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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ferriprox 500 mg Filmtabletten
Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ferriprox 500 mg Filmtabletten
Eine Tablette enthélt 500 mg Deferipron.

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten
Eine Tablette enthélt 1 000 mg Deferipron.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Ferriprox 500 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbige, kapselférmige Film-
tablette mit dem Aufdruck ,APO" Halbie-
rung ,500“ auf der einen Seite; die andere
Seite ist glatt. Die Tablette ist 7,1 mm x
17,5mm x 6,8 mm groB und mit einer
Bruchkerbe versehen. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbige, kapselférmige Film-
tablette mit dem Aufdruck ,APO" Halbie-
rung ,1000" auf der einen Seite; die andere
Seite ist glatt. Die Tablette ist 7,9 mm x
19,1 mm x 7 mm groB und mit einer
Bruchkerbe versehen. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Die Monotherapie mit Ferriprox wird ange-
wendet zur Therapie der EisenUberlast bei
Patienten mit Thalassaemia major, wenn
eine aktuelle Chelattherapie kontraindiziert
oder ungeeignet ist.

Ferriprox in Kombination mit einem anderen
Chelatbildner (siehe Abschnitt 4.4) wird
angewendet bei Patienten mit Thalassae-
mia major, wenn eine Monotherapie mit
einem Eisenchelatbildner ineffektiv ist oder
wenn die Verhinderung oder Behandlung
lebensbedrohender Eisentberlast (vor al-
lem des Herzens) eine schnelle oder inten-
sive Korrektur rechtfertigt (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Deferipron-Therapie muss von einem
Arzt eingeleitet und durchgefiihrt werden,
der Erfahrung in der Behandlung von Tha-
lassémie-Patienten hat.

Dosierung

Deferipron wird normalerweise in einer Do-
sierung von 25 mg/kg Kdrpergewicht drei-
mal taglich oral gegeben, was einer Tages-
dosis von 75 mg/kg Koérpergewicht ent-
spricht. Die Dosierung pro kg Korperge-
wicht sollte auf eine halbe Tablette genau
berechnet werden. Siehe oben stehende
Tabellen fur die empfohlene Dosis entspre-
chend dem Kdrpergewicht in 10 kg-Schrit-
ten.

Um eine Dosis von ca. 75 mg/kg/Tag zu
erhalten, ist die in den folgenden Tabellen fur
das jeweilige Korpergewicht des Patienten
empfohlene Anzahl Tabletten einzunehmen.

021443-88301

Tabelle 1a: Dosierungstabelle fiir Ferriprox 500 mg Filmtabletten

Korpergewicht Tagesgesamtdosis | Einzeldosis in mg |Anzahl der Tabletten
(kg) (mg) (3 x taglich) (3 x taglich)
20 1500 500 1,0
30 2 250 750 1,5
40 3 000 1 000 2,0
50 3750 1250 2,5
60 4 500 1 500 3,0
70 5250 1750 3,5
80 6 000 2 000 4,0
90 6 750 2 250 4,5

Tabelle 1b: Dosierungstabelle fiir Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

Korpergewicht Tagesgesamtdosis

Anzahl Tabletten zu 1 000 mg*

(ka) (mg) Morgens Mittags Abends
20 1 500 0,5 0,5 0,5
30 2 250 1,0 0,5 1,0
40 3 000 1,0 1,0 1,0
50 3750 1,5 1,0 1,5
60 4 500 1,56 1,6 1,5
70 5250 2,0 1,6 2,0
80 6 000 2,0 2,0 2,0
90 6 750 2,5 2,0 2,5

* Tablettenzahl auf die nachste halbe Tablette gerundet

Beispiele fur das Korpergewicht sind in
10 kg-Schritten aufgefiihrt.

Eine tagliche Gesamtdosis von mehr als
100 mg/kg Korpergewicht wird aufgrund
des potenziell erhdhten Risikos fur uner-
winschte Reaktionen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4, 4.8 und 4.9).

Dosisanpassung

Die von Ferriprox bewirkte Senkung der
Eisenmenge im Korper hangt direkt von der
Dosis und vom AusmaB der EisenUberla-
dung ab. Nach Beginn der Behandlung mit
Ferriprox wird empfohlen, den Ferritinspie-
gel im Serum bzw. andere Indikatoren einer
Eisenliberladung des Kdorpers alle zwei bis
drei Monate zu kontrollieren, um die lang-
fristige Wirksamkeit der Chelattherapie bei
der Korrektur der Eisentberladung im Kor-
per zu beurteilen. Dosisanpassungen sind
entsprechend dem Ansprechen des jewei-
ligen Patienten und dem angestrebten The-
rapieziel (Erhaltung oder Reduzierung der
Eisenlast im Korper) vorzunehmen. Eine
Unterbrechung der Therapie mit Deferipron
sollte in Erwagung gezogen werden, wenn
der Ferritinspiegel im Serum unter 500 pg/I
fallt.

Dosisanpassungen bei Anwendung mit
anderen Eisenchelatbildnern

Im Falle von Patienten, bei denen eine Mo-
notherapie ungeeignet ist, kann Ferriprox in
Standarddosis (75 mg/kg/Tag) mit Deferox-
amin gegeben werden. Die Dosis sollte je-
doch 100 mg/kg/Tag nicht Uberschreiten.

Bei einer durch Eisen induzierten Herzinsuf-
fizienz sollte Ferriprox zu 75-100 mg/kg/
Tag zur Deferoxamin-Therapie hinzugeftgt
werden. Die Fachinformation zu Deferoxamin
sollte beachtet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Eisenche-
latbildnern empfiehlt sich nicht bei Patien-
ten, deren Ferritinspiegel im Serum unter
500 pg/I fallt, da das Risiko der Entfernung
von zu viel Eisen besteht.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter, moderater oder
schwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Die Sicherheit und Pharmakokinetik von
Ferriprox bei Patienten mit terminalem Nie-
renversagen sind nicht bekannt.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder moderater
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Sicher-
heit und Pharmakokinetik von Ferriprox bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
sind nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Bezlglich der Anwendung von Deferipron
bei Kindern zwischen 6 und 10 Jahren lie-
gen nur begrenzte Daten vor; keinerlei Da-
ten Uber Deferipron liegen fur Kinder unter
6 Jahren vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Anamnestisch belegte rezidivierende
Neutropenie-Schibe.

— Anamnestisch belegte Agranulozytose.

— Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

— Aufgrund des unbekannten Mechanis-
mus der durch Deferipron induzierten
Neutropenie dirfen Patienten keinerlei
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Arzneimittel einnehmen, die zu Neutro-
penie oder Agranulozytose fihren kdn-
nen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neutropenie/Agranulozytose
ErwiesenermaBen verursacht Deferi-
pron Neutropenien einschlieBlich Agra-
nulozytosen (siehe Abschnitt 4.8 ,,Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen®). Die absolute Neutrophilen-
zahl (ANZ) der Patienten sollte im
ersten Jahr der Behandlung wéchent-
lich kontrolliert werden. Bei Patien-
ten, deren Behandlung mit Ferriprox
im ersten Jahr nicht aufgrund eines
Riickgangs der Neutrophilenzahl un-
terbrochen wurde, kann die Haufigkeit
der ANZ-Kontrolle nach einjahriger
Deferipron-Behandlung den Absténden
der Bluttransfusionen angepasst wer-
den (alle 2-4 Wochen).

Die Umstellung von der wdéchentlichen
ANZ-Kontrolle auf die Kontrolle zu den
Bluttransfusion-Intervallen nach 12 Mo-
naten der Ferriprox-Behandlung sollte bei
jedem Patienten auf individueller Basis
erwogen werden, abhangig von der &rzt-
lichen Einschétzung, inwieweit der Pa-
tient die wahrend der Behandlung erfor-
derlichen MaBnahmen zur Minimierung
von Risiken versteht (siehe Abschnitt 4.4
unten).

In Klinischen Studien hat sich die wochent-
liche Kontrolle der Neutrophilenzahl zur
Identifizierung von Neutropenie- und Agra-
nulozytose-Féllen als wirksam erwiesen.
Agranulozytose und Neutropenie gehen
normalerweise zurlick, sobald Ferriprox
abgesetzt wird, doch es wurden Félle von
Agranulozytose mit tédlichem Ausgang
gemeldet. Wenn der Patient wahrend der
Behandlung mit Deferipron eine Infektion
entwickelt, sollte die Behandlung sofort
unterbrochen und unverztglich die ANZ
ermittelt werden. AnschlieBend sollte
die Neutrophilenzahl haufiger kontrolliert
werden.

Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, ihrem Arzt unverziiglich alle Symp-
tome zu melden, die auf eine Infektion
hindeuten (wie z.B. Fieber, Halsschmer-
zen und grippeartige Symptome). Wenn
der Patient eine Infektion entwickelt,
muss die Behandlung mit Deferipron
unverziiglich unterbrochen werden.

Nachfolgend werden Hinweise zur Behand-
lung einer Neutropenie gegeben. Es emp-
fiehlt sich, immer einen entsprechenden
Behandlungsplan zur Hand zu haben, be-
vor bei einem Patienten eine Deferipron-
Therapie eingeleitet wird.

Bei Patienten mit bestehender Neutropenie
darf eine Behandlung mit Deferipron nicht
eingeleitet werden. Das Risiko einer Agra-
nulozytose und Neutropenie ist bei einem
Ausgangswert der niedrigen ANZ unter
1,5 x 1091 groBer.

Neutropenien (ANZ < 1,5 x 1091 und

> 0,5 x 109):

Weisen Sie den Patienten an, Deferipron und
alle anderen Arzneimittel, die potenzielle Ver-

ursacher von Neutropenie sind, unverzuglich
abzusetzen. Der Patient sollte auBerdem
angewiesen werden, den Kontakt mit an-
deren Personen einzuschranken, um das
Infektionsrisiko zu reduzieren. Unmittelbar
nach Diagnose der neutropenischen Stdérung
muss ein Blutstatus mit weiem Blutbild
unter Ausschluss kernhaltiger Erythrozyten
gemacht und die Neutrophilen- und Throm-
bozytenzahl bestimmt werden. Diese Kon-
trollen sind téaglich zu wiederholen. Es wird
empfohlen, nach Abklingen der Neutrope-
nie das Blutbild, die Leukozytenzahl, die
Neutrophilen- und die Thrombozytenzahl
drei Wochen lang jede Woche zu kontrollie-
ren, um sicher sein zu kénnen, dass sich der
Patient von der Neutropenie vollstandig er-
holt hat. Sollten zeitgleich zur Neutropenie
Anzeichen einer Infektion auftreten, sind die
entsprechenden Kulturen und Diagnosever-
fahren durchzuflhren. AuBerdem ist ein ge-
eignetes Therapieregime zu implementieren.

Agranulozytose (ANZ < 0,5 x 10%):

Gehen Sie nach den obigen Richtlinien vor
und leiten Sie am selben Tag, an dem der
krankhafte Zustand festgestellt wird, eine
geeignete Behandlung ein, z. B. mit Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren,
und setzen Sie die Behandlung taglich fort,
bis sich die Neutrophilenwerte normalisiert
haben. Sorgen Sie fUr eine Schutzisolierung
des Patienten und weisen Sie ihn, falls kli-
nisch indiziert, ins Krankenhaus ein.

Da Uber die Wiederaufnahme einer Deferi-
pron-Behandlung nur begrenzt Daten vor-
liegen, wird bei Neutropenie eine Therapie-
wiederaufnahme nicht empfohlen. Bei Agra-
nulozytose ist eine Wiederaufnahme der
Behandlung kontraindiziert.

Kanzerogenitat/Mutagenitat

Angesichts der genotoxischen Ergebnisse
der praklinischen Prifungen kann ein kanze-
rogenes Potenzial bei Deferipron nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

Zink (Zn2+)-Spiegel

Es wird empfohlen, den Zn?*-Plasmaspie-
gel zu beobachten und bei zu niedrigen
Werten eine Substitutionstherapie durch-
zufUhren.

Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV)-positi-
ve und andere immunkompromittierte Pa-
tienten

Uber die Anwendung von Deferipron bei
HIV-positiven und anderweitig immunkom-
promittierten Patienten liegen keine Daten
vor. Angesichts der Tatsache, dass eine
Deferipron-Therapie mit Neutropenie und
Agranulozytose einhergehen kann, sollte
bei immunkompromittierten Patienten eine
Deferipron-Therapie allerdings nur dann ein-
geleitet werden, wenn der potenzielle Nutzen
die potenziellen Risiken Ubersteigt.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen und
Leberfibrose

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Deferipron bei Patienten mit termina-
lem Nierenversagen oder schweren Leber-
schaden vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei Pa-
tienten mit terminalem Nierenversagen oder
schweren Leberschaden ist Vorsicht gebo-
ten. Bei dieser Patientenpopulation muss die
Nieren- und Leberfunktion wéhrend der
Behandlung mit Deferipron Uberwacht
werden. Bei persistierender Erhéhung der

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Alaninaminotransferase-Werte im Serum
(ALAT) sollte eine Unterbrechung der Defe-
ripron-Therapie erwogen werden.

Bei Thalassamie-Patienten besteht ein Zu-
sammenhang zwischen Leberfibrose und
Eisenliberladung und/oder Hepatitis C. Bei
Hepatitis-C-Patienten ist besonders sorg-
sam auf eine optimale Eisenchelatbildung
zu achten. Bei diesen Patienten wird eine
sorgféltige Leberhistologie empfohlen.

Urinverfarbung

Infolge der Ausscheidung des Eisen-Deferi-
pron-Komplexes kann sich der Urin rétlich-
braun verfarben. Hiervon sollten die Patien-
ten in Kenntnis gesetzt werden.

Neurologische Stérungen

Bei Kindern, die mehrere Jahre mit mehr als
dem 2,5-Fachen der empfohlenen Héchst-
dosis behandelt worden sind, wurden neu-
rologische Stérungen beobachtet. Gleiches
wurde aber auch bei Standarddosen von
Deferipron beobachtet. Verschreibende Arzte
seien darauf hingewiesen, dass die Anwen-
dung von Dosen Uber 100 mg/kg/Tag nicht
empfohlen wird. Deferipron sollte abgesetzt
werden, wenn neurologische Stérungen be-
obachtet werden (siehe Abschnitt 4.8 und
4.9).

Kombinierte Verwendung mit anderen Eisen-
chelatbildnern

Eine Kombinationstherapie sollte fallweise
in Betracht gezogen werden. Das Anspre-
chen auf die Therapie sollte regelméaBig
Uberpruft und das Auftreten von uner-
wUlnschten Ereignissen sorgfaltig beobach-
tet werden. Bei der Anwendung von Deferi-
pron in Kombination mit Deferoxamin wur-
den Todesfalle und lebensbedrohliche Situ-
ationen (infolge von Agranulozytose) ge-
meldet. Eine Kombinationstherapie mit
Deferoxamin empfiehlt sich nicht, wenn die
Monotherapie mit einem der Chelatbildner
ausreichend ist oder der Ferritinspiegel im
Serum unter 500 pg/I fallt. Zu der kombi-
nierten Anwendung von Ferriprox und
Deferasirox liegen nur begrenzte Daten vor,
und eine solche Kombination sollte nur mit
Vorsicht in Betracht gezogen werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund des unbekannten Mechanismus
der durch Deferipron induzierten Neutrope-
nie dlrfen Patienten keinerlei Arzneimittel
einnehmen, die zu Neutropenie oder Agranu-
lozytose flhren kdnnen (siehe Abschnitt 4.3).

Da sich Deferipron an Metallkationen bin-
det, sind Wechselwirkungen zwischen De-
feripron und Arzneimitteln, die trivalente
Kationen enthalten, wie z.B. Antazida auf
Aluminiumbasis, nicht auszuschlieBen. Des-
halb wird empfohlen, aluminiumhaltige Ant-
azida nicht gleichzeitig mit Deferipron an-
zuwenden.

Die Sicherheit der gleichzeitigen Anwen-
dung von Deferipron und Vitamin C wurde
bisher nicht formell untersucht. Allerdings
ist angesichts der berichteten unerwiinsch-
ten Wechselwirkungen, die zwischen Defe-
roxamin und Vitamin C auftreten konnen,
bei gleichzeitiger Gabe von Deferipron und
Vitamin C Vorsicht geboten.

021443-88301
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mé&nnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials
von Deferipron (siehe Abschnitt 5.3) wird
Frauen im gebéarfahigen Alter empfohlen,
wahrend der Behandlung mit Ferriprox und
6 Monate nach Abschluss der Behandlung
zuverlassige MaBnahmen zur Empfangnis-
verhttung anzuwenden und eine Schwan-
gerschaft zu vermeiden.

Méannern wird empfohlen, zuverléassige
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung an-
zuwenden und wahrend der Behandlung
mit Ferriprox und 3 Monate nach Abschluss
der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Deferipron bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur
Menschen ist nicht bekannt.

Schwangeren Frauen muss dringend gera-
ten werden, Deferipron unverziglich abzu-
setzen (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Deferipron in die
menschliche Muttermilch Ubergeht. Pra-
natale und postnatale Reproduktionsstu-
dien an Tieren wurden nicht durchgefiihrt.
Deferipron darf nicht von stillenden Muttern
eingenommen werden. Ist eine Behandlung
unvermeidlich, muss mit dem Stillen aufge-
hort werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Bei Tieren wurden keine Auswirkungen auf
die Fruchtbarkeit oder friihe embryonale Ent-
wicklung beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

Tabelle 2: Liste der Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei der
Therapie mit Deferipron in klinischen Studien
gemeldet wurden, waren Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen des Abdomens und Chromaturie.
Diese Nebenwirkungen wurden bei mehr als
10% der Patienten gemeldet. Die schwer-
wiegendste Nebenwirkung, die in Klini-
schen Studien zu Deferipron gemeldet wur-
den, war die Agranulozytose, definiert als
absoluter Neutrophilenwert von weniger als
0,5 x 10%I. Diese Nebenwirkung trat bei ca.
1% der Patienten auf. Weniger schwere
Neutropenie-Episoden wurden bei ca. 5%
der Patienten gemeldet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Haufigkeit von Nebenwirkungen: sehr hau-
fig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Die schwerste Nebenwirkung, Uber die in
klinischen Studien mit Deferipron berichtet
wurde, ist die Agranulozytose (Neutrophile
< 0,5 x 109/1) mit einer Haufigkeit von 1,1 %
(0,6 Falle pro 100 Patientenbehandlungs-
jahre) (siehe Abschnitt 4.4). Daten zusam-
mengefasster klinischer Studien von Pa-
tienten mit systemischer EisenUberladung
zeigten, dass 63 % der Félle von Agranulo-
zytose in den ersten sechs Monaten der
Behandlung auftraten, 74 % im ersten Jahr
und 26 % nach einem Jahr der Behandlung.
Die mittlere Zeitspanne bis zu Beginn des
ersten Auftretens von Agranulozytose be-
trug 190 Tage (Bereich: 22 Tage—17,6 Jah-
re) und die mittlere Dauer betrug 10 Tage in
klinischen Studien. Ein tddlicher Ausgang
wurde in 8,3% der gemeldeten Falle von
Agranulozytose in klinischen Studien und in
der Praxiserfahrung beobachtet.

Die beobachtete Haufigkeit weniger
schwerwiegender Formen der Neutropenie
(Neutrophile < 1,5 x 10%/1) betragt 4,9%
(2,5 Féalle pro 100 Patientenjahre). Diese
Inzidenzrate ist im Kontext einer grundsétz-
lichen Neutropenie-Haufung bei Thalassa-
mie-Patienten, insbesondere solchen mit
Hypersplenie, zu betrachten.

Weiterhin wurden infolge der Deferipron-
Therapie Falle von meist leichter und vorU-
bergehender Diarrhoe bekannt. Nebenwir-
kungen im Magen-Darm-Bereich treten zu
Beginn der Therapie haufiger auf und ge-
hen bei den meisten Patienten innerhalb
weniger Wochen zurtick, ohne dass die
Behandlung abgesetzt werden muss. Bei
einigen Patienten kann eine Reduzierung
der Deferipron-Dosis und spétere graduelle
Wiedereinstellung auf die anfangliche Dosis
Abhilfe schaffen. Unter der Behandlung mit
Deferipron wurde ebenfalls Uber Arthropa-
thien unterschiedlich starker Ausbildung
berichtet, angefangen von leichten Schmer-
zen in einem oder mehreren Gelenken bis hin
zu schwerer Arthritis mit Gelenkerglssen und
erheblicher Invaliditat. Leichte Arthropathien
sind im Allgemeinen von kurzer Dauer.

Bei einigen mit Deferipron behandelten Pa-
tienten wurden erhdhte Leberenzymwerte
beobachtet. In der Mehrzahl dieser Félle
war die Erhdhung asymptomatisch und vor-
Ubergehend und ging von sich aus auf die
Ausgangswerte zurtick, ohne dass die De-
feripron-Behandlung abgesetzt oder die
Dosis reduziert werden musste (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei manchen Patienten wurde eine Progre-
dienz der Fibrose mit Zunahme des erhdhten
Eisenspiegels oder Hepatitis C beobachtet.

In einer kleinen Anzahl von Fallen wurden
unter Deferipron niedrige Zink-Plasmaspie-
gel beobachtet, die sich unter oraler Zink-
substitution normalisierten.

Bei Kindern, denen mehrere Jahre auf frei-
williger Basis mehr als das 2,5-Fache der
empfohlenen Hochstdosis von 100 mg/kg/
Tag verschrieben worden war, sind neurolo-
gische Stoérungen (beispielsweise zerebellare
Symptome, Diplopie, lateraler Nystagmus,
psychomotorische Verlangsamung, Hand-
bewegungen und axiale Hypotonie) beob-
achtet worden. Bei Kindern, die Standard-
dosen von Deferipron erhielten, sind im Rah-
men der Anwendungsbeobachtungen nach
der MarkteinfUhrung Féalle von Hypotonie,
Instabilitat, Unfahigkeit zu gehen und Hyper-
tonie mit Bewegungsunféhigkeit von Glied-
maBen beobachtet worden. Die neurologi-
schen Stérungen klangen nach Absetzen von

Systemorganklasse

(=1/10)

Sehr haufig Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Haufigkeit nicht
bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits-

am Verabreichungsort

reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Appetitzunahme
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Diarrhoe

Bauchschmerzen

Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Ausschlag, Urticaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Chromaturie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Mattigkeit

Untersuchungen

Erhohte Leberwerte

021443-88301
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Deferipron allméhlich ab (siehe Abschnitt 4.4
und 4.9).

Das Sicherheitsprofil einer Kombinations-
therapie (Deferipron und Deferoxamin), be-
obachtet in klinischen Studien, der Praxis-
erfahrung oder der veroffentlichten Fachli-
teratur, entspricht dem Profil einer Mono-
therapie.

Daten der gemeinsamen Sicherheitsdaten-
bank aus klinischen Studien (1 343 Patien-
tenjahre der Monotherapie mit Ferriprox so-
wie 244 Patientenjahre der Kombinations-
therapie mit Ferriprox und Deferoxamin)
zeigten statistisch signifikante (p < 0,05)
Unterschiede in der Haufigkeit von Neben-
wirkungen, basierend auf der Systemorgan-
klasse fur ,Herzerkrankungen®, ,Skelett-
muskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen® und ,Erkrankungen der
Nieren und Harnwege"“. Die Haufigkeit von
,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® und ,Erkrankungen
der Nieren und Harnwege® war bei der
Kombinationstherapie geringer als bei der
Monotherapie, wahrend die Haufigkeit von
,Herzerkrankungen" bei der Kombinations-
therapie hdher war als bei der Monothera-
pie. Die héhere Haufigkeit von ,Herzerkran-
kungen® bei der Kombinationstherapie als
bei der Monotherapie erklart sich mog-
licherweise aus der hdheren Anzahl bereits
bestehender Herzerkrankungen bei Patien-
ten, die eine Kombinationstherapie erhielten.
Eine sorgfaltige Beobachtung von kardialen
Ereignissen bei Patienten, die eine Kombi-
nationstherapie erhalten, ist geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei
18 Kindern und 97 Erwachsenen, die eine
Kombinationstherapie erhielten, wies keine
nennenswerten Unterschiede zwischen den
beiden Altersgruppen auf; eine Ausnahme
war Arthropathie (11,1 % bei Kindern und
keine bei Erwachsenen, p = 0,02). Eine
Bewertung der Reaktionsrate pro 100 Pa-
tientenjahre Behandlung zeigte, dass nur
Diarrhoe erheblich ofter bei Kindern auftrat
(11,1) als bei Erwachsenen (2,0; p = 0,01).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Falle einer akuten Uberdosis
bekannt. Jedoch sind bei Kindern, denen
mehrere Jahre lang auf freiwilliger Basis
mehr als das 2,5-Fache der empfohlenen
Hochstdosis von 100 mg/kg/Tag verschrie-
ben worden war, neurologische Stérungen

(beispielsweise zerebellare Symptome, Di-
plopie, lateraler Nystagmus, psychomotori-
sche Verlangsamung, Handbewegungen
und axiale Hypotonie) beobachtet worden.
Die neurologischen Stérungen entwickelten
sich nach dem Absetzen von Deferipron
schrittweise zurlck.

Im Falle_geiner Uberdosis ist eine genaue kli-
nische Uberwachung des Patienten erfor-
derlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle
Ubrigen therapeutischen Mittel, Eisen-
Chelatbildner, ATC-Code: VO3AC02

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff ist Deferipron (3-Hydroxy-
1,2-dimethylpyridin-4-on), ein zweizahliger
Ligand, der sich im molaren Verhéltnis von
3:1 an Eisen bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Studien haben gezeigt, dass
Ferriprox die Eisenausscheidung fordert
und eine Gesamtdosis von 75 mg/kg/Tag
eine Progression der Eisenakkumulation —
wie Uber Serumferritin nachgewiesen — bei
transfusionsabhangigen Thalassémie-Pa-
tienten aufhalten kann. Daten aus der ver-
offentlichten Fachliteratur zum Eisenspiegel
bei Patienten mit Thalassaemia major zei-
gen, dass die gleichzeitige Verwendung
von Ferriprox mit Deferoxamin (Anwendung
beider Chelatbildner am gleichen Tag, ent-
weder gleichzeitig oder nacheinander, also
z.B. Ferriprox tagsuber und Deferoxamin
nachts) eine starkere Eisenausscheidung
bewirkt als jeweils ein Arzneimittel allein.
Die Dosierung von Ferriprox in diesen Stu-
dien reichte von 50 bis 100 mg/kg/Tag und
die Dosierung von Deferoxamin von 40 bis
60 mg/kg/Tag. Allerdings kann eine Therapie
mit Chelatbildnern nicht unbedingt vor eisen-
induzierten Organschadigungen schitzen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studien zur klinischen Wirksamkeit wurden
mit 500 mg Filmtabletten durchgefiihrt.

Die Studien LA16-0102, LA-01 und LAO8-
9701 verglichen die Wirksamkeit von
Ferriprox und Deferoxamin zur Senkung
des Serumferritins bei transfusionsabhan-
gigen Thalassamie-Patienten.  Ferriprox
und Deferoxamin ergaben netto eine aqui-
valente Stabilisierung oder Reduzierung
der Eisenlast im Korper, trotz der konti-
nuierlichen transfusionsbedingten Eisenzu-
fuhr bei diesen Patienten (die Regressions-
analyse der beiden Behandlungsgruppen
ergab keinen Unterschied im Anteil der
Patienten mit einem negativen Trend im
Serumferritin; p > 0,05).

Zur Quantifizierung der Eisenlast im Myo-
kard kam ferner die magnetische Reso-
nanztomografie (MRT) mit T2*-Gewichtung
zum Einsatz. Eine Eisenlberladung fuhrt zu
einem konzentrationsabh&ngigen Signal-
verlust im T2*-gewichteten MRT. Das heift,
erhéhte Eisenwerte im Myokard reduzieren
die myokardialen MRT-T2*-Werte. Myokar-
diale MRT-T2*-Werte von weniger als 20 ms
bedeuten eine Eisenlberladung des Her-

zens. Eine Zunahme der MRT-T2*-Werte
nach Behandlung deutet darauf hin, dass
Eisen aus dem Herzen entfernt wird. Es
wurde ein positiver Zusammenhang zwi-
schen den MRT T2*-Werten und der Herz-
funktion (gemessen anhand der linksventri-
kularen Auswurffraktion (LVEF)) dokumen-
tiert.

Studie LA16-0102 verglich die Wirksamkeit
von Ferriprox und Deferoxamin zur Redu-
zierung der kardialen Eisentiberladung und
Verbesserung der Herzfunktion (gemessen
anhand der LVEF) bei transfusionsabhangi-
gen Thalassamie-Patienten. Einundsechzig
Patienten mit einer kardialen Eisentberla-
dung, die zuvor mit Deferoxamin behandelt
worden waren, wurden randomisiert und
entweder weiterhin mit Deferoxamin (Durch-
schnittsdosis 43 mg/kg/Tag; n = 31) be-
handelt oder auf Ferriprox (Durchschnitts-
dosis 92 mg/kg/Tag, n=29) umgestellt.
Wéhrend der 12-monatigen Studiendauer
erwies sich Ferriprox in Bezug auf die Re-
duzierung der kardialen Eisentberladung
gegenuber Deferoxamin tberlegen. Bei Pa-
tienten, die mit Ferriprox behandelt wurden,
zeigte sich eine Verbesserung im kardialen
T2*-Wert um mehr als 3 ms, im Vergleich
zu ca. 1 ms bei den mit Deferoxamin be-
handelten Patienten. Zum gleichen Zeit-
punkt hatte sich die LVEF in der Ferriprox-
Gruppe um 3,07 + 3,568 absolute Einhei-
ten (%) erhoht, und um 0,32 + 3.38 ab-
solute Einheiten (%) in der Deferoxamin-
Gruppe (Differenz zwischen den Gruppen
p = 0,003).

Studie LA12-9907 verglich die Uberlebens-
raten, Inzidenz und Progression von Herz-
erkrankungen bei 129 Patienten mit Tha-
lassaemia major. Diese Patienten wurden
Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Jah-
ren mit Ferriprox (n = 54) oder Deferoxamin
(n = 75) behandelt. Die Beurteilung der kar-
dialen Endpunkte erfolgte durch Echokar-
diogramm, Elektrokardiogramm, Einteilung
nach NYHA-Klasse (New York Heart Asso-
ciation) und Tod durch Herzkrankheit. Es
gab keine signifikanten Unterschiede im
Prozentsatz an Patienten mit Herzfunkti-
onsstérungen bei der ersten Untersuchung
(13% bei Ferriprox gegenlber 16% bei
Deferoxamin). Unter den Patienten mit Herz-
funktionsstérungen bei der ersten Untersu-
chung zeigte keiner der mit Deferipron be-
handelten Patienten eine Verschlechterung
des Herzstatus (p = 0,245), gegenuber vier
(83%) der mit Deferoxamin behandelten
Patienten. Neu diagnostizierte Herzfunk-
tionsstérungen traten bei 13 (20,6 %) der
mit Deferoxamin behandelten Patienten und
bei 2 (4,3 %) der mit Ferriprox behandelten
Patienten auf. Diese Patienten hatten bei
der ersten Untersuchung keine Herzkrank-
heit (p = 0,013). Insgesamt zeigten sich bei
den mit Ferriprox behandelten Patienten
von der ersten bis zur letzten Untersuchung
weniger Félle einer Verschlechterung der
Herzfunktion als bei den mit Deferoxamin
behandelten Patienten (4 % gegenuber
20%, p = 0,007).

Die Daten der veroffentlichten Literatur de-
cken sich mit den Ergebnissen der durch
das Unternehmen geférderten Studien und
zeigen, dass bei den mit Ferriprox behan-
delten Patienten weniger Félle von
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Herzkrankheit und/oder langere Uberle-
benszeiten auftraten als bei den mit Defero-
xamin behandelten Patienten.

In einer randomisierten, placebo-kontrol-
lierten, doppelblinden Studie bewertete man
die Wirkung der gleichzeitigen Therapie mit
Ferriprox und Deferoxamin bei Patienten
mit Thalassaemia major, die zuvor die gan-
gige Chelatbildner-Monotherapie mit sub-
kutan angewendetem Deferoxamin erhal-
ten hatten und eine milde bis moderate
kardiale Eisenbelastung aufwiesen (myo-
kardialer T2*-Wert von 8 bis 20 ms). Nach
der Randomisierung erhielten 32 Patienten
Deferoxamin (34,9 mg/kg/Tag an 5 Tagen
pro Woche) und Ferriprox (75 mg/kg/Tag);
33 Patienten erhielten nur Deferoxamin
(43,4 mg/kg/Tag an 5 Tagen pro Woche).
Nach einjahriger Therapiestudie verzeich-
neten Patienten mit gleichzeitiger Chelat-
therapie eine erheblich stérkere Reduzie-
rung der Serumferritinwerte (1 574 ug/I auf
598 nug/l mit gleichzeitiger Therapie ggu.
1379 ug/l auf 1 146 png/l mit Deferoxamin-
Monotherapie, p < 0,001), eine erheblich
starkere Reduzierung der myokardialen Ei-
sendberlast, bewertet anhand eines ge-
stiegenen MRT T2*-Werts (11,7 ms auf
17,7 ms mit gleichzeitiger Therapie ggu.
12,4 ms auf 15,7 ms mit Deferoxamin-Mo-
notherapie, p =0,02) und eine erheblich
starkere Reduzierung der Eisenkonzentra-
tion in der Leber, ebenfalls bewertet anhand
eines gestiegenen MRT T2*-Werts (4,9 ms
auf 10,7 ms mit gleichzeitiger Therapie ggu.
4,2 ms auf 5,0 ms mit Deferoxamin-Mono-
therapie, p < 0,001).

Die Studie LA37-1111 wurde durchgefuhrt,
um die Wirkung therapeutischer (33 mg/kg)
und supratherapeutischer (50 mg/kg) ora-
ler Einzeldosen von Deferipron auf die Lan-
ge des kardialen QT-Intervalls bei gesunden
Probanden zu bewerten. Die maximale Dif-
ferenz zwischen den LS-Mittelwerten der
therapeutischen Dosis und des Placebos
betrug 3,01 ms (einseitige obere 95-%-Ver-
trauensgrenze: 5,01 ms); zwischen den LS-
Mittelwerten der supratherapeutischen Do-
sis und des Placebos betrug die Differenz
5,23 ms (einseitige obere 95-%-Vertrauens-
grenze: 7,19 ms). Daraus wurde geschlossen,
dass Ferriprox keine signifikante Verlange-
rung des QT-Intervalls bewirkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Deferipron wird schnell aus dem oberen
Magen-Darm-Trakt resorbiert. Serumspit-
zenkonzentrationen treten bei ndchternen
Patienten 45 bis 60 Minuten nach Gabe
einer Einzeldosis auf. Bei nicht ntchternen
Patienten kann sich dieser Zeitraum auf
2 Stunden verlangern.

Nach einer Dosis von 25 mg/kg wurden bei
nicht nlichternen Patienten niedrigere Se-
rumspitzenkonzentrationen (85 umol/l) als
bei nichternen Patienten (126 umol/l) ge-
messen, obwohl es bei Deferipron-Gabe
bei gleichzeitiger Nahrungszufuhr nicht zu
einer Abnahme der resorbierten Substanz-
menge kam.

Biotransformation
Deferipron wird Uberwiegend zu einem Glu-
curonidkonjugat metabolisiert. Dieser Me-

021443-88301

tabolit weist aufgrund der Inaktivierung der
3-Hydroxy-Gruppe von Deferipron keinerlei
Eisenbindungskapazitat auf. Die hochsten
Serumkonzentrationen des Glucuronids tre-
ten 2 bis 3 Stunden nach der Deferipron-
Gabe auf.

Elimination

Beim Menschen wird Deferipron haupt-
sachlich Uber die Nieren ausgeschieden.
Den Untersuchungen zufolge finden sich
75 % bis 90 % der eingenommenen Dosis in
den ersten 24 Stunden als freies Deferipron,
als Glucuronidmetabolit und als Eisen-De-
feripron-Komplex im Urin wieder. Die Uber
den Stuhl ausgeschiedene Menge variiert.
Bei den meisten Patienten betragt die bio-
logische Halbwertzeit 2 bis 3 Stunden.

Niereninsuffizienz

Im Rahmen einer offenen, nicht randomi-
sierten klinischen Studie mit parallelen
Gruppen wurde die Wirkung von beein-
trachtigter Nierenfunktion auf die Sicherheit,
Vertraglichkeit und Pharmakokinetik einer
oralen Einzeldosis Ferriprox-Filmtabletten
(833 mg/kg) bewertet. Patienten wurden in
4 Gruppen eingeteilt, basierend auf der ge-
schatzten  glomeruldren  Filtrationsrate
(eGFR): gesunde Teilnehmer (eGFR
> 90 ml/min/1,73 m?2), leichte Niereninsuf-
fizienz (€GFR 60-89 ml/min/1,73 m?2), mo-
derate Niereninsuffizienz (€GFR 30-59 ml/
min/1,73 m?) und schwere Niereninsuffizi-
enz (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?). Die
systemische Exposition gegenUber Deferi-
pron und seinem Metabolit Deferipron
3-O-Glucuronid wurde nach den PK-Para-
metern C,,, und AUC bewertet.

Unabhangig von dem AusmaB der Nieren-
insuffizienz wurde der GroBteil der Ferriprox-
Dosis in den ersten 24 Stunden als Deferi-
pron 3-O-Glucuronid im Urin ausgeschie-
den. Es wurde keine wesentliche Auswir-
kung einer Niereninsuffizienz auf die systemi-
sche Exposition gegenulber Deferipron
festgestellt. Die systemische Exposition
gegenlber inaktivem 3-O-Glucuronid nahm
mit abnehmender eGFR zu. Auf Grundlage
der Studienergebnisse ist bei Patienten mit
beeintrachtigter Nierenfunktion keine An-
passung des Ferriprox-Dosierungsschemas
erforderlich. Die Sicherheit und Pharmako-
kinetik von Ferriprox bei Patienten mit termi-
nalem Nierenversagen sind nicht bekannt.

Leberinsuffizienz

Im Rahmen einer offenen, nicht randomi-
sierten Klinischen Studie mit parallelen Grup-
pen wurde die Wirkung von beeintrachtig-
ter Leberfunktion auf die Sicherheit, Vertrag-
lichkeit und Pharmakokinetik einer oralen
Einzeldosis Ferriprox-Filmtabletten (33 mg/
kg) bewertet. Patienten wurden in 3 Grup-
pen eingeteilt, basierend auf dem Child-
Pugh-Score: gesunde Teilnehmer, leichte
Leberinsuffizienz (Stadium A: 5-6 Punkte)
und moderate Leberinsuffizienz (Stad-
jum B: 7-9 Punkte). Die systemische Ex-
position gegenuber Deferipron und seinem
Metabolit Deferipron 3-O-Glucuronid wur-
de nach den PK-Parametern C,,, und AUC
bewertet. AUCs fur Deferipron wiesen kei-
ne Unterschiede zwischen den Gruppen
auf, aber bei Patienten mit leichter oder
moderater Leberinsuffizienz war die C,
um 20 % niedriger als bei gesunden Teil-

nehmern. Bei Patienten mit leichter oder
moderater Leberinsuffizienz war die AUC
von Deferipron-3-O-Glucuronid um 10 %
und die C,, um 20 % niedriger als bei ge-
sunden Teilnehmern. Im Falle eines Teil-
nehmers mit moderater Leberinsuffizienz
trat ein schweres unerwinschtes Ereignis
akuter Leber- und Nierenverletzung auf.
Auf Grundlage der Studienergebnisse ist
bei Patienten mit leicht oder moderat be-
eintrachtigter Leberfunktion keine Anpas-
sung des Ferriprox-Dosierungsschemas
erforderlich.

Der Einfluss einer schweren Leberinsuffi-
zienz auf die Pharmakokinetik von Deferipron
und Deferipron 3-O-Glucuronid wurde nicht
bewertet. Die Sicherheit und Pharmakoki-
netik von Ferriprox bei Patienten mit schwe-
rer Leberinsuffizienz sind nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nicht-klinische Studien wurden an Tier-
spezies einschlieBlich Mausen, Ratten,
Kaninchen, Hunden und Affen durchgefihrt.

Am haufigsten traten bei Tieren ohne Eisen-
Uberladung bei Dosen von 100 mg/kg/Tag
und mehr hamatologische Effekte wie Ver-
minderung der Zellzahl im Knochenmark
sowie der Leukozyten-, der Erythrozyten-
und/oder der Thrombozytenzahl im peri-
pheren Blut auf.

Weiterhin wurden bei Dosen von 100 mg/
kg/Tag oder mehr bei Tieren ohne Eisen-
Uberladung eine Atrophie von Thymus, lym-
phoidem Gewebe und Hoden sowie eine
Hypertrophie der Nebennieren festgestellt.

Es wurden keine Studien zur Kanzerogeni-
tat von Deferipron an Tieren durchgeflhrt.
Das genotoxische Potenzial von Deferipron
wurde in einer In-vitro- und In-vivo-Testreihe
untersucht. Deferipron wies keine direkten
mutagenen Eigenschaften auf; jedoch zeig-
te Deferipron in In-vitro-Versuchen und in
Tieren klastogene Eigenschaften.

In Reproduktionsstudien an trachtigen Rat-
ten und Kaninchen ohne EisenUberladung
erwies sich Deferipron bereits in so niedri-
gen Dosierungen wie 25 mg/kg/Tag als te-
ratogen und embryotoxisch. Bei mann-
lichen und weiblichen Ratten ohne Eisen-
Uberlast, die Deferipron oral in Dosen von
bis zu 75 mg/kg zweimal taglich Uber
28 Tage (Mannchen) oder Uber 2 Wochen
(Weibchen) vor der Paarung und bis zur
Terminierung (Mannchen) bzw. zur frihen
Gestationsphase (Weibchen) erhielten, zeig-
ten sich keine Auswirkungen auf die Fertili-
tat oder frihe embryonale Entwicklung. Bei
Weibchen flhrten alle getesteten Dosen zu
einer Beeinflussung des Ovulationszyklus
und einer Hinauszdgerung des Zeitpunkts
bis zur bestatigten Paarung.

Pranatale und postnatale Reproduktionsstu-
dien wurden an Tieren nicht durchgeflihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ferriprox 500 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
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Filmiberzug 9. DATUM DER ERTEII:UNG DER
Hypromellose ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Macrogol 3350 DER ZULASSUNG

Titandioxid Datum der Erteilung der Zulassung:

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten 25. August 1999

Tablettenkern Datum der letzten Verlangerung der
Methylcellulose (12 bis 18 mPas) Zulassung: 21. September 2009
Crospovidon

Magnesiumstearat 10. STAND DER INFORMATION

Filmiaberzug September 2022
rypromellose 2910 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Hydroxypropylcellulose

Macrogol 8000 Verschreibungspflichtig
Titandioxid

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

6.2 Inkompatibilitaten Chiesi GmbH
GasstraBe 6

22761 Hamburg
Telefon: 040 89724-0
6.3 Dauer der Haltbarkeit Telefax: 040 89724-212

E-Mail: info.de@chiesi.com

Nicht zutreffend.

Ferriprox 500 mg Filmtabletten
5 Jahre. Ausflihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen  Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

4 Jahre.

Nach Anbruch innerhalb von 50 Tagen auf-
brauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ferriprox 500 mg Filmtabletten
Nicht Uber 30°C lagern.

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

Nicht Uber 30°C lagern.

Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ferriprox 500 mg Filmtabletten

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-
Verschluss.

PackungsgréBe mit 100 Tabletten.

Ferriprox 1 000 mg Filmtabletten

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-
Verschluss und einem Trockenmittel.
PackungsgréBe mit 50 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Zentrale Anforderung an:
8. ZULASSUNGSNUMMER

) ' Rote Liste Service GmbH
Ferriprox 500 mg Filmtabletten
EU/1/99/108/001 Fachinfo-Service

Ferriprox 1000 mg Filmtabletten Mainzer LandstraBe 55
EU/1/99/108/004 60329 Frankfurt
6 021443-88301
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