Sise ilk agildiktan sonra 35 giin.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C yi gegmeyen sicaklikta ve 1siktan korumak i¢in 6zel ambalajinda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarin agamayacagi 6zellikte polipropilen kapagi olan amber renkli polietilen tereftalat
(PET) sise ve dereceli dl¢iim kabi.

Her ambalajda 500 ml’lik sise bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Apotex Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti
Kanlica Mah. Muhtarbey Sok.
No. 14 Beykoz/istanbul

Tel No: 216 517 6849

Faks No: 216 473 7808

8. RUHSAT NUMARASI
126/52

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARIHIi

[1k ruhsatlandirma tarihi: 02.01.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iin YENILENME TARiHI
20.01.2009
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