KISA URUN BILGIiSi

4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ftggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENFEROX 125 mg suda dagilabilen tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir suda dagilabilen tablet 125 mg Deferasiroks igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 118,98 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Suda dagilabilen tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, diiz, ¢entiksiz tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENFEROX 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve eriskinlerde, kan transfiizyonlaria bagli kronik demir
yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde kullanilir.

ENFEROX ayrica transfiizyona bagli olmayan talasemi semptomlar1 (o-talasemi intermedia, -
talasemi intermedia, hafif orta klinik bulgu veren birlikte gecisli talasemiler) olan 10 yas ve
izerindeki hastalarda kronik demir yiiklenmesinin (karaciger demir konsantrasyonunun > 5 mg/g
kuru agirlik (ka) veya serum ferritin diizeyinin > 800 pg/l olmasi) tedavisinde endikedir.
Karaciger demir konsantrasyonu < 3mg/g kuru agirlik veya serum ferritin <300 pg/l oldugunda
tedavi sonlandirilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Transfiizyona bagh kronik demir yiiklenmesi:

ENFEROX tedavisine, yaklagitk 20 {inite (yaklasik 100 mL/kg) eritrosit siispansiyon
transfiizyonundan sonra veya kronik demir yiiklemesi olduguna isaret eden klinik izlem bulgulari
ortaya ciktiginda (serum ferritin diizeyi >1000 mikrogram/L oldugunda) baslanmasi Onerilir.
Verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanmali ve en yakin miktar1 igeren tam tablet dozuna
yuvarlanarak uygulanmalidir.

Demir selasyon tedavisinin amaglari, transfiizyonlarla hastaya verilmis olan fazla miktardaki
demiri uzaklagtirmak ve mevcut demir yiikiinii gerektigi bicimde azaltmaktir. Asir1 demir
yiikiinli uzaklastirmaya iligkin karar, selasyon tedavisinden beklenen klinik fayda ve riskler goz
Oniine alinarak hastaya gore kisisel olarak verilmelidir.

Baslangi¢ dozu

1/24



Transflizyona bagli kronik demir yiiklenmesinin ENFEROX ile tedavisinde Onerilen baslangig¢
dozu 20 mg/kg’dur.

Ayda >14 mL/kg (yaklasik >4 iinite) eritrosit siispansiyonu transflizyonu alan ve viicuttaki demir
yiikiiniin azaltilmas1 amaglanan eriskinlerde baslangic dozu olarak giinde 30 mg/kg ENFEROX
kullanilmasi diisiiniilebilir.

Ayda <7 mL/kg (yaklasik <2 {inite) eritrosit slispansiyonu transfiizyonu alan ve viicuttaki demir
yiikiinlin ayn1 diizeyde devam ettirilmesi amaclanan eriskinlerde baslangi¢ dozu olarak giinde 10
mg/kg ENFEROX kullanilmasi diigiiniilebilir.

Halen deferoksaminle tedavinin basariyla yiiriitiildiigi hastalarda ENFEROX baslangic dozu,
deferoksamin dozunun sayisal olarak yarisi kadar diigiiniilmelidir (6rnegin haftanin 5 giindi,
giinde 40 mg/kg deferoksamin [veya esdegeri] olan bir hasta ENFEROX tedavisine, baslangi¢
dozu olarak giinde 20 mg/kg ile gecmelidir)

Idame dozu

Serum ferritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gére ENFEROX dozunun
gerekirse her 3-6 ayda bir ayarlanmasi Onerilir. Doz ayarlamalar1 5-10 miligram/kilogramlik
basamaklar seklinde yapilabilir ve hem hastadan alinan terapotik cevap, hem de terapotik
hedefler (idame veya demir yiikiiniin azaltilmasi) g6z oniinde tutularak gerceklestirilmelidir.

30 mg/kg’lik dozlarda yeterince kontrol edilemeyen (6rnegin serum ferritin diizeyleri stirekli
2500 mikrogram/I’nin iizerinde olan ve zaman igerisinde diisme egilimi gostermeyen) hastalarda,
40 mg/kg’a kadar dozlar diisliniilebilir. 30 mg/kg tlizerindeki dozlarda kullanilan ENFEROX
ile uzun vadeli etkililik ve giivenlilik verileri heniiz kisithdir (doz artirmasindan sonra
ortalama 1 yil izlenen 264 hasta). 30 mg/kg’a varan dozlarda sadece ¢ok az hemosideroz
kontrolii elde edilirse, ilave artirma (maksimum 40 mg/kg’a) tatmin edici bir kontrol
saglamayabilir ve alternatif tedavi secenekleri dikkate alinabilir. 30 mg/kg tizerindeki
dozlarda tatmin edici bir kontrol elde edilemezse, bu dozlarda tedavi siirdiriilmemeli ve
miimkiin oldugunda alternatif tedavi secenekleri diistintilmelidir. 40 mg/kg’dan daha yiiksek
dozlar, bu diizeydeki dozlarda klinik tecriibeler sinirli oldugundan onerilmemektedir.

30 mg/kg’dan yiliksek dozlarda tedavi edilen hastalarda, kontrol elde edildiginde (6rn.,
serum ferritin diizeyleri tutarli olarak 2,500 pg/I’'nin altinda ve zaman igerisinde azalma
egilimi  gosteriyor) dozda 5 ila 10 mg/kg’lik basamaklar halinde azaltmalar
diistiniilmelidir. Serum ferritin diizeyi hedef degere ulasmis (genellikle 500 ve 1000
mikrogram/L arasinda) olan hastalarda, serum ferritin diizeylerinin hedef araliklarda tutulmasi
icin dozun 5 ila 10 mg/kg adimlarla azaltilmasi diistiniilmelidir. Serum ferritin diizeyleri siirekli
olarak 500 mikrogram/I’nin altinda bulunursa, tedaviye ara verilmesi diistiniilmelidir.

Transfiizyona bagh olmayan talasemi sendromlari:

Selasyon tedavisi yalnizca demir yiiklenmesine iliskin kanit oldugunda (karaciger demir
konsantrasyonu (LIC) >5 mg Fe/g ka veya serum ferritin degerinin >800 mikrogram/l olmast)
baslatilmalidir. LIC degerlendirmesi yapilmayan hastalarda asir1 selasyon riskinin en aza
indirgenmesi i¢in selasyon tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.
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Baslangi¢ dozu:
Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlarinin tedavisinde ENFEROX igin 6nerilen
baslangictaki giinliik doz 10 mg/kg viicut agirligidir.

Doz ayarlamalar1:

Serum ferritin diizeyinin aylik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Hastanin LIC degeri >7 mg Fe/g
ka ise veya serum ferritin diizeyi siirekli >2,000 mikrogram/l ise ve azalma egilimi
gostermiyorsa ve de hasta bu ilaci iyi tolere ediyorsa, tedavinin her 3 ila 6 ayinda 5 ila 10
mg/kg’lik doz artislar1 diisiiniilmelidir. 20 mg/kg’den yiiksek dozlar dnerilmemektedir ¢iinkii
transflizyona bagimli olmayan talasemi sendromlar1 olan hastalarda bu diizeyin iizerindeki
dozlarla deneyim bulunmamaktadir.

LIC’nin degerlendirilmedigi ve serum ferritin diizeyinin <2,000 mikrogram/l oldugu hastalarda
doz uygulamas1 10 mg/kg’yi gegmemelidir.

Dozun >10 mg/kg’ye arttirildig1 hastalarda LIC nin <7 mg Fe/g ka veya serum ferittin diizeyinin
<2,000 mikrogram/l olmasi durumunda dozun 10 mg/kg veya daha altina azaltilmasi
onerilmektedir.

Viicut demir diizeyi yeterli diizeye indirildikten sonra (LIC <3 mg Fe/g ka veya serum ferritin
<300 mikrogram/l) tedavi kesilmelidir ve yeniden tedavi 6nerilmeyebilir.

Uygulama sekli:

ENFEROX, giinde 1 defa, a¢ karnina, yemekten en az 30 dakika once, tercihen her giin aym
saatte alinmalidir. Tabletler, bir bardak (100 - 200 ml) su veya portakal ya da elma suyu
icerisinde, ince bir siispansiyon meydana gelinceye kadar karistirtlarak eritilir. Siispansiyon
icildikten sonra, bardakta kalabilecek herhangi bir artik, az miktarda su veya meyve suyuyla
yeniden siispansiyon haline getirilerek icilmelidir. Tabletler ¢ignenmemeli veya tiim olarak
yutulmamalidir. Uriiniin karbonatli icecek veya siit i¢inde dispersiyonu, sirasiyla kdpiirme ve
yavas dagilma nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ENFEROX bdobrek yetmezligi olan hastalarda arastirlmamistir ve kreatinin klerensi <60 ml/
dakikanin altinda olan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi

ENFEROX hepatik bozuklugu olan goniillillerde yapilan bir klinik calismada aragtirilmustir.
ENFEROX siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve bdliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Orta
siddette hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh B) hastalar i¢in baslangi¢c dozu yaklasik %
50 oraninda azaltilmalidir ve ENFEROX bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Karaciger fonksiyonu, biitlin hastalarda tedavi baslatilmadan 6nce, tedavinin ilk ayinda 2 haftada
bir ve bundan sonra ayda bir izlenmelidir (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).
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Pediyatrik popiilasyon
23 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda ENFEROX’un etkililigi ve giivenlili§i saptanamamigtir. Mevcut
veri yoktur.

Transfiizyona baglh kronik demir yiiklenmesi olan 2-17 yas araligindaki pediyatrik hastalarda
pozoloji Onerileri, eriskin hastalardaki gibidir. Doz hesaplanirken, pediyatrik hastalarin viicut
agirliginda zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2-5 yas araligindaki pediyatrik hastalarda maruziyet yetiskinlere gore daha diisiiktiir. Bu sebeple
bu yas grubunda yetigkinlerde uygulanmasi gereken dozdan daha yiiksek bir doz gerekebilir.
Ancak baslangi¢ dozu yetiskinler ile ayni olmalidir ve bireysel doz ayarlamasi yapilarak takip
edilmelidir.

Transfiizyon bagimli olmayan talasemi sendromlar1 olan pediatrik hastalarda doz 10 mg/kg’1
asmamalidir. Bu hastalarda, aylik serum ferritin degerlendirmelerine ek olarak, asir1 selasyonu
onlemek icin LIC ve serum ferritinin daha yakindan izlenmesi ¢ok onemlidir. Serum ferritin
<800 mikrogram/l oldugunda LIC ii¢ ayda bir izlenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon

Yagl hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik ¢aligmalarda yasli hastalarin
geng hastalara kiyasla daha yiiksek advers reaksiyon (6zellikle diyare) sikligina sahip oldugu
goriilmiis olup, bu hastalar doz ayarlamasi gerektirebilecek advers reaksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

» Kreatinin klerensi <60ml/dakika olan hastalarda,

* Diger demir selator tedavileri ile kombinasyonlarin giivenliligi saptanmamig oldugundan, bu
tip kombinasyonlarda,

» Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligi olan
hastalarda, kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

« ENFEROX renal yetmezlik dahil olmak iizere renal bozukluga; hepatik yetmezlik
dahil olmak tizere hepatik bozukluga ve gastrointestinal kanamaya neden olabilir.

. Bobrek fonksiyonu:

Deferasiroks sadece baslangi¢c serum kreatinin degeri, yasa uygun olarak normal aralik
dahilinde olan hastalarda incelenmistir.

Klinik c¢aligmalar sirasinda hastalarin yaklagik %36’sinda serum kreatinin diizeyinde
arka arkaya 2 ve daha fazla kez >%33’iin lizerinde, baz1 durumlarda normal araligin {ist
sinirmin  ilizerine ¢ikan artislar meydana gelmistir. Bunlarin doza bagimli oldugu
gOrlilmiistiir. Serum kreatinin artis1 olan hastalarin yaklasik licte ikisinde degerler, doz
ayarlamas1 ile birlikte <%33 diizeyine donmiistiir. Kalan {cte birlik grupta serum
kreatinin artis1 her zaman dozun azaltilmasi ya da kesilmesine yanit vermemistir.
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Deferasiroks’un pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda akut bobrek yetmezligi olgular
bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Bobrek fonksiyonunda bozulma, pazarlama sonrasi
olgularinin bazilarinda, gecici ya da kalict diyaliz gerektiren bobrek yetmezligine neden
olmustur.

Serum kreatinin diizeylerindeki artisin nedenleri agiklia kavusturulmamistir. Bu nedenle,
eszamanli olarak bobrek fonksiyonunu baskilayan tibbi liriinler almakta olan ya da yiiksek
dozda ENFEROX ve/veya diisiik oranlarda transfiizyon almakta olan hastalar (erigkin bir hasta
icin <7 ml/kg/ay paketlenmis kirmizi kan hiicresi ya da <2 {inite/ay) icin Ozel dikkat
gosterilmelidir. Klinik ¢aligmalarda, 30 mg/kg’1n {izerine doz ylikseltme sonrasinda renal advers
olaylarda artig gozlenmemis olmakla birlikte, 30 mg/kg’in iizerindeki Deferasiroks dozlari ile
birlikte renal advers olaylar riskinde artis olasilik dig1 birakilamamaktadir.

Tedaviye bagslanmadan Once serum kreatinin i¢in iki defa degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Serum kreatinin, kreatinin klerensi (erigkinlerde Cockcroft-Gault veya MDRD
formiilii ve pediyatriklerde Schwartz formiilii ile hesaplanan) ve/veya plazma sistatin C
diizeyleri, Deferasiroks ile tedavi baslatildiktan veya modifiye edildikten sonraki ilk bir ayda
haftada bir, ardindan ayda bir izlenmelidir. Onceden mevcut bobrek hastaliklari olan hastalar ve
bobrek fonksiyonunu baskilayan tibbi iiriinler almakta olan hastalar, komplikasyonlar agisindan
daha ytiksek risk altinda olabilirler. Diyare ya da kusma gelisen hastalarda yeterli hidrasyonun
stirdiiriilmesine dikkat edilmelidir.

Deferasiroks ile tedavi sirasinda meydana gelen metabolik asidoza iliskin pazarlama
sonrast raporlar alinmistir. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal bozukluk, renal
tilblilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi bozuklugunun
bilinen bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Asit-baz dengesi bu
popiilasyonlarda klinik ac¢idan endike oldugu sekilde izlenmelidir. Metabolik asidoz
gelisen hastalarda ENFEROX tedavisinde kesinti diistiniilmelidir.

Eriskin hastalarda, arka arkaya iki vizitte serum kreatinin diizeyinde, tedavi 6ncesi Ol¢limlerin
ortalamasindan >%33 oraninda bir artis meydana gelirse ve tahmini kreatinin klerensi, normal
araligin alt sinirinin altina diiserse (<90 ml/dk) ve bunlar baska nedenlere baglanamaz ise,
kullandig1 giinliik doz 10 mg/kg diistiriilebilir. Pediyatrik hastalarda, arka arkaya iki vizitte
tahmini kreatinin klerensi, normal araligin alt sinirinin altina diiserse (<90 ml/dk) ve/veya serum
kreatinin diizeyleri, yaga uygun {ist sinirinin iizerine yiikselirse, doz 10 mg/kg diistiriilebilir.

Doz diisiiriildiikten sonra erigkin ve pediyatrik hastalarda serum kreatinin diizeyinde, tedavi
oncesi Olgiimlerin ortalamasindan >%33 oraninda bir artis gozlenirse ve/veya hesaplanan
kreatinin klerensi, normal araligin altina diiserse, tedaviye ara verilmelidir. Birey bazinda klinik
sartlara bagl olarak tedaviye yeniden baslanabilir.

Proteiniiri testleri ayda bir yapilmalidir. Gereklilik bazinda renal tiibiiler fonksiyonun ek
gostergeleri (Orn. diyabeti olmayan hastalarda glikoziiri ve diisiik serum potasyum, fosfat,
magnezyum ve irat diizeyleri, fosfatiiri, aminoasidiiri) de izlenebilir. Tibiiler gdstergelerin
diizeylerinde anormallikler oldugu takdirde ve/veya klinik durumun gerektirmesi halinde dozun

524




azaltilmasi ya da tedaviye ara verilmesi diisliniilebilir. Renal tubulopati temelde, Deferasiroks
ile tedavi edilen beta-talasemili cocuklarda ve ergenlerde goriilmiistiir.

Dozun azaltilmasina ya da tedaviye ara verilmesine ragmen serum kreatinin diizeylerinde
onemli artis devam ediyorsa ve ayrica bobrek fonksiyonunun bagka bir gostergesinde (6rn.
proteiniiri, Fanconi Sendromu) inat¢i anormallik varsa hasta bir bobrek hastaliklar1 uzmanina
sevk edilmelidir ve ek uzmanlik alanlarinca incelemeler (bdbrek biyopsisi) de diisiintilebilir.

e Karaciger fonksiyonu:

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyonu testi sonuglarinda
yikselmeler gozlenmistir. Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 o6liimle
sonuclanan pazarlama sonrasi karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir. Karaciger
yetmezligi olgularmin ¢ogu, dnceden mevcut karaciger sirozu dahil dnemli morbiditesi
olan hastalarda goriilmiistiir. Bununla birlikte, katki faktorii ya da kétiilestirici faktor
olarak deferasiroks’un rolii dislanamaz (bkz. béliim 4.8).

Serum transaminazlar, bilirubin ve alkalin fosfatazin tedavi baslatilmadan once, ilk ay
siiresince 2 haftada bir ve ardindan ayda bir kontrol edilmesi Onerilmektedir. Serum
transaminaz diizeylerinde baska sebepler ile iliskilendirilemeyen kalici ve progresif
yikselme oldugu takdirde, ENFEROX tedavisine ara verilmelidir. Karaciger testindeki
anormalliklerin sebebi acikliga kavusturulduktan ya da degerler normal diizeylere
dondiikten sonra, tedaviye daha diisiik bir dozda dikkatle tekrar baslanmasi, ardindan
dozun asamali olarak yiikseltilmesi diisiiniilebilir.

ENFEROX, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Onerilmemektedir
(Child-Pugh Sinifi C) (bkz. boliim 5.2).

Asirt demir yiikiinii uzaklastirma karar1 beklenen klinik fayda ve selasyon tedavisinin risklerine
gore bireysel bazda alinmalidir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Yiiksek advers reaksiyon (Ozellikle diyare) sikligi nedeniyle yashi hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Transflizyona bagimli olmayan talasemili ¢ocuklarda veriler kisithidir. Sonug olarak,
ENFEROX tedavisi pediatrik popiilasyonda yan etkileri tespit etmek ve demir yiikiinii takip
etmek iizere yakindan izlenmelidir. Ayrica, transfiizyona bagimli olmayan talasemili
yogun asirt demir yiikii olan ¢ocuklari ENFEROX ile tedavi etmeden Once hekim bu tip
hastalarda uzun vadeli maruziyetin sonuglarinin halihazirda bilinmediginin bilincinde
olmalidir.
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Giivenlilik Takibi i¢in Oneriler

Test Takip Siklig1
Serum kreatinin, kreatinin klerensi, Tedaviden Once iki kez.
ve/veya plazma sistatin C Tedavinin ilk ayinda ve doz degisikligi

yapildiktan sonraki ilk ay boyunca her hafta,
sonrasinda ayda bir.

Proteiniiri Tedaviden Once,
Aylik

Renal tubular fonksiyonu ile ilgili diger testler |Gerekli oldugunda.
(diyabetik olmayanlarda glikoziiri, ve serum

potasyum, fosfat, magnezyum veya lirat
seviyesinin diismesi, fosfatiiri aminoasidiiri

Serum transaminazlar, bilirubin, alkalin Tedaviden Once,

fosfataz. Tedavinin ilk ayinda her 2 haftada bir,
Sonrasinda ayda bir defa.

Isitme ve gérme ile ilgili testler. Tedaviden once,
Sonrasinda yilda bir defa.

Kilo, boy ve cinsel gelisim. Tedaviden 6nce

Pediyatrik hastalarda yilda bir defa.

Renal:
Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda, genellikle normal aralik igerisinde olmak iizere, serum
kreatinin degerinde progresif olmayan artiglar bildirilmistir.

Deferasiroks’un pazarlama sonrast kullaniminin ardindan, bazilari 6liimle sonuglanan akut
bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler). Nadir olarak diyaliz
gerektiren akut renal yetmezlik vakalar1 goriilmiistiir.

Oliimlerin ¢ogu, birden fazla ko-morbiditesi olan ve hematolojik hastaliklarinin ileri evrelerinde
bulunan hastalarda goriilmiistiir. Komplikasyon riski yiiksek olan, dnceden mevcut bobrek
sorunlart olan, yasl, ko-morbid durumlar1 olan ve bobrek fonksiyonlarimi zayiflatici ilag
kullanan hastalarda serum kreatinin diizeylerinin izlenmesine 6zellikle dikkat edilmelidir. Serum
kreatinin ve/veya kreatinin klerensi degerlerinin tedaviye baglamadan 6nce iki kez ve daha sonra
ayda bir 6l¢iilmesi onerilmektedir.

Onceden mevcut olan renal hastaliklar: bulunan hastalar veya renal fonksiyonu baskilayabilecek
tibbi trtinleri kullanan hastalar komplikasyonlar agisindan daha yiiksek riske sahip olabilir ve bu
hastalarda, tedavinin baglamasindan veya degistirilmesinden sonra birinci ayda haftalik olarak ve
sonrasinda aylik olarak serum kreatinin ve/veya kreatinin klerensinin izlenmesi tavsiye
edilmektedir. Kreatinin klerensi 40 ve 60 ml/dakikanin arasinda olan hastalarda, 6zellikle es
zamanli ila¢ kullanimi, dehidratasyon veya siddetli enfeksiyonlar gibi renal fonksiyonu
bozabilecek ilave risk faktorlerinin oldugu durumlarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiilopati bildirilmistir. Bu hastalarin biiyiik
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cogunlugunu beta talasemisi olan ve serum ferritin diizeyleri <1,500 mikrogram/l olan ¢ocuklar
ve adolesanlar olusturmustur.

Ayda bir proteiniiri testleri yapilmalidir.

Deferasiroks ile tedavi edilmis hastalarin bobreklerinde tiibiiler bozukluklar ve RTA (renal
tiibiiler asidoz) vakalar1 bildirilmistir. Tiibiiler belirte¢lerin diizeylerinde anormallikler gézlenirse
ve/veya klinik endikasyon varsa doz azaltilabilir ya da doz uygulamasina ara verilebilir.

Diyare ya da kusma gozlenen hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Erigkin hastalarda serum kreatinin diizeyleri, ilerleyici olmayan bir sekilde, ardi ardina iki vizitte
tedavi Oncesindeki Ol¢limlerin ortalamasinin  %33’linden daha fazla yiikselecek ve bu
yiikselmeler bagka nedenlerle agiklanamayacak olursa, giinlik ENFEROX dozu 10 mg/kg
azaltilabilir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Pediyatrik hastalarda serum kreatinin
diizeyleri, ard1 ardina iki vizitte, hastanin yasina gore normalin {ist sinirin1 asarsa doz, 10 mg/kg
azaltilabilir.

Eger serum kreatinin diizeyleri normalin {ist sinirin1 asip yiikselmeye devam edecek olursa,
ENFEROX tedavisi durdurulmalidir. ENFEROX tedavisine bireysel klinik kosullara bagl olarak
yeniden baslanabilir.

Hepatik:

ENFEROX siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda 6nerilmemektedir (Bkz.
boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). ENFEROX
tedavisi sadece baslangi¢ karaciger transaminaz diizeyleri normal araliin iist sinirinin 5 katina
kadar olan hastalarda baslatilmistir. Deferasiroksun farmakokinetigi bu tarz transaminaz
diizeylerinden etkilenmemistir. Deferasiroks biiyiik oranda glukuronidasyon ile uzaklastirilir ve
az oranda (yaklasik % 8) oksidatif sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilir.

Nadir olmakla birlikte (%0.3), klinik ¢aligmalarda, normal araligin iist sinirmin 10 mislinden
yuksek, hepatiti akla getiren transaminaz ylikselmeleri gozlenmistir. Deferasiroks kullanan
hastalarda, bazilar1 6liimle sonuglanan karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu raporlarin
biiylik kismi, 6liimle sonuglanan karaciger sirozu ve ¢oklu organ yetmezligi gibi anlamli ko-
morbiditelerin gdzlendigi bazi hastalarla iliskilidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Diger yandan,
ENFEROX’un katki saglayict ya da gii¢lendirici bir faktér olarak bu olaylardaki rolii
dislanamamaktadir (Bkz. béliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Baslangictaki karaciger fonksiyonu
normal olan ya da altta yatan hastalikla baglantili, yagami tehdit eden ilave komplikasyonlarin
olmadig hastalarda karaciger yetmezligi gelismemistir.

Tedavi baslatilmadan 6nce, tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir serum
transaminazlari, bilirubin ve alkalen fosfataz degerlerinin kontrol edilmesi dnerilmektedir. Serum
transaminaz diizeyleri, baska bir nedenle agiklanamayacak sekilde yiiksekse ve yiikselmeye
devam ederse ENFEROX tedavisi durdurulmalidir. Karaciger fonksiyon testlerindeki
anormalliklerin nedeni acgiklik kazandiktan ya da test sonuglari normale dondiikten sonra;
ENFEROX tedavisine daha diisiik bir dozda ihtiyatla yeniden baslanmasi ve daha sonra dozun

8/24



yavas yavas artirilmasi diisiiniilebilir.

Beklenen yasam siiresi kisa olan hastalarda (6rn., yiiksek risk miyelodisplastik sendromlar),
ozellikle komorbiditelerin advers olaylar riskini artirabilecegi durumlarda, ENFEROX’un
faydalar1 smirli olabilir ve riskler daha agir basabilir. Bu nedenle bu hastalarda ENFEROX
onerilmemektedir. Advers reaksiyonlarin (6zellikle diyare) yiiksek sikligi nedeniyle yash
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Transflizyon bagimlis1 olmayan talasemi hastasi ¢ocuklarda veriler ¢ok sinirhidir (Bkz. bolim
5.1). Bu nedenle, yan etkilerin tespit edilebilmesi ve demir yiikiiniin izlenebilmesi i¢in pediatrik
popiilasyonda ENFEROX tedavisi yakindan izlenmelidir. Ek olarak, agir sekilde asir1 demir
yliklenmesi olan transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastasi ¢ocuklar ENFEROX ile tedavi
edilmeden Once, hekim, bu tiir hastalarda uzun siireli maruziyetin neticelerinin halihazirda
bilinmediginin bilincinde olmalidir.

Gastrointestinal:

Deferasiroks tedavisi sirasinda c¢ocuklar ve adolesanlar dahil olmak tizere hastalarda
gastrointestinal (GI) kanama ve iist GI sistem {ilserleri bildirilmistir. Sindirim sistemi
perforasyonu ile sonuclanan iilserler hakkinda raporlar bulunmaktadir. Ozellikle, ilerlemis
hematolojik maligniteleri ve/veya diisiik trombosit sayimlari olan yaglh hastalarda olmak iizere,
olimciil GI hemorajileri bildirilmistir. Bazi hastalarda coklu iilser goriilmiistiir (Bkz. 4.8.
Istenmeyen etkiler). Hekimler ve hastalar Deferasiroks tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve
hemoraji belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmali ve ciddi bir GI advers olaydan
siiphelenildigi takdirde derhal ilave tetkik ve tedaviye baslamalidir.

NSAII’ler, kortikosteroidler ya da oral bisfosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli oldugu bilinen
ilaclarla ve antikoagiilanlarla kombinasyon halinde ENFEROX kullanan hastalarda ve trombosit
saytm1 <50 x 10°/L olan hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. béliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Deri rahatsizliklari:

Pazarlama sonrasi donemde SJS (Stevens-Johnson Sendromu) ve TEN (toksik epidermal
nekroliz) vakalari bildirilmistir. DRESS (eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu) dahil olmak {izere daha siddetli diger deri reaksiyonlar1 agisindan risk goz ardi
edilemez. SJS veya baska bir siddetli deri hastaligindan stipheleniliyorsa ENFEROX tedavisi
derhal sonlandirilmali ve tekrardan kullanilmamalidir.

Deferasiroks tedavisi sirasinda nadir eritema multiforme vakalar1 rapor edilmistir.

Deferasiroks tedavisi sirasinda deri dokiintiileri goriilebilir. Hafif-orta siddetteki deri dokiintiileri
gelisen hastalarda Deferasiroks tedavisine, bu dokiintiilerin ¢ogu zaman kendiliginden yok
olmasi nedeniyle, doz ayarlamasi yapilmaksizin devam edilebilir. Tedavinin durdurulmasini
gerektiren daha siddetli deri dokiintiileri gelisen hastalarda ise tedaviye deri dokiintiileri
kaybolduktan sonra daha diisiik dozda olmak iizere tekrar baslanabilir ve doz daha sonra yavas
yavas artirilabilir. Siddetli vakalarda tedaviye yeniden baslanirken, kisa bir siire oral steroid
tedavisi de kullanilabilir.
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Asiriduyarlilik reaksiyonlari:

Deferasiroks kullanan hastalarda vakalarin ¢ogunda tedavinin ilk ayinda meydana gelen ciddi
asir1 duyarlilik (anafilaksi ve anjiyoodem gibi) reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Eger reaksiyonlar siddetli ise ENFEROX tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi
midahaleler gerceklestirilmelidir. Anafilaktik sok riski nedeniyle, asiriduyarhilik reaksiyonu
yasamig olan hastalarda deferasiroksa tekrar baglanmamalidir (bkz. bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar).

GoOrme ve isitme:

Deferasiroks tedavisi sirasinda isitme (isitme duyusunun azalmasi) ve goz (lens opasiteleri)
bozukluklarmin gelisebildigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Deferasiroks
tedavisine baslanmadan once bu nedenle, isitme testleri ve fundoskopi dahil gérme testlerinin
yapilmasi ve daha sonra da diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) tekrarlanmasi 6nerilir. Bu test
sonuglarinda bozukluk goriiliirse, dozun azaltilmasi veya tedavinin durdurulmasi diisiiniilebilir.

Kan bozukluklari:

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi 16kopeni, trombositopeni veya
pansitopeni (veya bu sitopenilerin agirlasmisi) ve agirlasmis anemi rapor edilmistir. Bu
hastalarin ¢ogunda daha Onceden, siklikla kemik iligi yetmezligi ile iligkili hematolojik
bozukluklarin oldugu bildirilmistir (Bkz. bdliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bununla birlikte,
katkida bulunan ya da alevlendirici rolii g6z ardi edilemez Agiklanamayan sitopeni gelisen
hastalarda ENFEROX tedavisine ara verilmesi diisiintilmelidir.

Dikkate alinacak diger unsurlar:

Hastanin tedaviye verdigi cevabin degerlendirilmesi amaciyla serum ferritin diizeylerinin her ay
Olgiilmesi Onerilir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Bu diizeyler siirekli olarak <500
mikrogram/L (kan transflizyonlarma bagli kronik demir yiiklenmesinde) ya da <300
mikrogram/L (transflizyona bagli olmayan talasemi semptomlarinda) bulunursa, tedaviye ara
vermek diistiniilmelidir.

Serum kreatinin, serum ferritin ve serum transaminazlar ile ilgili yapilan test sonuglari
kaydedilmeli ve diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Klinik caligsmalarda 5 yasa kadar takip edilen cocuklarda, Deferasiroks kullanimi biiylime
gecikmesi ile iligkili bulunmamistir. Ancak pediyatrik hastalarin boyu ve viicut agirligi, genel bir
ihtiyat dnlemi olarak diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) izlenmelidir.

Kardiyak disfonksiyon, asiri demir yiiklenmesinde bilinen bir komplikasyondur. Asirt demir
yuklenmesi olan hastalarin Deferasiroks ile uzun donem tedavisi siiresince kardiyak fonksiyon
izlenmelidir.

Bu tibbi {irtin bilesiminde laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz

yetmezIligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Deferasiroks’un diger demir selatdr tedavileri ile kombinasyonlarinin giivenliligi saptanmamagtir.
Bu nedenle diger demir selator tedavileri ile kombine edilmemelidir.

Gida ile etkilesim:

Besinlerle birlikte alinmasi, deferasiroks biyoyararlanim oranin1 degisebilen derecelerde
artirmistir. Bu nedenle ENFEROX, a¢ karnina ve yemekten en az 30 dakika once, tercihen her
giin ayn1 saatte alinmalidir (bkz. boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

ENFEROX un sistemik maruziyetini azaltabilen ajanlar:
Enterohepatik geri dongiinlin derecesini saptama amacli mekanistik bir ¢alismada kolestiramin,
deferasiroks maruziyetini 6nemli dlgiide azaltmistir.

Deferasiroks metabolizasyonu UGT enzimlerine baglidir. Saglikli géniilliiler tizerinde yapilan bir
calismada Deferasiroks (30 mg/kg tek doz) ve giicli UDP-glukuronoziltransferaz (UGT)
indiikleyicisi rifampisinin (600 mg/giin tekrarli doz) eszamanli uygulanmasi, deferasiroks
maruziyetinde %44’liikk bir azalmaya (%90 GA: %37 - %51) yol agmistir . Bu nedenle,
Deferasiroks’un giicli UGT indiikleyicilerle birlikte uygulanmasi (6rn., rifampisin, fenitoin,
fenobarbital, ritonavir), Deferasiroks etkililiginde bir azalmaya yol agabilir. Hastanin serum
ferritin diizeyi beraber kullanim sirasinda ve sonrasinda izlenmelidir ve gerektigi takdirde
Deferasiroks dozunda ayarlama yapilmalidir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen midazolam ve diger ajanlar ile etkilesimi:

Saglikli goniillilerde yapilan bir g¢aligmada, Deferasiroks ile midazolamin (bir CYP3A4
substrati) es zamanli uygulamasi midazolam maruziyetini %17 (90% GA: 8% - 26%) azaltmustir.
Klinikte bu etki daha belirgin olabilir. Bu nedenle, etkililikteki olasi bir diigiise bagli olarak,
deferasiroks CYP3A4 aracilifiyla metabolize edilen maddeler ile (6rnegin; siklosporin,
simvastatin, hormonal dogum kontrol haplari, bepridil, ergotamin) kombinasyon halinde
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

CYP2CS tarafindan metabolize edilen repaglinid ve diger ajanlar ile etkilesim:

Bir saglikli goniillii caligmasinda, orta giicte bir CYP2CS8 inhibitorii olarak deferasiroksun
(glinliik 30 mg/kg, siispanse olabilen tablet formiilasyonu) bir CYP2CS8 substrati olan, 0.5 mg’lik
tek doz olarak verilen repaglinid ile birlikte uygulanmasi repaglinidin AUC ve Cp,x degerlerini
sirastyla yaklasik 2.3 kat (%90 GA [2.03 2.63]) ve 1.6 kat (%90 GA [81.42 1.84]) artirmustir.
Repaglinid i¢in 0.5 mg’dan yiiksek dozajlar ile etkilesim belirlenmediginden deferasiroksun
repaglinid ile eszamanli kullanimindan kag¢imilmalidir. Kombinasyon gerekli olursa, dikkatli
klinik takip ve kan glukozu takibi yiiriitilmelidir (bkz., boliim 4.4). Deferasiroks ve paklitaksel
gibi diger CYP2CS8 substratlar1 arasinda bir etkilesim goz ardi edilemez.

CYPI1A2 tarafindan metabolize edilen teofilin ve diger ajanlarla etkilesim:

Saglikli goniilliller lizerinde yapilan bir calismada, eszamanli Deferasiroks (30 mg/kg/giin
tekrarli doz) ve CYP1A2 substrati teofilin (120 mg tekli doz) uygulamasi, teofilin EAA
degerinde %84’liik bir artisa yol agmistir (%90 GA: %73 ila %95 arasinda). Tek doz Cpaxs degeri
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etkilenmemistir; fakat kronik doz uygulamasi ile birlikte teofilin Cpas degerinde bir artis
beklenmektedir. Deferasiroks ve teofilin eszamanli olarak kullanildiginda teofilin
konsantrasyonu takibi ve olasi teofilin doz azaltimi disliniilmelidir. Deferasiroks ve diger
CYPI1A2 substratlar1 arasinda bir etkilesim olasiligi bulunmaktadir. Agirlikli olarak CYP1A2
tarafindan metabolize olan ve dar terapotik indekse sahip maddeler i¢in (6rn., klozapin,
tizanidin), teofilin ile ayni1 Oneriler gecerlidir.

Diger bilgiler:

Deferasiroks ve aliiminyum iceren antasitlerin birlikte kullanilmasi ile ilgili klinik ¢alisma
yaptlmamistir. Deferasiroksun aliiminyum affinitesi demir affinitesinden daha diisiik olmasina
ragmen Deferasiroks aliiminyum iceren antasit preparatlarla birlikte kullaniimamalidir.
NSAII’lar, kortikosteroidler ya da oral bisfosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli oldugu bilinen
ilaclarla ve antikoagiilanlarla kombinasyon halinde Deferasiroks kullanan hastalarda
gastrointestinal toksisite riskini arttirabilir (Bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Deferasiroks’un antikoagiilanlar ile eszamanli uygulanmasi1 da gastrointestinal kanama riskini
yiikseltebilir. Deferasiroks, bu maddeler ile kombine edildiginde yakin klinik izlem
gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iligskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENFEROX, hormonal kontraseptiflerin etkisini azaltabilir (Bkz. 4.5. Diger tibbi {iriinler ile
etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).

Gebelik donemi

Onlem olarak ENFEROX gebelerde, acikca gerekli olmadigi siirece kullanilmamalidir.
Deferasiroksun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Laktasyon donemi

Deferasiroksun insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, deferasiroksun hizli ve yogun bi¢imde siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina  ya da  ENFEROX tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydast ve ENFEROX tedavisinin emziren anne acgisindan faydasi dikkate
alinmalidir. ENFEROX kullanan annelerin, bebeklerini emzirerek beslemeleri 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Hayvanlarda, disi ve erkek fertilitesi iizerinde advers etki bulunmamustir. Insanlar igin veri
mevcut degildir (Bkz boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ENFEROX’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir
caligma yapilmamistir. Ender goriilen bir advers etki olarak bag donmesi bildiren hastalar arag
veya makine kullanirken ihtiyatli olmaldir (Bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.8 Istenmeyen etkiler

Transfiizyona bagli kronik demir yiiklenmesi olan hastalarda yapilan klinik g¢aligmalarda,
hastalarin %26 kadarinda gelisen ve daha ¢ok bulanti, kusma, diyare veya karin agrisi1 seklinde
olan gastrointestinal hastaliklarla, hastalarin yaklagik %7’sinde goriilen deri dokiintiisii, uzun
siireli Deferasiroks tedavisi sirasinda eriskin ve pediyatrik hastalarda en fazla bildirilen advers
reaksiyonlardandir. Diyare 2 ila 5 yasindaki pediatrik hastalarda ve yaslilarda daha yaygindir.
Doza bagli olan bu reaksiyonlar, hemen her zaman icin hafif-orta siddettedir ve bunlarin
neredeyse tiimii, tedaviye devam edilse bile ortadan kaybolmaktadir. Serum kreatinin
diizeylerinin hafif, normal sinirlar icerisinde kalacak sekilde, ilerleyici olmayan yiikselmeleri,
hastalarin yaklagik %36’sinda goriilmektedir. Bu advers reaksiyon da doza baglidir, cogu zaman
kendiliginden kaybolur ve bazen, doz azaltildiginda ortadan kalkar (Bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Bes yila kadar siireli dort acgik etiketli ¢alismada ve iki randomize klinik ¢alismada tedavi
edilen, transflizyona bagli asir1 demir yiiklenmesi olan 2.102 eriskin ve pediyatrik
beta- talasemi hastasinin geriye doniik bir meta-analizinde, tedavinin ilk yil1 sirasinda
eriskin hastalarda %13.2°lik (%95 GA: -%14.4 ila -%12.1; n=935) ve pediyatrik hastalarda
%9.9’luk (%95 GA: -%l11.1 ila -%38.6; n=1,142) ortalama kreatinin klirensi diislisii
gozlemlenmigtir. Bir yildan uzun siireyle takip edilen bir hasta alt kiimesinde (n=250, bes
yila kadar), takip eden yillarda ortalama kreatinin klirensinde baskaca bir diisiis
gdzlenmemistir.

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlar1 ve demir yliklenmesi olan hastalarda yapilan 1
yillik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada; diyare (% 9.1), dokiintii (% 9.1) ve
bulant1 (% 7.3), 10 mg/kg/glin Deferasiroks alan hastalar tarafindan bildirilen ¢aligma ilaci ile
iliskili en sik advers olaylar olmustur. 10 mg/kg/gilin Deferasiroks alan hastalarin % 5.5’1 ve %
1.8’1, sirastyla anormal serum kreatinin ve kreatinin klirensi degerleri bildirmistir. 10 mg/kg/giin
Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarin % 1.8’inde, karaciger transaminazlarinda baslangica
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gore 2 kat fazla ve normal {ist sinirin 5 kati artislar bildirilmistir.

Klinik caligmalarda, Deferasiroks tedavisinden sonra asagidaki Tablo 1’de listelenen advers ilag
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>.1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Pansitopeni, trombositopeni, anemi kétiilesmesi, ndtropeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktik reaksiyon ve anjiyoddem dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Metabolik asidoz

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Katarakt, makiilopati
Seyrek: Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Sagirlik

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Laringeal agr1

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Ishal, kabizlik, bulanti, kusma, karm agrisi, karinda gerginlik, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji, gastrik {ilser (¢oklu iilserler dahil), duodenal iilser,
gastrit

Seyrek: Ozofajit

Bilinmiyor: Gastrointestinal perforasyon, akut pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminazlarda artig
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Yaygin olmayan: Hepatit, kolelityazis
Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri-alti doku hastahiklar
Yaygin: Dokiintii, kaginti
Yaygin olmayan: Pigmentasyon bozuklugu

Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu, hipersensitiv vaskiilit, irtiker, alopesi, eritema
multiforme, toksik epidermal nekroliz (TEN)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi

Yaygin: Proteintiri

Yaygin olmayan: Renal tiibiilar bozukluk (Edinsel Fanconi sendromu), glikoziiri

Bilinmiyor: Akut renal bozukluk, tiibiilointerstisyel nefrit, nefrolitiyazis, renal tiibiiler nekroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates, ddem, bitkinlik

Safra tas1 ve safrayla ilgili hastaliklar hastalarin yaklasik %2’sinde rapor edilmistir. Karaciger
transaminazlarinin yiikselmesi hastalarin % 2’sinde bir advers etki olarak rapor edilmistir.
Hepatit diislindiiren, {ist normal simirdan 10 kat daha yliksek transaminaz yiikselmeleri, (% 0.3)
nadirdir. Pazarlama sonrast deneyimlerde 6zellikle 6nceden var olan karaciger sirozlu hastalarda
Deferasiroks ile bazen oliimciil seviyede olan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Pazarlama
sonrast metabolik asidoz raporlart alinmistir. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal
bozukluk, renal tiibiilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi
bozuklugunun bilinen bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Safra ile ilgili altta
yatan durumlarin dokiimante edilmedigi ciddi akut pankreatitvakalar1 gézlenmistir. Diger demir
selasyon tedavilerinde oldugu gibi, Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda yiiksek frekans
isitme kayb1 ve merceksi opasiteler (erken katarakt) nadir olarak gézlenmektedir.

Transflizyona bagli asir1 demir yiiklenmesinde kreatinin klirensi

Bes yila varan siirelere sahip iki randomize ve dort agik etiketli calismada deferasiroks ile tedavi
edilen transfiizyona bagli asir1 demir yiiklenmesi olan 2.102 eriskin ve pediatrik beta talasemi
hastasinin retrospektif bir meta analizinde, tedavinin ilk bir yilinda eriskin hastalarda %13.2
(%95 GA: %14.4 1la %12.1: n=935) ve pediatrik hastalarda %9.9'luk (%95 GA: %11.1 ila %8.6;
n=1,142) ortalama kreatinin klirensi azalmalar1 gozlenmistir. Bes yila kadar takip edilen 250
hastada ortalama kreatinin klirensinde baska azalma gozlenmemistir.

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlari ol n hastalarda klinik ¢aligma

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlar1 ve asir1 demir yiiklenmesi olan hastalarda 1
yillik bir ¢aligmada (10 mg/kg/glin dozunda suda dagilabilen tabletler), ishal (%9.1), dokiintii
(%9.1) ve bulant1 (%7.3) calisma ilact ile iligkili en sik advers olaylar olmustur. Anormal serum
kreatinin ve kreatinin klirens degerleri hastalarin sirasiyla %35.5 ve %]1.8'sinde bildirilmistir.
Karaciger transaminazlarinda baglangicin 2 katindan ve normalin iist sinirinin 5 katindan daha
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fazla yiikselmeler hastalarin %1.8'sinde bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Iki klinik ¢alismada, deferasiroks ile 5 yila kadar tedavi edilen pediatrik hastalarn biiyiimesi ve
cinsel geligimi etkilenmemistir (bkz., boliim 4.4).

2 ila <6 yasinda (kayitta) transfiizyonel hemosideroz goriilen 267 cocugun deferasiroks
kullandigr 5 wyillik bir gozlemsel calismada, genel yetiskinlere ve daha biiyiik pediatrik
popiilasyona kiyasla 2 ila <6 yasindaki pediatrik hastalarda, serum kreatininde >%33 ve >2
ardigik durumda normalin iist sinir1 lizerinde artis (%3.1) ve alanin aminotransferazda (ALT)
normalin st sinirinin 5 katindan fazla artis (%4.3) dahil deferasiroxun giivenlilik ve tolerabilite
profilinde klinik anlamli farklar goriilmemistir. Calismay1 tamamlayan 145 hastanin sirastyla
%20.0 ve %S8.3linde ALT ve aspartat aminotransferazda artisa dair bir seferlik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi raporlarda, cocuklarda yiiksek oranda Fanconi Sendromu
kaynakli metabolik asidoz vakalart meydana gelmistir.

2-5 yas arasindaki pediyatrik hastalarda yetigkinlerden daha fazla diyare bildirilmistir.
Deferasiroks ile tedavi edilen betatalasemili ¢ocuklarda ve adolesanlarda renal tiibiilopati
bildirilmistir.

Basta ¢ocuklar ve addlesanlar olmak {izere akut pankreatit bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt doz (birka¢ hafta siiresince regete edilen dozun 2-3 misli) vakalari bildirilmistir. Bir
vakada, doz asim1 dozun kesilmesini takiben uzun vadeli sonuglar olmaksizin iyilesen subklinik
hepatite yol agmistir. Asirt demir yiiklii talasemi hastalarinda 80 mg/kg’lik tek dozlar iyi tolere
edilmis ve yalnizca hafif bulantiya ve diyareye neden olmustur.

Bulanti, kusma, bas agris1 ve diyare, doz asiminin akut belirtileri olabilir. Doz asiminda tedavi
olarak hasta kusturulabilir veya hastanin midesi yikanabilir ve semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Demir selatori
ATC kodu: VO3ACO03

Etki mekanizmasi:
Deferasiroks, oral yoldan etkili, demir (III) selektivitesi yliksek bir selatordiir. Demire 2:1
oraninda yliksek affiniteyle baglanan, tridentat bir ligand kimligini tasiyan deferasiroks,
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viicuttaki demirin, dncelikle digski yoluyla viicuttan uzaklastirilmasini artirir. Cinko ve bakir
affinitesi diisiik olan deferasiroks, bu metallerin kandaki diizeylerinin diisiik degerlerde sabit
kalmasina neden olmaz.

Farmakodinamik etkiler:

Asir1 demir yiikii olan, erigkin talasemi hastalarinda demir dengesi ile ilgili bir metabolizma
calismasinda; giinde 10, 20 ve 40 mg/kg Deferasiroks; kilo basina viicuttan giinde sirasiyla
0.119, 0.329 ve 0.445 mg demir uzaklastirilmasini saglamstir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Deferasiroks, kan transfiizyonlar1 nedeniyle kronik demir yiiklemesi olan 411 eriskin (yas >16)
ve 292 pediyatrik (2 ila <16 yas arasi) hastalarda arastirilmistir. Pediyatrik hastalardan 52°si 2 ila
5 yasindadir. Bu denekler, arka plandaki beta-talasemi, orak hiicreli anemi ve diger dogustan ya
da edinsel anemiler (myelodisplastik sendromlar, Diamond-Blackfan sendromu, aplastik anemi
ve ender goriilen diger anemiler) nedeniyle transfiizyon uygulanan hastalardir.

Beta-talasemisi olan ve sik sik kan transfiizyonu uygulanan eriskin ve pediyatrik hastalarda
giinde 20 ve 30 mg/kg Deferasiroks un bir yil boyunca kullanilmast; viicuttaki total demiri isaret
eden gostergelerde azalma saglamis; karacigerdeki demir konsantrasyonunu sirastyla ortalama -
0.4 ve -8.9 mg Fe/gram karaciger dokusu (biyopsi kuru agirlig1) azaltmis ve serum ferritin
diizeylerinin ortalama olarak sirasiyla -36 ve -926 mikrogram/L azalmasina neden olmustur.

Ayni dozlardaki viicuttan atilan demir: viicuda giren demir oranlarinin sirasiyla 1.02 ve 1.67
olmasi, sirasiyla net demir dengesinin ve viicuttan demir uzaklastirilmasinin saglandigini
gostermistir. Deferasiroks, daha bagka anemileri olan, demir yiikii mevcut hastalarda da benzer
terapotik yanitlar saglamistir. Glinde 10 mg/kg Deferasiroks’un 1 yil boyunca kullanilmasi,
seyrek olarak transfiizyon uygulanan veya degisim (exchange) transfiizyonu uygulanan
hastalarda net demir dengesini saglayacak dozlardir. Serum ferritin diizeylerinin her ay
Olgiilmesi, karacigerdeki demir konsantrasyonu degisikliklerini yansitmig ve serum ferritin
diizeylerinin, tedaviye alinan yanitin izlenmesinde kullanilabilecegini gdstermistir.

Kalbinde demir birikimi (MRI T2* <20 ms) olan hastalarda Deferasiroks tedavisinin, 3 yillik
gozlem doneminde T2* degerlerindeki progresif iyilesmelerle de kanmtlandigir gibi kalpteki
demiri uzaklastirdigt  gosterilmistir. Kalbinde demir birikimi olmayan hastalarda
Deferasiroks’un, devam eden anlamli transfiizyon maruziyetine ragmen 1 yillik gdzlem
doneminde kalpte klinik agidan anlamli demir birikimini 6nledigi (T2*’nin >20 ms’de tutulmasi)
gosterilmistir.

Beta-talasemisi olan ve transfiizyona bagli asir1 demir ylikii meydana gelen 586 hastada yapilan
pivotal karsilagtirmali ¢alismanin ilk analizi, toplam hasta popiilasyonu analizinde deferasiroksun
deferoksamin ile esit etkinlige sahip oldugunu gdstermemistir. Bu calismaya iliskin post-hoc
analize gore, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g ka olan ve Deferasiroks (20 ve 30
mg/kg) ya da deferoksamin (35 ila >50 mg/kg) ile tedavi edilen hasta alt grubunda esit etkinlik
kriterleri elde edilmistir. Ancak karaciger demir konsantrasyonu <7 mg Fe/ka olan ve
Deferasiroks (5 ve 10 mg/kg) ya da deferoksamin (20 ila 35 mg/kg) ile tedavi edilen hastalarda,
iki selatore iliskin doz uygulamasindaki dengesizlikten dolay1 esit etkinlik gosterilmemistir. Bu

17/24



dengesizlik deferoksamin kullanan hastalarin, protokolde belirtilen dozdan daha yiiksek olmasi
kosuluyla ¢aligma Oncesi dozlarina devam etmelerine izin verilmesinden kaynaklanmistir. Bu
pivotal calismaya 6 yasin altinda elli alt1 hasta katilmig ve bunlardan 28’i Deferasiroks
kullanmustir.

Klinik 6ncesi ve klinik caligmalara gore, Deferasiroks 2:1 doz oraninda kullanildiginda (yani,
deferoksamin dozunun yaris1 kadar Deferasiroks dozu) deferoksamin kadar etkin olabilmektedir.
Ancak, bu doz uygulama oOnerisi klinik caligmalarda prospektif olarak degerlendirilmemistir.
Ayrica, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g ka olan, ¢esitli ender anemiler veya orak
hiicre hastaliginin goriildiigii hastalarda 20 ve 30 mg/kg’a kadar Deferasiroks karaciger demir
konsantrasyonu ve serum ferritinde, beta-talasemili hastalarda gézlenen benzer bir azalmaya yol
acmustir.

Transflizyona bagimli olmayan talasemi sendromlar1 ve asir1 demir yiikii olan
hastalarda deferasiroks ile tedavi 1 yillik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calismada degerlendirilmistir. Calismada iki farkli deferasiroks rejimi (5 ve 10
mg/kg/glinliik baslangi¢ dozu, her bir kolda 55 hasta) ve denk plasebonun (56 hasta)
etkililigi karsilastirllmistir. Calismaya 145 yetiskin ve 21 pediatrik hasta kaydedilmistir.
Birincil etkililik parametresi karaciger demir konsantrasyonunda (LIC) 12 aylik tedaviden
sonra baslangica gdre meydana gelen degisikliktir. Ikincil etkililik parametrelerinden
biri baglangic ve dordiincii g¢eyrek arasinda serum ferritinindeki degisikliktir. 10
mg/kg/glinliik baslangi¢ dozunda, deferasiroks toplam viicut demiri belirteglerinde
azalmalara yol a¢cmistir. Ortalamada karaciger demir konsantrasyonu deferasiroks ile
tedavi edilen hastalarda (baslangic dozu 10 mg/kg/giin) 3.80 mg Fe/g ka azalmis ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda 0.38 mg Fe/g ka artmistir (p<0.001). Ortalamada,
serum ferritini deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda (baslangic dozu 10 mg/kg/giin)
222.0 ng/l azalirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 115 pg/l artirmistir (p<0.001).

Faz IV calisma kapsaminda bir kardiyak alt ¢alisma yiiriitilmistir. Kardiyak alt ¢caligma, iki

grubu icermistir:

» Siddetli kardiyak sideroz anlamina gelen >5 - <20 ms baslangi¢ T2* degerlerine sahip 114
hasta (tedavi grubu)

0 Tedavi grubunda deferasiroks baslangi¢c dozu, en fazla 40 mg/kg/giine artirim ile 30
mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

0 Tedavi grubunda, T2* (geometrik ortalama+degisim katsayis1) 11.2 ms + % 40.5’lik
baslangi¢ degerinden ila 12.9 ms + % 49.5’e anlamli olarak ¢ikmistir; bu deger % 16’lik
anlamli bir iyilesmeyi (p<0.0001) temsil etmektedir.

O Tedavi grubunda, T2*’de iyilesme hastalarin % 69.5’inde go6zlenirken, T2*
stabilizasyonu hastalarin % 14.3’iinde goézlenmistir.

» Klinik olarak anlamli olmayan kardiyak demir birikimi anlamina gelen > 20 ms degerinde
miyokardiyal T2*’ye sahip 78 hasta (koruma grubu)

0 Koruma grubunda deferasiroks baslangi¢c dozu, en fazla 40 mg/kg/giine artirim ile 20-30
mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

0 Koruma kolunda, baslangi¢ miyokardial T2* degerleri 32.0 ms (£ % 25.6) ve ¢alisma
sonu T2* degerleri 32.5 ms (£ % 25.1) olarak saptanmustir.
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0 Bu sonug deferasiroks ile tedavinin yiiksek transflizyon maruziyeti ve diizenli, devam
etmekte olan transfiizyon Oykiisii olan beta talasemili hastalarda kardiyak demir
yiiklemesini dnleyebildigini gostermektedir.

I-yillik ¢ekirdek calismanin tedavi grubunda bulunan hastalara iki 1 -yillik uzatma calismasina
katilma segenegi sunulmustur. Ug yillik tedavi donemi boyunca, tiim hastalarda, yiiksek kalp
yetmezligi riski altinda bulunan, kalbinde siddetli asir1 demir yiikii olan alt grupta (T2* >5 ila
<10 ms) ve kalbinde hafif ila orta siddette asir1 demir yiikii bulunan alt grupta (T2* 10 ila <20
ms) baslangica gore kalp T2* degerinin geometrik ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0.0001), progresif ve klinik agidan 6nemli bir artis gézlenmistir (Tablo 3).

Geometrik ortalama orani kullanilarak T2* artisinin tiim hastalarda baglangicin %43 {izerinde,
T2* >5 ila <10 ms olan alt grupta baglangicin %37 tizerinde ve T2* 10 ila <20 ms olan alt grupta
baslangicin %46 iizerinde oldugu hesaplanmistir. >30 mg/kg/giin dozlarda 3 yila kadar
Deferasiroks ile siirekli tedavi, miyokardiyal siderozu olan talasemi majorlii hastalarda, T2*
degerleri normal diizeye gelmis ya da daha diisiik bir kalp yetmezligi ile baglantili bir kategoriye
iyilesmis hastalarin sayisiyla da gosterildigi gibi, kalpteki demiri etkili bir sekilde azaltmistir
(Tablo 4).

Tablo 3 Baslangicta ve 1., 2. ve 3. yilin sonunda T2*’nin (ms) geometrik ortalamasi

Baslangig kalp T2* Baslangic Cekirdek E1 Sonu E2 Sonu
alt grubu (y11 0) caligma sonu (y112) (y1l 3)
(yil 1)
Toplam 11.20 13.9 (n=105) 14.79 (n=95) 17.12 (n=68)
(n=105) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001)
T2*>5ila<l0ms  7.39 (n=41) 8.15 (n=41) 8.71 (n=35) 10.53 (n=24)
T2* 10ila<20ms  14.62 (n=64) 17.39 (n=64) 20.13 (n=60) 22.32 (n=44)

E1 = birinci y1l uzatma ¢alismasinin sonu
E2 = ikinci y1l uzatma ¢aligsmasinin sonu

Tablo 4 Cekirdek calisma baslangicindan E2 sonuna kadar (3. yil) kalp T2* degeri
degisim tablosu

Baglangic Baglangic <5 ms 5 <10 ms 10-<20  >20 ms Eksik
kalp T2* n (%) n (%) n (%) msn (%) n (%) n (%)
alt grubu
>5-<10 39 (100.0) 1(2.6) 18 (46.2) 15(38.5) 1(2.6) 4 (10.3)
ms (N=39)
10 - <20 62 (100.0) 4 (6.5) 16 (25.8) 40 (64.5) 2(3.2)
ms (N=62)
Tim 101 1(1.0) 22 (21.8) 31(30.7) 41 (40.6) 6(5.9)
hastalar (100.0)
(N=101)

Deferasiroks ile plaseboyu karsilastirmak {izere, transfiizyona bagli olmayan talasemi
sendromlar1 ve demir yiiklenmesi olan hastalarda randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir
caligma yapilmistir. Bu ¢alismaya >10 yasindaki hastalar alinmis ve 5 mg/kg/giin Deferasiroks
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veya 10 mg/kg/giin Deferasiroks veya esdeger plasebo almak {izere 2:1:2:1 oraninda
randomizasyon yapilmistir.

Hastalarin transfiizyondan bagimsiz olduklari, ¢calisma baslangicindan dnceki 6 ay boyunca kan
transflizyonlarina izin verilmemesiyle ve calisma sirasinda diizenli bir transfiizyon programina
katilimin planlanmas1 durumunda hastalarin g¢alismadan c¢ikarilmalariyla dogrulanmustir.
Taramada serum ferritinin >300 mikrogram/L (birbirinden en az 14 giin arayla iki ardisik deger)
olmasiyla ve taramada R2 MRI ile olgiilen LIC’nin >5 mg Fe/g ka olmasiyla demir asiri
yiiklenmesi tanis1 konulmustur. HbS-varyantlar1 olan veya klinik durumu flebotomiye olanak
veren hastalar diginda, transflizyona bagimli olmayan talasemi sendromlari bulunan tiim
hastalara ¢aligmaya katilim izni verilmistir.

Toplam 166 hasta randomize edilmistir. Demografik &zellikler iyi dengelenmistir. Esas altta
yatan hastalik; 95 hastada (9%57.2) beta-talasemi intermedia ve 49 hastada (9%29.5) HbE beta-
talasemi olmustur. Baslangigtan 52. haftaya kadar karaciger demir konsantrasyonundaki degisim
seklindeki birincil sonlanim noktasi, plaseboya kiyasla istatistiksel anlamli sekilde her iki
Deferasiroks tedavi grubu yararina olmustur (Tablo 5). Ayrica, 10 mg/kg/giin dozu yararina
Deferasiroks’un istatistiksel anlamli bir doz etkisi gdzlenmistir.

Tablo 5 Birincil etkinlik analizi-Baslangic ile 52. Hafta arasinda Kkaraciger demir
konsantrasyonundaki (mg Fe/g ka) mutlak degisimin es degisken analizi (Tam

Analiz Grubu)

Deferasiroks Deferasiroks

5 mg/kg/giin 10 mg/kg/giin Plasebo

(N=55) (N=55) (N=56)
Baslangica gore degisim
Degerlendirmeye uygun hastalarin 51 54 54
sayis1
En diisiik kareler ortalamasi -1.95 -3.80 0.38
Standart hata 0.500 0.484 0.486
%095 giiven aralig1 -2.94,-0.96 -4.76, -2.85 -0.59, 1.34
Deferasiroks - Plasebo farki
En diisiik kareler ortalamasi -2.33 -4.18 -
Standart hata 0.700 0.687 -
%0935 giiven araligi (1) -3.89,-0.76 -5.71, -2.64 -
p-degeri (2) 0.001 <0.001 -
10 mg/kg Deferasiroks - 5 mg/kg
Deferasiroks farki
En diisiik kareler ortalamasi - -1.85 -
Standart hata - 0.695 -
%95 giiven aralig1 - -3.22,-0.48 -
p-degeri (3) - 0.009 -
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Degerler, tedavinin faktor olarak ve baglangigtaki LIC’nin es degisken olarak kullanildigi, basglangig ile 52.
Hafta arasinda LIC’deki degisime iliskin bir ANCOVA modelinden hesaplanmustir.

(1) Dunnett ayarlamasi kullanilarak iki yonli simiiltane giiven araliklar

(2) LIC’deki ortalama azalmanin, plaseboya gére Deferasiroks uygulanirken daha fazla olmadigi hipotezini
test eden Dunnett ayarlamasi olan tek yonlii p-degeri. Kritik alfa diizeyi: 0.025

(3) LIC’deki degisimin, iki Deferasiroks grubunda ayni oldugu hipotezini test eden iki yonlii p-degeri. Kritik
alfa diizeyi: 0.05

52. Haftada LIC degeri mevcut degilse, baslangic sonrasi elde edilen son LIC ileri tagmmustir.

Bu analize yalnizca hem baslangi¢ LIC degeri, hem de baslangi¢ sonrasinda en az bir LIC degeri olan hastalar
dahil edilmistir.

Birincil etkinlik sonucu, net bir doz-yanit etkisi oldugunu gosteren ek analizlerle desteklenmistir;
bu etki, 5 mg/kg/giin Deferasiroks grubuna kiyasla 10 mg/kg/giin Deferasiroks grubunda >3 mg
Fe/g ka LIC azalmasi olan hastalarin daha yliksek oranda olmasiyla gosterilmistir (sirasiyla
%32.7'ye kars1t %56.4). Buna ek olarak, 5 mg/kg/giin Deferasiroks grubuna (%25.5) kiyasla 10
mg/kg/giin Deferasiroks grubunda (%49.15) yaklasik iki kat daha fazla hastada baslangig ile 52.
hafta arasinda LIC'nin >%30 azaldig1 bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Deferasiroks, bir demir selatoriidiir. Deferasiroks, beyaz ila hafif sarims1 renkte tozdur. Molekiil
agirhigi 373.4g/mol'diir.

Emilim:

Oral deferasiroksun emiliminden sonra, maksimal plazma konsantrasyonlarina ulagmasi igin
gecen siire ortanca degeri (tmas) 1.5-4-saat arasindadir. Deferasiroks tabletlerindeki
deferasiroksun mutlak biyoyararlanim (EAA) orani, intravendz dozdakinin %70'i kadardir. Total
maruz kalim (EAA), yiiksek miktarda yag iceren (icerdigi kalorinin %50'sinden fazlas1 yaglardan
gelen) bir kahvaltiyla birlikte alindiginda yaklasik ikiye katlanmis; standart bir kahvaltiyla
birlikte alindiginda yaklasik %50 artmistir. Yag igerigi normal veya fazla olan yemeklerden 30
dakika Once alinmasi, deferasiroks biyoyararlaniminin (EAA) orta derecede (yaklasik %13-25)
artmastyla sonuclanmustir.

Dagilim:
Deferasiroks, neredeyse tamamen serum albiiminine olmak {izere plazma proteinlerine yiiksek

oranda (%99) baglanir; deferasiroksun dagilim hacmi kiigiik olup eriskinlerde yaklasik 14
litredir.

Biyotransformasyon:

Deferasiroksun ana metabolizma yolagt ardindan safra yoluyla viicuttan uzaklastirilacagi
glukuronidasyondur. Bu metabolizma sonucu meydana gelen glukuronidatlarin barsakta
dekonjugasyonu ve tekrar emilimi (enterohepatik dolasim) olasidir. Deferasiroksun ana
metabolik yolak glukuronidasyonu, oncelikle UGT1A1 ve daha az olarak UGT1A3 tarafindan
gerceklestirilir.  Deferasiroksun insanlarda CYP450 araciligiyla gerceklesen (oksidatif)
metabolizmasi, minor diizeyde (dozun yaklasik %8'1) géziikmektedir. Hidroksiiire, deferasiroks
metabolizmasini in vitro inhibe etmez. Deferasiroks enterohepatik dongiiye ugrar. Saglikli
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goniilliilerle yapilan bir ¢calismada, tek deferasiroks dozundan sonra, kolestiramin uygulanmasi
deferasiroks maruziyetinde (EAA) % 45 azalma ile sonuglanmustir.

Eliminasyon:
Deferasiroks ve metabolitleri viicuttan oncelikle (dozun %84'i) diski yoluyla uzaklastirilir.

Deferasiroksun ve metabolitlerinin bobrekler yoluyla uzaklastirilan bolimi, azdir (dozun %8'") .
Eliminasyon yarilanma-0mrii (t1,) ortalama 8-16 saat arasinda degismektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Kararli durum halinde deferasiroksun Cp,ks and EA A 24500t degerleri dozla yaklasik olarak lineer
baglantili sekilde artar. Cogul dozlar1 izleyen birikim faktori, 1.3-2.3 tiir .

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Ergenlerin (12 - < 17 yas) ve ¢ocuklarin (2 - <12 yas) tek ve ¢coklu dozlardan sonra deferasiroksa
maruziyetinin eriskinlerdekinden diisiik oldugu bulunmustur. Alt1 yasindan kiiclik cocuklardaki
maruziyet, eriskinlerdekinden %50 kadar daha azdir. Deferasiroks dozu her hastada, alinan
terapotik cevaba bakilarak ayarlandigindan bunun klinikte herhangi bir sonuca yol agmasi
beklenmez.

Cinsiyet:

Kadinlarda deferasiroksun goriiniirdeki klerensi, erkeklere kiyasla %17.5 oraninda daha azdir.
Deferasiroks dozu her hastada, alinan terapotik cevaba bakilarak ayarlandigindan bunun, klinikte
herhangi bir sonuca yol agmasi beklenmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Deferasiroksun yagl (65 veya daha ileri yasta) hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Karaciger / Bobrek yetmezligi:

Deferasiroksun farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Hafif hepatik bozuklugu (Child Pugh A) olan 6 goniilliide deferasiroksun ortalama AUC degeri
normal hepatik fonksiyona sahip 6 goniilliide bulunan degere kiyasla % 16 oraninda artmigken,
orta siddette hepatik bozuklugu (Child-Pugh B) olan 6 goniilliide deferasiroksun AUC degeri
normal hepatik fonksiyona sahip 6 goniilliide bulunan deger kiyasla % 76 oraninda artmistir.
Hafif veya orta siddette hepatik bozuklugu olan goniillillerde deferasiroksun ortalama Cpas
degeri normal hepatik fonksiyona sahip goniilliillerde bulunan degere kiyasla % 22 oraninda
artmugtir. Siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda maruziyet 2.8 kat artmistir
(Bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bdliim Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Normalin list smirinin 5 katina kadar olan karaciger transaminaz diizeyleri, deferasiroks
farmakokinetigi tizerinde etkili olmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki veya
karsinojenik potansiyel iizerine yapilan konvansiyonel ¢alismalarin sonuglart temel alindiginda,
asirt demir yiikli bulunan hastalarda 6zel bir tehlike isaret etmemistir. Baglica toksik bulgular;
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bobrek toksisitesi ve lens opasitesidir (katarakt). Yenidogan ve gen¢ hayvanlarda da benzer
bulgularla karsilagilmistir. Demir toksisitesinin dncelikle; daha 6nce demir yiikii bulunmayan
hayvanlardaki demir agigina bagli oldugu diigiiniilmektedir.

In vitro genotoksisite testleri ya negatif (Ames testi, kromozomal anomali testi) ya da pozitiftir
(V79 taramasi). Deferasiroks oliimciil dozlarda, demir yiiklenmemis si¢anlarda karaciger
olmasa da kemik iliginde in vivo mikroniikleus olusumuna neden olmustur. Bu tip etkiler daha
once demir yiiklenmis siganlarda gézlenmemistir. Deferasiroks 2 yillik bir ¢alismada sicanlara
ve 6 aylik bir calismada p53+/- heterozigot farelere uygulandiginda karsinojenik
bulunmamastir.

Ureme toksisitesi potansiyeli sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Deferasiroks
teratojenik etki gostermemis ama gebe si¢anlara, demir yiikii olmayan anne hayvanlarda siddetle
toksik olan yiiksek dozlarda verildiginde; iskelet ile ilgili yapisal varyasyonlarin sikliginda ve 6l
dogan yavru sayisinda artisa neden olmustur. Deferasiroks, fertilite veya iireme {izerinde daha
baska etkilere neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Povidon

Mikrokristal selliiloz

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Sodyum lauril siilfat

6.2  Gegcimsizlikler
Uriiniin karbonath igeceklerde ve siitte eritilmesi, sirasiyla kdpiiklenmeye neden olacagindan
veya yavas eriyeceginden, dnerilmemektedir.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda PVC-PE-PVDC/ALU blister ambalajlarda 28 suda dagilabilen tablet, kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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