FERRIPROX 500 MG FiLM KAPLI TABLET

FORMUL
Beher tablet 500 mg Deferipron igerir.

(Boyar madde olarak titanyum dioksit igermektedir).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Deferipron, talasemi gibi asiri demir birikimi gorilen hastaliklarin tedavisi icin
geligtiriimis bir demir baglayici (selator) ajandir. Deferipron’un demir baglama
orani 3:1 molardir.

Arastirmalar, deferipron’un transflizyon bagimlisi talasemi hastalarinda demir
atilimini hizlandirmada etkili oldugunu ve gunde Ug¢ defa 25 mg/kg’luk bir
dozun serum ferritin Uzerinden de@erlendirilen demir birikiminin artmasini
onleyebildigini gostermigstir. Ancak selasyon tedavisi, demirin neden oldugu
organ hasarlarina kargi koruyucu olmayabilir.

Farmakokinetik 6zellikler

Absorpsiyon:

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

25 mg/kg lik bir dozu takiben besinle birlikte alindiginda absorbe edilen madde
miktarinda bir azalma olmamasina ragmen doruk serum konsantrasyonu, tok
hastalarda (85 mmol/l) a¢ hastalardakine (126 mmol/l) oranla daha duisik
bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Deferipron en fazla oranda glukuronid konjugatina metabolize olur. Bu
metabolit, deferipron’un 3-hidroksi grubunun inaktivasyonu nedeniyle demir



bajlama kapasitesine sahip  degildir.  Glukuronidin  doruk  serum
konsantrasyonu deferipron alimindan 2-3 saat sonra goralur.

Eliminasyon:

insanda, alinan deferipron dozunun biyik kismi bdbrekler yoluyla, %75-90’|
ilk 24 saat icinde olmak Uzere, serbest deferipron, glukuronit metaboliti ve
demir-deferipron kompleksi formunda idrarla atilir.

Fecesle eliminasyon bakimindan farkli miktarlar rapor edilmistir.

Hastalarin gogunda eliminasyon yari dmru 2-3 saattir.

ENDIKASYONLAR
Ferriprox, deferoksamin tedavisinin kontrendike oldugu veya yetersiz kaldigi

durumlarda talasemi major hastalarinda demir fazlaliginin tedavisinde
kullanilhr.

KONTRENDIKASYONLAR

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarhlik,
Notropeni olgusunun tekrarlanma oykusd,

Agranulositoz oykusu,

Gebelik ve laktasyon,

Deferipron’un neden oldugu nétropeninink mekanizmasi bilinmedigi igin,
hastalar

notropeni ile iligkisi oldugu bilinen veya agranulositoza neden olan ilaglari
kullanmamalidir.

UYARILAR / ONLEMLER

Notropeni / Agranulositoz

Deferipron’un, agranulositoz da dahil olmak Gzere notropeniye neden oldugu
gOsterilmigtir. Hastalarin nétrofil sayimlari her hafta izlenmelidir. Bu, klinik
calismalarda notropeni ve agranulositoz vakalarinin taninmasinda etkilidir.



Notropeni ve agranulositoz hali, tedavi kesilince duzelir. Eger hastada
enfeksiyon geligirse, deferipron tedavisi kesilmeli ve nétrofil sayisi daha sik
izlenmelidir. Hastalar ates, bogazda agri veya grip benzeri semptomlar gibi
enfeksiyon belirtisi olabilecek durumlar oldugunda hemen doktorlarina
bildirmeleri gerektigi dogrultusunda uyariimahdirlar.

Notropeni olgusunda Onerilen tedavi yonetimi asagida verilmistir. Deferipron
tedavisindeki her hangi bir hasta icin tedaviye baslamadan once bir yonetim
protokolinun bulunmasi onerilmektedir.

Eder hasta nétropenik ise deferipron ile tedaviye baslanmamalidir. Mutlak
Nétrofil Sayimi 1.5 x 10° /I degerinden diisiik ise agraniilositoz ve nétropeni
riski daha yuksektir.

Noétropeni gelistiginde:

Hasta, derhal deferipron kullanimini kesmesi ve ilaca badli ndétropeni
gelistirme potansiyeli bulunan diger tum ila¢ alimlarini birakmasi konusunda
bilgilendirilir. Hastaya, potansiyel enfeksiyon riskini azaltmak icin diger kisilerle
fazla temasta bulunmamasi 6gutlenir. Tani konulabilmesi igin acilen tam kan
hdcreleri, duzeltiimis beyaz kan hucreleri, nétrofil ve platelet sayimlari yapilir
ve daha sonra bu islem her gin tekrarlanir. Nétrofil sayiminin didzelmesini
takiben, tam kan hucreleri sayimi (CBC), duzeltimis Beyaz Kan
hacreleri(WBC) sayimi, notrofil ve platelet sayiminin haftalik olarak 3 hafta
boyunca yapilmasi, hastanin tamamen iyilestiginden emin olmak Uzere,
tavsiye edilir. Notropeni ile birlikte enfeksiyon gelisimine dair bir belirti de
varsa, uygun kultur ve tani prosedurleri uygulanmali ve uygun bir terapotik
rejim olusturulmalidir.

Ciddi notropeni veya agraniilositoz gelistiginde:

Yukarida belirtilen yol izlenir ve granulosit gelistirici faktorler gibi uygun
tedaviye, teshis konuldugu ilk gunden baslanir; notrofil sayisi duzelinceye
kadar gunluk olarak uygulanir. Koruyucu izolasyon saglanir ve eger Kklinik
olarak gerek duyulursa hasta hastaneye yatirilir.

llacin kesildikten sonra tekrar verilmesine dair sinirli veri bulunmaktadir. Bu
nedenle notropeni durumunda yeniden verilmesi Onerilmez. Agranulositoz
durumunda yeniden verilmesi kontrendikedir.

Karsinojenite/mutajenite/tireme Uzerine etkiler

Genotoksisite sonuglari kargisinda, deferipronun karsinojenik potansiyeli goz
ardi1 edilemez. Deferipronun fertilite Uzerine potansiyel etkilerini degerlendiren
bir hayvan c¢alismasi bulunmamaktadir.



Serum ferritin konsantrasyonu / plazma Zn*?:

Serum ferritin  konsantrasyonunun veya vucut demir yukunun diger
gostergelerinin, vicut demir yukuinun kontrolinde selasyon tedavisinin uzun
sureli etkinligini degerlendirmek igin, her iki ya da U¢ ayda bir izlenmesi
onerilir. Eger serum ferritin Olgumleri 500 mg/L degerinin altina duserse
deferipronla tedavinin kesilmesi dusunulmelidir.

Plazma Zn*? izlenmesi, ve bir yetersizlik durumunda takviye edilmesi de
onerilmektedir.

HIV pozitif veya diger immun bozuklugu olan hastalar:

HIV pozitif veya diger immun bozuklugu olan hastalarda deferipron kullanimina
dair bilgi bulunmamaktadir. Deferipron’'un nétropeni ve agranulositoz ile iligkili
oldugu dikkate alinarak, immun bozuklugu olan hastalarda potansiyel yararin
potansiyel risklerden fazla olmadi§i durumlarda tedaviye baslanmamalidir.

Bobrek ve karaciger bozuklugu ve karaciger fibrozu:

Bobrek ve karaciger bozuklugu bulunan hastalara ait veri bulunmamaktadir.
Deferipron bdbreklerden atildigi igin, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
bulunan hastalarda komplikasyon riski artabilir. Benzer olarak deferipron
karacigerde metabolize oldugu igin, karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olmak gerekir. Bu hasta gruplarinda deferipronla tedavi sirasinda
bdbrek ve karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyesinde devamh bir yilkselme varsa, deferipronla tedavinin
kesilmesi gerektigi dikkate alinmalidir.

Talasemi hastalarinda karaciger fibrozu ve demir fazlaligi ve/veya hepatit C
arasinda bir iligki bulunmaktadir. Hepatit C hastalarinda demir baglamanin
optimal olmasina 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu hastalarda karacigerin
histolojik acidan izlenmesi Onerilmektedir.

idrar renginde degisiklik:

Hastalar, demir-deferipron kompleksinin atilimina bagli olarak idrar renginin
kirmizidan kahverengine kadar renklenebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIM



Gebelikte kullanim:  Gebelik kategorisi: X (kontrendike)

Deferipronun gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Hayvan
calismalari Ureme toksisitesi goOstermistir. Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir.

Cocuk yapma potansiyeli bulunan kadinlar, deferipronun klastojenik ve
mutajenik potansiyeli nedeniyle gebe kalmamalari gerektigi konusunda
uyariimalidir. Bu kadinlar kontraseptif onlem almalari hususunda
bilgilendirilmeli ve gebe kalirlarsa ya da kalmayi planliyorlarsa derhal ilaci
kesmeleri gerektigi bildirilmelidir.

Laktasyonda kullanim:

Deferipronun insan sutu ile atilip atiimadidi bilinmemektedir. Hayvanlarda
yapilan dogum oncesi veya dogum sonrasi ureme ¢alismalari yoktur. Emziren
kadinlar deferipronu kullanmamalidir. Eger tedavi kaginilmaz ise, emzirme ile
besleme durdurulmalidir.

MAKINE VE ARABA KULLANMA KABILIYETiI UZERINE ETKILERI

Ara¢c veya makine kullanma yetenekleri Uzerine etkileri ile ilgili bir calisma
yapiimamigtir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER

Deferipron ile yapilan klinik galisma raporlarina goére en ciddi yan etki %0.8
insidansta gorulen (100 hasta tedavi yili igin 0.5 vaka) agranulositozdur
(nétrofiller <0.5x 10°/1). Lékopeni olarak siniflandirilan nétropeninin daha az
ciddiyetteki formunun (nétrofiller <1.5 x 10° /1) gériilme insidansi % 5.9'dur
(100 hasta tedavi yili icin 2.5 vaka). Bu oran, talasemi hastalarinda 6zellikle
de dalak buyumesi olanlarda, altta yatan durum olarak yuksek insidanstaki
notropeni gergegi ile birlikte degerlendiriimelidir.

Deferipron ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla hafif ve gecici diyare
bildirilmistir. Tedavinin baslangicinda gastrointestinal etkiler daha sik goraltr
ve hastalarin gogunda tedavinin kesilmesine gerek kalmadan bir kac¢ hafta
icinde geger. Bazi hastalarda deferipron dozunun azaltiimasi ve daha sonra
tekrar onceki doza ¢ikarilmasi yararl olabilir



Deferipron ile tedavi edilen hastalarda artropati de rapor edilmigtir. Bu olaylar
bir ya da daha fazla eklemde hafif siddetteki agridan ciddi artritlere kadar
degisen bir aralikta gorulebilir. Hafif siddetteki artropatiler genellikle gegicidir.

Deferipron alan hastalarda serum karaciger enzimlerinin dlzeyinde ylukselme
rapor edilmistir. Bu hastalarin bayuk ¢gogunlugunda yukselme asemptomatik ve
gegcici olmustur ve tedaviyi kesmeye veya deferipron dozunu azaltmaya gerek
kalmadan baslangictaki dizeyine inmistir.

Bazi hastalarda demir ylklnde artisla iligkili fibrozis ya da hepatit C’de
ilerleme gozlenmigtir.

Az sayida hastada duslk plazma ¢inko duzeyleri deferipron ile iligkili
bulunmustur. Cinko duzeyi agizdan ginko takviyesi ile normale donmustur.

Advers reaksiyon Gorulme orani | Etkilenen hasta
yuzdesi

(100 hasta yili

icin)
Kirmizi-kahverengi 29.2 53.8
idrar

8.6 15.9
Bulanti

7.6 141
Karin agrisi

7.2 13.3
Kusma

5.1 9.4
Artralji

3.7 6.8
Yukselmig ALT

2.5 5.9
Notropeni

2.9 54
istah artisi

14 2.0




Diyare 0.5 0.8

Agranulositoz

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORDUGUNUZDE DOKTORUNUZA DANISINIZ.

ILAC ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER

Deferipron ile diger ilaglar arasinda bir etkilesimin oldugu rapor edilmemistir.
Ancak, bu bilesik metalik katyonlara baglandigi icin, aluminyumlu antiasit
preparatlari gibi +3 degerli katyon bilesikli ilaclar ile arasinda bir etkilesim
potansiyeli vardir. Bu nedenle, aluminyum bazli antiasitler ile deferipronun
birlikte alinmasi 6nerilmez.

Deferipron ile Vitamin C’nin birlikte kullanimininin guvenligine dair formal bir
calisma yoktur. Deferoksamin ile Vitamin C arasinda bildirilen advers
etkilesime dayanarak bu ikisinin birlikte verilmesi halinde dikkat etmek gerekir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU

Deferipron kullanimi talasemi hastalarinin tedavisinde deneyimli bir doktor
tarafindan baslatiimali ve surdurtlmelidir.

Deferipron, ginde 3 defa 25 mg/kg vucut agirhd1 dozda, toplam 75 mg/kg
vucut agirhgi olacak sekilde oral yolla kullanilir. Vicut agirliginin kilogrami
basina doz ayari en yakin yarim tabletle hesaplanmalidir. (Dozaj tablosuna
bakiniz.)

100 mg/kg/gin dizeyinin Gstliindeki dozlar advers reaksiyonlarin artma
potansiyeli nedeniyle dnerilmemektedir.

Deferipronun 6-10 yas arasi ¢ocuklarda kullanimina ydnelik sinirli veri vardir, 6
yasin altindaki ¢ocuklarda deferipron kullanimina yonelik veri
bulunmamaktadir. Deferipron kullanimina bagli gelisen ciddi advers olaylar
nedeniyle, butlin hastalarin 6zellikle izlenmesi gerekmektedir. Baglangictaki



Mutlak Noétrofil Sayimi dizeyi dlsiUk olan hastalarda ve bdbrek yetmezligi veya
karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.
“‘Uyarilar/Onlemler”e bakiniz.

Doz Tablosu

Yaklasik 75 mg/kg/giin dozu elde etmek igin, hastanin vicut agirligina goére
asagidaki tabloda onerilen tablet sayisi kullanilir.

Vicut Doz Tablet sayisi Toplam gunliik
Agirhgi doz (mg)
(mg, 3 (3 defa/gun)

(kg) defal/giin)

20 500 1.0 1500
30 750 1.5 2250
40 1000 2.0 3000
50 1250 25 3750
60 1500 3.0 4500
70 1750 3.5 5250
80 2000 4.0 6000
90 2250 4.5 6750

DOZ ASIMI VE ALINACAK ONLEMLER

Doz asimi ile ilgili bir bildirim yoktur. Doz asimi durumunda, hastanin yakin
klinik gozetimi istenir.

SAKLAMA KOSULLARI

30 °C nin altinda oda sicakliginda muhafaza edilmelidir.



TICARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI

Ferriprox, cocuk emniyet kapakl beyaz plastik siselerde 100 tablet olarak
ticarete sunulur.

RUHSAT SAHIBININ iSiM VE ADRES::

Cankat llac ve Tibbi Hizmetler San. ve Tic. Ltd. Sti
istanbul Yolu Erciyes isyerleri Sitesi

4. Cad. No:16 Macunkdy/Ankara

RUHSAT TARIHi VE NUMARASI:

26.01.2004-115/58

URETIM YERI iSiM VE ADRES:I:
TorPharm Inc.,

50 Steinway Boulvard

Etobicoke, Ontario, Kanada
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