PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Deferipron Evolan 500 mg filmdragerade tabletter
Deferipron Evolan 1000 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Deferipron Evolan 500 mg filmdragerade tabletter, varje tablett innehaller 500 mg deferipron.
Deferipron Evolan 1000 mg filmdragerade tabletter, varje tablett innehaller 1000 mg deferipron.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Deferipron Evolan 500 mg filmdragerade tabletter:

Vita till benvita filmdragerade tabletter med skara pa ena sidan och slata pa den andra, 14,2 mm x 8,2
mm.

Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

Deferipron Evolan 1000 mg filmdragerade tabletter:

Vita till benvita filmdragerade tabletter med skara pa ena sidan och slata pa den andra, 19,2 mm x 9,2
mm.

Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Deferipron Evolan som monoterapi &r indicerad for behandling av jarnéverskott hos patienter med
talassemia major da gangse terapi med kelatkomplexbildare &r kontraindicerad eller otillracklig.

Deferipron Evolan i kombination med en annan kelatkomplexbildare (se avsnitt 4.4) &r indicerad hos
patienter med thalassaemia major da monoterapi med jarnkelatkomplexbildare &r ineffektiv, eller da
prevention eller behandling av livshotande féljder av jarndverskott (huvudsakligen éverbelastning av
hjértat) motiverar snabb eller intensiv korrigering (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt
Deferipronbehandling bor paborjas och handhas av en lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med talassemi.

Dosering
Deferipron ges normalt i dosen 25 mg/kg kroppsvikt, oralt, tre ganger dagligen for att erhalla en total

dagsdos pa 75 mg/kg kroppsvikt. Doseringen per kilogram kroppsvikt ska beraknas till narmaste halva
tablett. Se tabellerna nedan for rekommenderade doser per kroppsvikt, i steg om 10 kg.

For att nd en dos pa cirka 75 mg/kg/dag ska det antal tabletter anvandas som ordineras i féljande
tabeller som baseras pa patientens kroppsvikt. Exempelvikter i steg om 10 kg visas.



Dostabell for Deferipron Evolan 500 mg filmdragerade tabletter

Kroppsvikt Total dagsdos Dos Antal tabletter
(kg) (mg) (mg, tre ganger/dag) (tre ganger/dag)

20 1500 500 1,0

30 2 250 750 15

40 3 000 1000 2,0

50 3750 1250 2,5

60 4500 1 500 3,0

70 5250 1750 3,5

80 6 000 2 000 4,0

90 6 750 2 250 45

Dostabell for Deferipron Evolan 1000 mg filmdragerade tabletter

Kroppsvikt (kg) Total dagsdos | Antal 1000 mg tabletter*
(mg) Morgon Mitt pa dagen Kvall
20 1500 0,5 0,5 0,5
30 2 250 1,0 0,5 1,0
40 3000 1,0 1,0 1,0
50 3750 15 1,0 15
60 4500 15 15 15
70 5250 2,0 15 2,0
80 6 000 2,0 2,0 2,0
90 6 750 2,5 2,0 2,5

*antal tabletter avrundat till ndrmaste halva tablett

En total daglig dos 6ver 100 mg/kg kroppsvikt rekommenderas inte pd grund av den eventuellt 6kade
risken for biverkningar (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

Dosjustering

Den effekt Deferipron Evolan har for att minska kroppens jarninnehall paverkas direkt av dosen och
nivan pa jarnoverskottet. Nar en Deferipron Evolanbehandling har pabérjats rekommenderas att
serumkoncentrationen av ferritin, eller andra indikatorer pa jarninnehall i kroppen, évervakas varannan
till var tredje manad i syfte att bedoma hur effektivt keleringsbehandlingen paverkar kontrollen av
kroppens jarninnehall. Justeringar av dosen bor anpassas till den enskilda patientens svar och malen
med behandlingen (bibehallet eller minskat jarninnehall i kroppen). Avbrott av behandlingen med
deferipron bor dvervégas om ferritinkoncentrationen i serum sjunker under 500 pg/1..

Dosjustering vid anvandning med andra jarnkelatkomplexbildare
Hos patienter for vilka monoterapi ar otillréacklig kan Deferipron Evolan anvédndas med deferoxamin
vid standarddos (75 mg/kg/dag), men bor inte dverskrida 100 mg/kg/dag.

Vid jarninducerad hjartsvikt bér Deferipron Evolan vid 75-100 mg/kg/dag adderas till
deferoxaminterapi. Produktinformationen om deferoxamin bor konsulteras.

Samtidig anvéandning av jarnkelatkomplexbildare rekommenderas inte for patienter vars s-ferritinvarde
sjunker under 500 pg/l pa grund av avlagsnande av jarnéverskott.

Pediatrisk population
Det finns endast begransade uppgifter om anvandning av deferipron hos barn i aldern 6 till 10 ar och
data om anvandning av deferipron hos barn under sex ar saknas.



Nedsatt njurfunktion
Justering av dos kravs inte hos patienter med lindrig, mattlig eller allvarlig nedsattning i njurfunktion
(se avsnitt 5.2). Sékerhet och farmakokinetik for Deferipron Evolan hos patienter med njursjukdom i
slutstadium &r okand.

Nedsatt leverfunktion

Justering av dos kravs inte hos patienter med lindrig till mattlig nedsattning i leverfunktion (se avsnitt
5.2). Sékerhet och farmakokinetik for Deferipron Evolan hos patienter med allvarligt nedsatt
leversjukdom ar okand.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare aterkommande neutropeniepisoder.

- Tidigare agranulocytos.

- Graviditet (se avsnitt 4.6).

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Pa grund av den okénda mekanismen hos deferiproninducerad neutropeni, far patienterna inte ta
medicinska produkter som man vet har samband med neutropeni eller sadana som kan orsaka
agranulocytos (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Neutropeni/Agranulocytos

Deferipron har visat sig orsaka neutropeni, inklusive agranulocytos (se avsnitt 4.8
"Beskrivning av valda biverkningar'). Patientens absoluta neutrofilantal (absolute neutrophil
count, ANC) ska dvervakas varje vecka under det forsta behandlingsaret. For patienter vars
deferipron inte har avbrutits under det forsta behandlingsaret pa grund av minskning av
neutrofilantalet, kan frekvensen pa ANC-6vervakning forlangas till patientens
blodtransfusionsintervall (varannan till var fjarde vecka) efter ett ar med
deferipronbehandling.

Andringen fran veckovis ANC-6vervakning till overvakning vid transfusionshesok efter 12
manader med deferipron-behandling bor dvervagas individuellt, enligt lakarens bedomning av
patientens forstaelse av de riskminimeringsatgarder som kravs under behandlingen (se avsnitt 4.4
nedan).

| kliniska studier har veckovis Overvakning av neutrofilantalet varit effektiv for att identifiera fall av
neutropeni och agranulocytos. Agranulocytos och neutropeni forsvinner vanligtvis vid avbrytande
av deferipron, men dddliga fall av agranulocytos har rapporterats. Om patienten utvecklar en
infektion under behandlingen med deferipron, ska behandlingen omedelbart avbrytas och ett ANC
erhéllas utan drojsmal. Neutrofilantalet ska sedan Gvervakas oftare.

Patienterna ska vara medvetna om att de ska kontakta sin lakare om de upplever symptom
som indikerar infektion (sdsom feber, halsont och influensaliknande symtom). Avbryt
omedelbart deferipron om patienten upplever infektion.

Forslag till behandling av fall av neutropeni beskrivs nedan. Det rekommenderas att en sadan
behandlingsplan utarbetas innan behandling med deferipron pabdérjas.

Behandling med deferipron skall inte initieras om patienten lider av neutropeni. Risken for
agranulocytos och neutropeni ar hégre om antalet neturofiler (ANC-vérdet) understiger 1,5 x 109I.

I handelse av neutropeni (ANC <1,5x10%I och >0,5x10%1):
Uppmana patienten att omedelbart sluta ta deferipron och alla andra lakemedel som kan ge upphov till
neutropeni. Patienten bor radas att begransa kontakten med andra manniskor for att minska risken for



infektion. Gor ett fullstandigt blodstatus, med rakning av antalet vita blodkroppar, korrigerad for
narvaro av karnforsedda roda blodkroppar, neutrofilrakning och rakning av trombocyter omedelbart
efter diagnos av tillstdndet och upprepa sedan dessa rakningar dagligen. Det rekommenderas att man,
nér neutropenin forsvunnit, fortsatter att folja blodstatus varje vecka under tre veckor i foljd for att
forsakra sig om att patienten aterhamtat sig helt och hallet. Om nagot tecken pa infektion skulle ses
samtidigt med neutropenin bor tillampliga odlingar géras och diagnostiska atgarder vidtas, varefter en
adekvat behandlingsregim uppréttas.

For agranulocytos (ANC <0,5x10%1):

Folj riktlinjerna ovan och ge Iamplig behandling, t.ex. granulocytkolonistimulerande faktor, med
borjan samma dag som tillstandet identifieras. Behandla dagligen tills tillstandet forbattras. Isolera
patienten och ldagg in patienten pa sjukhus om det &r kliniskt indicerat.

Det finns begransade uppgifter betraffande aterinsattning. Darfor rekommenderas inte aterinsattning i
fall av neutropeni. | handelse av agranulocytos ar aterinséttning kontraindikerad.

Karcinogena/mutagena
Med tanke pa de genotoxiska resultaten kan man inte utesluta méjligheten att deferipron kan vara
karciogent (se avsnitt 5.3).

Plasmazink (Zn2*)-koncentration
Overvakning av plasma Zn?*-koncentrationen, samt supplementering om brist foreligger,
rekommenderas.

Humant immunbristvirus (hiv)-positiva eller andra patienter med nedsatt immunférsvar

Det finns inga uppgifter om anvandningen av deferipron pa hiv-positiva eller andra immunférsvagade
patienter. Med tanke pa att deferipron kan associeras med neutropeni och agranulocytos bor man inte
pabdrja behandling av patienter med nedsatt immunforsvar savida inte de méjliga fordelarna
Overvager de mojliga riskerna.

Nedsatt njur- eller leverfunktion samt leverfibros

Det finns inga tillgéngliga data for anvandning av deferipron hos patienter med njursjukdom i
slutstadium eller allvarlig leversjukdom (se avsnitt 5.2). Forsiktighet maste iakttas nar det galler
patienter med njursjukdom i slutstadium eller med allvarlig leverdysfunktion. Njur- och
leverfunktionen skall foljas upp hos dessa patientgrupper under deferipronbehandling. Om det finns en
kvarstaende ckning av alaninaminotransferas i serum (S-ALAT), bor avbrytande av
deferipronbehandling 6vervdgas.

Hos talassemipatienter finns det ett samband mellan leverfibros och jarnéverskott och/eller hepatit C.
Man maste noga forsékra sig om att jarnkelatbildningen hos patienter med hepatit C ar optimal. Hos
dessa patienter rekommenderas en noggrann gvervakning av leverhistologin.

Missfargning av urin
Patienterna bor informeras om att deras urin kan fa en rédaktig/brun missfargning beroende pa
utsondringen av jarndeferipronkomplexet.

Neurologiska stérningar

Neurologiska storningar har setts hos barn som behandlats med mer an 2,5 ggr den maximala
rekommenderade dosen under flera ar, men har dven observerats vid standarddoser av deferipron.
Forskrivande lakare bér komma ihdg att anvandningen av doser 6ver 100 mg/kg/dag inte
rekommenderas. Anvandning av deferipron bor avbrytas om neurologiska stérningar observeras (se
avsnitt 4.8 och 4.9).

Kombinerad anvdndning med andra jarnkelatkomplexbildare




Anvandning av kombinationsterapi bor dvervégas fran fall till fall. Terapiresponsen bor utvarderas
regelbundet, och férekomsten av biverkningar foljas upp noggrant. Dédsfall och livshotande
situationer (orsakade av granulocytopeni) har rapporterats med deferipron i kombination med
deferoxamin. Kombinationsterapi med deferoxamin rekommenderas inte dd monoterapi med nagon av
kelatkomplexbildarna ar tillracklig eller da S-ferritinvardet sjunker under 500 pg/l. Begransade data ar
tillgangliga om kombinerad anvéndning av Deferipron Evolan och deferasirox, och forsiktighet bor
iakttas nar anvandning av sadana kombinationer 6vervags.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den okanda mekanismen for deferiproninducerad neutropeni, far patienterna inte inta
lakemedel som man vet har samband med neutropeni eller sadana som kan orsaka agranulocytos (se
avsnitt 4.3).

Eftersom deferipron binds till metallkatjoner finns dock en méjlighet for interaktioner mellan
deferipron och lakemedel beroende av trevarda katjoner som exempelvis aluminiumbaserade
syraneutraliserande medel. Darfér rekommenderas inte samtidigt bruk av aluminiumbaserade
syraneutraliserande medel och deferipron.

Séakerheten vid samtidig anvéandning av deferipron och vitamin C har inte formellt studerats. Med
tanke pa den rapporterade ogynnsamma interaktion som kan upptrada mellan deferoxamin och vitamin
C, bor man vara forsiktig vid samtidig tillforsel av deferipron och vitamin C.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av den genotoxiska potentialen hos deferipron (se avsnitt 5.3) rekommenderas fertila kvinnor
att anvéanda effektiva preventivmedel och undvika att bli gravida under behandling med Deferipron
Evolan och under 6 manader efter avslutad behandling.

Man rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn medan de far
Deferipron Evolanb och under 3 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med deferipron saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar okéand.

Gravida kvinnor ska radges att omedelbart sluta ta deferipron (se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar okant om deferipron utséndras i brostmjolk. Inga prenatala och postnatala reproduktionsstudier
har utforts pa djur. Deferipron far inte anvandas av ammande modrar. Om behandling inte kan
undvikas maste amningen upphora (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Inga effekter pa fertilitet eller tidig embryoutveckling har observerats hos djur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar



Summering av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under behandlingen med deferipron vid kliniska
studier var illamaende, krakningar, buksmarta och kromaturi, vilka rapporterades hos mer an 10% av
patienterna. Den allvarligaste biverkningen som rapporterades under kliniska studier av deferipron var
agranulocytos, definierat som ett absolut neutrofiltal pa mindre &an 0,5 x 1091, vilket férekom hos
ungefar 1% av patienterna. Mindre allvarliga neutropenihandelser rapporterades hos ungefar 5% av
patienterna.

Biverkningstabell
Biverkningsfrekvenser: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Ingen ké&nd frekvens (kan

inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
(>1/10) (>1/100, <1/10)
Blodet och Neutropeni
lymfsystemet Agranulocytos
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet
Magtarmkanalen [llaméaende Diarré
Buksmadrtor
Krakningar
Hud och subkutan Utslag
vévnad Urticaria
Muskuloskeletala Anrtralgi
systemet och bindvév
Njurar och urinvagar Kromaturi
Allménna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Undersdkningar Forhojda
leverenzymer

Beskrivning av valda biverkningar

Den allvarligaste biverkningen som rapporterats i kliniska prévningar med deferipron ar agranulocytos
(neutrofiler <0,5 x 10%1), med en incidens pa 1,1% (0,6 fall per 100 patientbehandlingsar) (se avsnitt
4.4). Data fran sammanslagna kliniska studier hos patienter med systemisk jarnéverbelastning visade
att 63% av episoderna av agranulocytos uppstod inom de forsta sex manaderna av behandlingen, 74%
under det forsta aret och 26% efter ett ars behandling. Mediantiden till borjan av den forsta episoden
av agranulocytos var 190 dagar (varierade fran 22 dagar till 17,6 ar) och medianvaraktigheten var 10
dagar i kliniska studier. Ett dédligt utfall observerades hos 8,3% av de rapporterade episoderna av
agranulocytos fran kliniska studier och erfarenheter efter forsaljning.

Den observerade incidensen av den mindre allvarliga formen av neutropeni (neutrofiler <1,5 x 10%1) &r
4,9% (2,5 fall per 100 patientar). Denna frekvens bor ses i relation till underliggande forhojd incidens
av neutropeni bland talassemipatienter, sarskilt bland dem med hypersplenism.

Episoder med diarré, oftast mattlig och dvergaende, har rapporterats hos patienter som behandlats med
deferipron. Gastrointestinala effekter forekommer oftare i bérjan av behandlingen och férsvinner hos



de flesta patienter inom ett par veckor utan att behandlingen avbryts. Hos vissa patienter kan det hjélpa
om man minskar deferiprondosen och sedan stegvis atergar till den tidigare dosen. Tillstand av
artropati, som varierade fran mattlig smarta i en eller flera leder till svar artrit med utgjutningar och
betydande handikapp, har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med deferipron. Milda
artropatier ar for det mesta dvergaende.

Okade koncentrationer av leverenzymer i serum har rapporterats hos négra patienter som tar
deferipron. Hos de flesta av dessa patienter var 6kningen asymtomatisk och évergaende och atergick
till normalvardet utan avbrott eller minskning av deferiprondosen (se avsnitt 4.4).

Hos vissa patienter &r utvecklingen av fibros forknippad med Okat jarndverskott eller hepatit C.

Léaga zinknivaer i plasma har associerats med deferipron hos en minoritet av patienterna. Nivaerna
normaliserades med oralt zinktillskott.

Neurologiska stérningar (t.ex. cerebellara symtom, diplopi, lateral nystagmus, psykomotorisk
dampning, handrdrelser och axial hypotoni) har setts hos barn som frivilligt forskrivits mer &n 2,5 ggr
den maximala rekommenderade dosen pa 100 mg/kg/dag under flera ar.

Episoder av hypotoni, instabilitet, oférmaga att ga och hypertoni med oférmaga att réra lemmarna,
har rapporterats hos barn vid standarddoser av deferipron under sakerhetsuppféljningen efter
godkannande for forséljning. De neurologiska storningarna gick successivt tillbaka efter det att
deferipron satts ut (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Séakerhetsprofilen for kombinationsterapi (deferipron och deferoxamin) observerad i kliniska
provningar, efter godkannande for forsaljning och i publicerad litteratur liknar den som kénnetecknar
monoterapi.Data fran den sammanslagna sakerhetsdatabasen fran kliniska prévningar (1343 patientars
exponering for monoterapi med deferipron och 244 patientars exponering for deferipron och
deferoxamin) visade statistiskt sakerstéllda (p<0,05) skillnader i incidensen for biverkningar baserade
pa klassificeringen av organsystemen”Hjartat”, "Muskuloskeletala systemet och bindvav” och ”Njurar
och urinvagar”.

Incidensen for biverkningar i "Muskoskeletala systemet och bindvaven” och i ”Njurar och urinvéagar”
var lagre vid kombinationsterapi &n vid monoterapi, medan incidensen for biverkningar i Hjartat” var
hogre vid kombinationsterapi &n vid monoterapi. Den storre forekomsten av biverkningar i "Hjartat”
som rapporterades vid kombinationsterapi, jamfort med monoterapi, berodde mojligen pa den hogre
incidensen av redan existerande hjartproblem hos patienter som fick kombinationsterapi. Noggrann
uppfdljning av hjartbiverkningar hos patienter som far kombinationsterapi ar motiverad (se avsnitt
4.4).

Incidensen av upplevda biverkningar hos 18 barn och 97 vuxna som behandlades med
kombinationsterapi var inte signifikant olika mellan de tva aldersgrupperna forutom nar det galler
incidensen av artropati (11,1 % hos barn kontra inga hos vuxna, p=0,02). Utvérdering av férekomsten
av biverkningar per 100 patientar av exponering visade endast att férekomsten av diarré var signifikant
hogre hos barn (11,1) &n hos vuxna (2,0, p=0,01).

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Inga fall av akut 6verdos har rapporterats. Neurologiska stérningar (t.ex. cerebellara symtom, diplopi,
lateral nystagmus, psykomotorisk dampning, handrérelser och axial hypotoni) har setts hos barn som
frivilligt forskrivits mer an 2,5 ggr den maximala rekommenderade dosen pa 100 mg/kg/dag under
flera ar. De neurologiska storningarna gick tillbaka successivt efter det att deferipron hade satts ut.

Ifall att en 6verdos intréffar fordras en mycket néra klinisk évervakning av patienten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, 6verdoseringar m.m, kelatkomplexbildare, ATC-
kod: VO3ACO02

Verkningsmekanism
Den aktiva substansen ar deferipron (3-hydroxi-1,2-dimetylpyridin-4-on), en bidentatligand som binds
till jarn i molarforhallandet 3:1.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska studier har visat att deferipron &r effektivt nér det géller att framja jarnutséndringen och att en
total dos pa 75 mg/kg per dag kan hindra fortsatt ackumulering av jarn bedomt genom serumferritin,
hos patienter med transfusionsberoende talassemi. Data fran publicerad litteratur om jarnbalansstudier
hos patienter med thalassaemia major visar att anvéndning av deferipron samtidigt med deferoxamin
(samadministrering av bada kelatkomplexbildarna under samma dag, antingen simultant eller
sekventiellt, t.ex. deferipron under dagen och deferoxamin under natten), framjar stérre utséndring av
jarn &n lakemedlen var for sig. Doser av deferipron varierade i dessa studier mellan

50 och 100 mg/kg/dag och doser av deferoxamin mellan 40 och 60 mg/kg/dag. Det ar dock inte sakert
att kelatorterapi skyddar mot jarnframkallad organskada.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska effektstudier utférdes med 500 mg filmdragerade tabletter.

I studierna LA16-0102, LA-01 och LA08-9701 jamfordes effekten av deferipron med effekten av
deferoxamin med avseende pa kontroll av ferritin i serum hos transfusionsberoende talassemipatienter.
Deferipron och deferoxamin var likvardiga nér det géllde att framja en nettostabilisering eller
minskning av kroppens jarninnehall, trots den kontinuerliga administreringen av jarn via transfusion
till dessa patienter (ingen skillnad i andel patienter med en negativ trend fér serumferritin mellan de
tva behandlingsgrupperna, med regressionsanalys; p>0,05).

En metod med magnetresonanstomografi (MR), T2*, anvandes ocksa for att kvantifiera jarninnehallet
i myokardiet. Overskott av jarn orsakar koncentrationsberoende MRI T2*-signalforlust. Darfor leder
en 6kad koncentration av jarn i myokardiet till minskade MRI T2*-vérden i myokardiet. Myokardiella
MRI T2*-vérden mindre an 20 millisekunder pavisar jarnoverskott i hjartat. Okat MRI T2*-véarde vid
behandling tyder pa att jarnet avlagsnas fran hjartat. En positiv korrelation mellan MRI T2*-varden
och hjartfunktion (méatt genom vénster kammares ejektionsfraktion (LVEF)) har dokumenterats.

I studien LA16-0102 jamfordes effekten av deferipron med effekten av deferoxamin avseende
minskning av jarnéverskott i hjartat och forbattring av hjartfunktion (méatt genom LVEF) hos
transfusionsberoende talassemipatienter. Sextioen patienter med jarndverskott i hjartat, tidigare
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behandlade med deferoxamin, randomiserades till att fortsatta med deferoxamin (genomsnittlig dos 43
mg/kg/dag; n=31) eller byta till deferipron (genomsnittlig dos 92 mg/kg/dag; n=29). Under de tolv
manader studien pagick visade sig deferipron vara 6verlagsen deferoxamin nar det gallde att minska
jarnoverskottet i hjértat. Forbattringen av kardiellt T2*-varde var mer &n 3 millisekunder hos patienter
som behandlades med deferipron, jamfort med en forandring pa ungefar 1 millisekund hos patienter
behandlade med deferoxamin. Vid samma tidpunkt hade LVEF okat fran baslinjen med 3,07 + 3,58
absoluta enheter (%) i deferiprongruppen och med 0,32 + 3,38 absoluta enheter (%) i
deferoxamingruppen (skillnad mellan grupperna; p=0,003).

I studien LA12-9907 jamfordes overlevnad, forekomst av hjértsjukdom och progression av
hjartsjukdom hos 129 patienter med thalassaemia major, som behandlats i minst fyra ar med
deferipron (n=54) eller deferoxamin (n=75). Resultatmatten for hjarta utvarderades genom
ekokardiogram, elektrokardiogram, NYHA-Klassificering samt dddsfall orsakade av hjartsjukdom. Det
forelag ingen signifikant skillnad i procentuell andel patienter med hjartdysfunktion vid forsta
utvarderingen (13% for deferipron jamfort med 16% for deferoxamin). Av de patienter som hade
hjartdysfunktion vid forsta utvarderingen uppvisade ingen som behandlades med deferipron, jamfort
med fyra (33%) som behandlades med deferoxamin, en forsémring av sin hjértstatus (p=0,245). Av de
patienter som inte hade nagon hjartsjukdom vid forsta utvarderingen férekom nydiagnosticerad
hjartdysfunktion hos 13 (20,6%) av de deferoxaminbehandlade patienterna och hos 2 (4,3%) av de
deferipronbehandlade patienterna (p=0,013). Totalt sett uppvisade farre deferipronbehandlade
patienter &n deferoxaminbehandlade patienter forvarrad hjartdysfunktion fran forsta till sista
utvarderingen (4% jamfort med 20%, p=0,007).

Data i publicerad litteratur dverensstammer med resultaten fran Apotexstudierna, som pavisar mindre
hjértsjukdom och/eller 6kad 6verlevnad hos deferipronbehandlade patienter an hos
deferoxaminbehandlade patienter.

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind prévning utvarderades effekten av samtidig terapi
med deferipron och deferoxamin hos patienter med thalassaemia major, som tidigare fatt
standardmonoterapi med kelatkomplexbildare i form av subkutant deferoxamin och hade lindrig till
mattlig jarninlagring i hjartat (myokardiellt T2*-varde mellan 8 och 20 ms). Efter randomisering fick
32 patienter deferoxamin (34,9 mg/kg/dag fem dagar/vecka) och deferipron (75 mg/kg/dag) och 33
patienter fick monoterapi med deferoxamin (43,4 mg/kg/dag fem dagar/vecka). Efter ett ars
behandling med studieldkemedel upplevde patienter som fatt samtidig terapi med kelatkomplexbildare
en signifikant storre reduktion i S-ferritinvérde (1574 g/l till 598 ug/l med samtidig terapi kontra
1379 pg/l till 1146 pg/l med monoterapi med deferoxamin, p<0,001), signifikant storre reduktion i
myokardiellt jarnéverskott, enligt bedémning genom en 6kning i MR T2* (11,7 ms till 17,7 ms med
samtidig terapi kontra 12,4 ms till 15,7 ms med monoterapi med deferoxamin, p=0,02) och signifikant
storre reduktion i leverjarnkoncentration, d&ven denna beddmd genom en 6kning i MR T2* (4,9 ms till
10,7 med samtidig terapi kontra 4,2 ms till 5,0 ms med monoterapi med deferoxamin, p<0,001).

Studien LA37-1111 genomfordes for att utvérdera effekterna av en enskild terapeutisk dos (33 mg/kg)
och supraterapeutiska (50 mg/kg) orala doseer av deferipron pa hjart-QT-intervallets varaktighet hos
friska forsokspersoner. Den storsta skillnaden mellan LS av den terapeutiska dosen och placebo var
3,01 ms (95 % ensidig UCL: 5,01 ms), och mellan LS av den supraterapeutiska dosen och placebo var
5,23 ms (95 % ensidig UCL: 7,19 ms). deferipron producerade inte ndgon signifikant forlangning av
QT-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Deferipron absorberas snabbt fran dvre delen av mag-tarmkanalen. Maximal serumkoncentration

intréffar 45 till 60 minuter efter en engangsdos hos fastande patienter. Denna kan vara forlangd till 2
timmar hos icke-fastande patienter.



Efter en dos pa 25 mg/kg upptacktes lagre toppkoncentrationer i serum hos icke-fastande patienter (85
umol/l) &n hos fastande (126 umol/l), trots att det inte var ndgon minskning i den mangd deferipron
som absorberats nar lakemedlet gavs tillsammans med foda.

Metabolism

Deferipron metaboliseras i huvudsak till ett glukuronidkonjugat. Denna metabolit saknar jarnbindande
formaga pa grund av inaktivering av deferiprons 3-hydroxi-grupp. Glukuronidens maximala
serumkoncentration nas 2 till 3 timmar efter administrering av deferipron.

Eliminering

Hos ménniska utsondras deferipron framst via njurarna; 75% till 90% av den intagna dosen
rapporteras aterfinnas i urinen under de forsta 24 timmarna i form av fritt deferipron,
glukuronidmetaboliten och jarndeferipronkomplexet. En varierande elimineringsméangd via faeces har
rapporterats. Halveringstiden i eliminationsfasen ar hos de flesta patienter 2 till 3 timmar.

Nedsatt njurfunktion

En dppen, icke-randomiserad klinisk studie med parallella grupper utférdes for att utvérdera effekten
av nedsatt njurfunktion pa sakerheten, tolerabiliteten och farmakokinetiken for en enstaka oral dos av
deferipron 33 mg/kg. Patienterna kategoriserades i fyra grupper baserat pa uppskattad glomerular
filtrationshastighet (eGFR): friska frivilliga (eGFR > 90 ml/min/1,73 m2), lindrigt nedsatt njurfunktion
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2), mattligt nedsatt njurfunktion (e€GFR 30-59 ml/min/1,73 m2) och
allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m2). Systemisk exponering for deferipron
och dess metabolit 3-O-glukuronid undersoktes genom farmakokinetiska parametrarna Cmax och
AUC (arean under koncentrationskurvan).

Oavsett graden av nedsatt njurfunktion utséndrades huvuddelen av dosen av deferipron i urinen under
de forsta 24 timmarna som 3-O-glukuronid. Ingen signifikant effekt av nedsatt njurfunktion noterades
avseende systemisk exponering for deferipron. Systemisk exponering for inaktiv 3-O-glukuronid
okade med minskande eGFR. Baserat pa resultaten av denna studie kravs ingen justering av
dosregimen for deferipron hos patienter med nedsatt njurfunktion. Sakerhet och farmakokinetik for
deferipron hos patienter med njursjukdom i slutstadium &r okénd.

Nedsatt leverfunktion

En Oppen, icke-randomiserad klinisk studie med parallella grupper utférdes for att utvérdera effekten
av nedsatt leverfunktion pa sakerheten, tolerabiliteten och farmakokinetiken for en enstaka oral dos av
deferipron 33 mg/kg. Patienterna kategoriserades i tre grupper baserat pa Child-Pugh-skalan: friska
frivilliga, lindrigt nedsatt leverfunktion (klass A: 5-6 poang) och mattligt nedsatt leverfunktion (klass
B: 7-9 poéng). Systemisk exponering for deferipron och dess metabolit 3-O-glukuronid undersoktes
genom farmakokinetiska parametrarna Cmax och AUC (arean under koncentrationskurvan). AUC for
deferipron skiljde inte mellan behandlingsgrupperna, men Cmax minskade med 20 % hos patienter
med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med hos friska frivilliga. AUC for
deferipronmetaboliten 3-O-glukuronid minskade med 10 % och Cmax med 20 % hos patienter med
lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion jamfaért med hos friska frivilliga. En allvarlig biverkning
med akut lever- och njurskada sags hos en patient med mattligt nedsatt leverfunktion. Baserat pa
resultaten av denna studie krévs ingen justering av dosregimen for deferipron hos patienter med
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Paverkan av allvarligt nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for deferipron och dess metabolit 3-
O-glukuronid har inte utvarderats. Sékerhet och farmakokinetik for deferipron hos patienter med
allvarligt nedsatt leversjukdom &r okénd.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Icke-kliniska studier har utforts pa olika djurarter, daribland mass, rattor, kaniner, hundar och apor.



Det vanligaste fyndet hos icke jarnbelastade djur vid doser pa 100 mg/kg/dag och darover var
hematologiska effekter sasom benméargshypocellularitet samt minskat antal av vita blodkroppar, roda
blodkroppar och/eller trombocyter i perifert blod.

Atrofi i tymus, lymfvavnader och testiklar samt hypertrofi i binjurarna rapporterades vid doser pa 100
mg/kg/dag eller hdgre hos icke jarnbelastade djur.

Inga studier betraffande karciogenicitet pa djur har utforts med deferipron. Den genotoxiska
potentialen hos deferipron utvarderades i en serie tester in vitro och in vivo. Deferipron uppvisade inte
nagra direkta mutagena egenskaper. Deferipron visade sig dock ha klastogena egenskaper i in vitro-
och in vivo-analyser pa djur.

Deferipron var teratogent och embryotoxiskt i reproduktiva studier pa icke jarnbelastade draktiga
rattor och kaniner vid atminstone sa laga doser som 25 mg/kg/dag. Inga effekter pa fertilitet eller tidig
embryoutveckling observerades hos icke jarnbelastade han- och honrattor som fick deferipron oralt vid
doser pa upp till 75 mg/kg tva ganger dagligen (hanar) eller 2 veckor (honor) fore parning och fram till
avslutningen (hanar) eller under tidig gestation (honor). Hos honor forsenade en paverkan pa
brunstperioden tiden fram till bekréaftad parning vid alla de testade doserna.

Inga prenatala eller postnatala reproduktiva studier har utforts pa djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna
Pregelatiniserad stérkelse
Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Hypromellos
Hydroxypropylcellulosa
Titandioxid E171
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda férvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

Deferipron Evolan 500 mg filmdragerade tabletter
- blisterférpackning av vit PVC/PE/PVDC/aluminium innehallande 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 eller 100 tabletter eller
- burk av hégdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande lock av polypropen med eller utan
torkmedel innehéllande 100 tabletter.




Deferipron Evolan 1000 mg filmdragerade tabletter
- blisterférpackning av vit PVC/PE/PVDC/aluminium innehallande 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 eller 100 tabletter eller
- burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande lock av polypropen med eller utan
torkmedel innehallande 50 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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