KISA URUN BILGISI

¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FEROUT 180 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde
Deferasiroks 180 mg

Yardimc1 maddeler
Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Mauvi renkli, bir yiiziinde "180" yazisinin basili oldugu, oval film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FEROUT 6 yas ve lizeri ¢cocuklarda ve eriskinlerde, kan transfiizyonlarina bagli kronik demir
yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde kullanilir. Bu film kapli tablet, 2-5 yas
grubunda ise; suda dagilabilen tablet ve parenteral demir selatorlerinin kullanilabildigi hastalarda
tercih edilmemelidir.

FEROUT ayrica transfiizyona bagli olmayan talasemi semptomlar: (alfa-talasemi intermedia,
beta-talasemi intermedia, hafif orta klinik bulgu veren birlikte gecisli talasemiler) olan 10 yas
ve lizerindeki hastalarda kronik demir yiliklenmesinin (karaciger demir konsantrasyonunun >5
mg/g kuru agirlik (ka) veya serum ferritin diizeyinin >800 mikrogram/L olmasi) tedavisinde
endikedir. Karaciger demir konsantrasyonu <3 mg/g kuru agirlik veya serum ferritin diizeyi
<300 mikrogram/L oldugunda tedavi sonlandirilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Deferasiroks tedavisi, kronik asir1 demir yiikiiniin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baglatilmali ve siirdiirtilmelidir.

Transflizyona baglh asir1 demir yiiklenmesi:

FEROUT tedavisine, yaklasik 20 {inite (yaklasik 100 mL/kg) eritrosit siispansiyonu
transflizyonundan sonra veya kronik demir yiiklemesi olduguna isaret eden klinik izlem
bulgular1 ortaya ¢iktiginda (serum ferritin diizeyi >1,000 mikrogram/L oldugunda) baglanmas1
onerilir. Verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet
dozuna yuvarlanarak uygulanmalidir.

Demir selasyon tedavisininsamgglatt transtiizyonlarla-hastaya verilmis olan fazla miktardaki
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Deferasiroks film kapli tablet, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna kiyasla daha
yiiksek biyoyararlanim gosterir (bkz. Boliim 5.2.). Suda dagilabilen tabletten film kapl tablete
gecis soz konusu oldugunda, film kapl tablet dozu suda dagilabilen tabletin dozundan % 30
daha diisiik olacak sekilde hesaplanmali ve en yakin miktar1 igeren tam tablet dozuna

yuvarlanarak uygulanmalidir.
Her iki formiilasyon i¢in de karsilik gelen dozlar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1 Transfiizyona bagl asir1 demir yiiklenmesi igin 6nerilen dozlar

Film kaph Suda Transfiizyonlar Serum ferritin
tablet dagilabilen
tablet
Baslangic dozu | 14 mg/kg/giin 20 mg/kg/glin 20 tinite PRBC* den veya | >1,000
sonra mikrogram/L
(yaklasik 100 mL/kg)
Alternatif 21 mg/kg/ giin 30 mg/kg/glin >14 mL/kg/ay
baslangic PRBC*
dozlar (yaklasik >4 {inite/
ay yetigkin icin)
7 mg/kg/glin 10 mg/kg/giin <7 mL/kg/ay
PRBC*
(yaklasik <2 {inite/
ay yetiskin i¢in)
Deferoksamin Deferoksamin Deferoksamin
ile iyi yonetilen | dozunun iigte dozunun yarist
hastalar i¢in biri
Izlem Ayhk
Hedef arahk 500-1,000
mikrogram/L
Ayarlama Artis >2,500
basamaklari mikrogram/L
(her 3-6 ayda | 35-7 5-10 mg/kg/giin
bir) mg/kg/glin
40 mg/kg/giin’e
28 mg/kg/giin’e | kadar
kadar
Azahs
35-7 5-10 mg/kg/gilin <2,500
mg/kg/glin mikrogram/L
>21 mg/kg/giin | >30 mg/kg/giin
dozlari ile dozlari ile tedavi
tedavi edilen edilen hastalarda
hastalarda
- Hedefe ulagildiginda 500-1,000
mikrogram/L
Maksimum 28 mg/kg/giin 40 mg/kg/giin
doz
Araverme <500
diisiiniilmeli mikrogram/L

*PRBC: Paketlenmis kirmizi kan hiicresi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxS3k0SHY3Q3NRSHY3MOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Baslangi¢ dozu
FEROUT ile 6nerilen baslangi¢ dozu 14 mg/kg viicut agirh@gidir.

Ayda >14 mL/kg (eriskin i¢in yaklasik >4 {inite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve
viicuttaki demir yiikliniiniin azaltilmasi1 amaglanan hastalarda giinde 21 mg/kg baslangi¢
dozunun kullanilmasi diisiiniilebilir.

Ayda <7 mL/kg (eriskin i¢in yaklagik <2 {inite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve
viicuttaki demir seviyesinin diisliriilmesi gerekmeyen hastalarda giinde 7 mg/kg baslangic
dozunun kullanilmasi diistiniilebilir. Hastanin yanit1 takip edilmeli ve yeterli etkililik elde
edilmezse doz artis1 diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 5.1.).

Halen deferoksaminle tedavinin basariyla yiiriitiildiigii hastalarda FEROUT baglangi¢ dozu,
deferoksamin dozunun sayisal olarak tigte biri kadar diistintilmelidir (6rnegin haftanin 5 giinii,
giinde 40 mg/kg deferoksamin [veya esdegeri] alan bir hasta FEROUT tedavisine, baslangi¢
dozu olarak giinde 14 mg/kg ile ge¢melidir). 14 mg/kg/giin dozundan daha diisiik dozlarda
hastanin cevabi izlenmeli ve—yeterli etkinlik elde edilemediginde doz artis1 géz Oniine
alinmalidir (bkz. Boliim 5.1.).

Doz ayarlama

Serum ferritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gére FEROUT dozunun
gerekirse her 3—6 ayda bir ayarlanmasi 6nerilir. Doz ayarlamalar1 3,5-7 mg/kg’lik basamaklar
seklinde yapilabilir ve hem hastadan alinan terapotik cevap, hem de terapotik hedefler (idame
veya demir ylikiiniin azaltilmasi) géz Oniinde tutularak gerceklestirilmelidir. 21 mg/kg’lik
dozlarda yeterince kontrol edilemeyen (6rnegin serum ferritin diizeyleri siirekli 2,500
mikrogram/L’nin tizerinde olan ve zaman igerisinde diisme egilimi géstermeyen) hastalarda, 28
mg/kg’a kadar dozlar diistiniilebilir. 30 mg/kg tizerindeki dozlarda kullanilan deferasiroks suda
dagilabilen tablet formu ile uzun vadeli etkililik ve giivenlilik verileri heniiz kisithdir (doz
artirmasindan sonra ortalama 1 yil izlenen 264 hasta). 21 mg/kg’a varan dozlarda sadece ¢ok
az hemosideroz kontrolii elde edilirse, ilave artima (maksimum 28 mg/kg’a) tatmin edici bir
kontrol saglamayabilir ve alternatif tedavi secenekleri dikkate alinabilir. 21 mg/kg tizerindeki
dozlarda tatmin edici bir kontrol elde edilemezse, bu dozlarda tedavi siirdiiriilmemeli ve
miimkiin oldugunda alternatif tedavi segenekleri diisliniilmelidir. 28 mg/kg’dan daha ytiksek
dozlar, bu diizeydeki dozlarda klinik tecriibeler sinirli oldugundan 6nerilmemektedir.

21 mg/kg’dan yiiksek dozlarda tedavi edilen hastalarda, kontrol elde edildiginde (6rn., serum
ferritin diizeyleri tutarli olarak 2,500 mikrogram/L’nin altinda ve zaman igerisinde azalma
egilimi gosteriyor) dozda 3,5 ila 7 mg/kg’lik basamaklar halinde azaltmalar diigtintilmelidir.
Serum ferritin diizeyi hedef degere ulasmis (genellikle 500 ve 1,000 mikrogram/L arasinda)
olan hastalarda, serum ferritin diizeylerinin hedef araliklarda tutulmasi i¢in dozun 3,5 ila 7
mg/kg adimlarla azaltilmasi diislinilmelidir. Serum ferritin diizeyleri siirekli olarak 500
mikrogram/L’nin altinda bulunursa, tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4.).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Transflizyona bagli olmayan talasemi sendromlart:

Selasyon tedavisi yalnizca asir1 demir yiiklenmesine iliskin kanit oldugunda (karaciger demir
konsantrasyonu (KDK) >5 mg Fe/g kuru agirlik (ka) veya serum ferritinin stirekli olarak >800
mikrogram/L olmasi) baglatiimalidir. KDK demir asir1 yiikklenmesinin tespit edilmesinde tercih
edilen bir yontemdir ve miimkiin oldugu durumlarda yapilmalidir. Selasyon tedavisi sirasinda
tiim hastalarda asir1 selasyon riskini en aza indirmek i¢in dikkatli olunmalidir.

Deferasiroks film kapli tablet, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna gére daha
yiiksek biyoyararlanim gosterir (bkz. Boliim 5.2.). Suda dagilabilen tabletten film kapl tablete
gecis s0z konusu oldugunda film kapl tabletin dozu suda dagilabilen tabletin dozundan % 30
daha diisiik olacak sekilde hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet dozuna
yuvarlanarak uygulanmalidir.

Her iki formiilasyon i¢in de karsilik gelen dozlar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2 Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlari i¢in onerilen dozlar

Film kaph Suda Karaciger demir Serum ferritin
tablet dagilabilen konsantrasyonu (KDK)*
tablet
Baslangi¢ 7 mg/kg/giin 10 mg/kg/giin | >5 mg Fe/g ka veya >800
dozu mikrogram/L
izlem Ayhk
Ayarlama Artis >7 mg Fe/g ka veya >2,000
basamaklari mikrogram/ L
(her3-6ayda | 3,5-7 5-10
bir) mg/kg/glin mg/kg/glin
Azalhs <7 mg Fe/g ka veya <2,000
mikrogram/ L
35-7 5-10
mg/kg/gilin mg/kg/glin
Maksimum | 14 mg/kg/giin 20 mg/kg/giin
doz
7 mg/kg/giin 10 mg/kg/giin
Yetigkinler i¢in Degerlendirilmemistir ve <2,000
mikrogram/ L
Pediyatrik hastalar i¢in
Ara verme <3 mg Fe/g ka veya <300
mikrogram/ L
Tedaviye Onerilmemektedir
yeniden
basglama

* KDK asir1 demir yiiklenmesini belirlemede tercih edilen bir yontemdir.

Baslangi¢ dozu:
Transflizyona bagli olmayan talasemi sendromlu hastalarda FEROUT igin dnerilen giinliik
baslangi¢c dozu 7 mg/kg viicut agirligidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxS3k0SHY3Q3NRSHY3MOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doz ayarlamalari:

Serum ferritin diizeyinin aylik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Hastanin KDK degeri >7 mg
Fe/g ka ise veya serum ferritin diizeyi slirekli >2,000 mikrogram/L ise ve azalma egilimi
gostermiyorsa ve de hasta bu ilaci iyi tolere ediyorsa, tedavinin her 3 ila 6 ayinda 3,5 ila 7
mg/kg’lik doz artiglart diistiniilmelidir. 14 mg/kg’den yiiksek dozlar 6nerilmemektedir ¢linkii
transfiizyona bagimli olmayan talasemi sendromlart olan hastalarda bu diizeyin tizerindeki
dozlarla deneyim bulunmamaktadir.

KDK’nin degerlendirilmedigi ve serum ferritin diizeyinin <2,000 mikrogram/L oldugu
hastalarda doz uygulamas1 7 mg/kg’yi gegmemelidir.

Dozun >7 mg/kg’ye arttirildigi hastalarda KDK 'nin <7 mg Fe/g ka veya serum ferritinin <2,000
mikrogram/L olmas1 durumunda dozun 7 mg/kg veya daha altina azaltilmasi onerilmektedir.

Tedavinin kesilmesi

Viicut demir diizeyi yeterli diizeye ulastiktan sonra (KDK <3 mg Fe/g ka veya serum ferritin
<300 mikrogram/L) tedavi kesilmelidir. Yeterli bir viicut demir diizeyi elde ettikten sonra tekrar
demir birikimi olan hastalarin tekrar tedavi edilmesi konusunda mevcut veri yoktur ve bu
nedenle tekrar tedavi Onerilmez.

Uygulama sekli

Oral kullanim igindir.

Film kapli tabletler biitiin olarak bir miktar suyla birlikte yutulmalidir. Biitiin tableti
yutamayacak durumdaki hastalar i¢in, film kapli tabletler ezilip yumusak bir yiyecek iistiine,
orn. yogurt veya elma sosu (elma piiresi) serpilerek verilebilir. Doz hemen ve tamamen
tilketilmelidir, gelecekte kullanmak icin saklanmamalidir.

Film kaplh tabletler giinde 1 defa, tercihen her giin ayni saatte ve a¢ karnina veya hafif bir
yemekle birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 4.5. ve 5.2.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

FEROUT bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir ve kreatinin klerensi <60 mL/
dakika’nin altinda olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliimler 4.3. ve 4.4.).

Karaciger yetmezligi

FEROUT siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda kullanilmamalidir.
Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Siif B), doz 6nemli 6lgiide
azaltilmali ve bunu takiben % 50 sinirina kadar progresif sekilde artirilmalidir ve FEROUT bu
hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4. ve 5.2.). Karaciger fonksiyonu, biitiin
hastalarda tedavi baslatilmadan 6nce, tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir ve bundan sonra ayda
bir izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4.).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon

Tranfiizyona bagh asir1 demir yiiklemesi:

Transflizyona bagl asir1 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 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu film kapl tablet, 2-5 yas grubunda ise, suda dagilabilen tablet ve paranteral demir
selatdrlerinin kullanilabildigi hastalarda tercih edilmemelidir.

Transfiizyona bagli asirt demir yiiklemesi olan 2-5 yas aralifindaki pediyatrik hastalarda
maruziyet yetiskinlere gore daha diisiiktiir. Bu sebeple bu yas grubunda yetiskinlerde
uygulanmas1 gereken dozdan daha yiiksek bir doz gerekebilir. Ancak baslangi¢ dozu yetiskinler
ile ayn1 olmalidir ve bunu bireysel doz ayarlamasi izlemelidir.

Transflizyona bagh olmayan talasemi sendromlari:

Transflizyon bagli olmayan talasemi sendromlar1 olan pediyatrik hastalarda doz 7 mg/kg’1
asmamalidir. Bu hastalarda, asir1 selasyonu onlemek i¢in karaciger demir konsantrasyonu
(KDK) ve serum ferritin diizeyinin yakindan takibi gereklidir: Aylik serum ferritin
degerlendirmelerine ek olarak, serum ferritin < 800 mikrogram/L oldugunda KDK her ii¢ ayda
bir izlenmelidir.

23 ayliktan kiiciik cocuklarda deferasiroksun etkililigi ve giivenliligi saptanamamistir. Mevcut
veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas)

Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik c¢alismalarda yash
hastalarin geng hastalara kiyasla daha yiiksek advers reaksiyon (6zellikle diyare) sikligina sahip
oldugu goriilmiis olup, bu hastalar doz ayarlamasi gerektirebilecek advers reaksiyonlar
acisindan yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olan
hastalarda,
e Diger demir selator tedavileri ile kombinasyonlarin giivenliligi saptanmamis
oldugundan, bu tip kombinasyonlarda (bkz. Boliim 4.5).
e Kreatinin klerensi <60 mL/dakika olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Bobrek fonksiyonu:

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

Klinik ¢alismalar sirasinda hastalarin yaklasik % 36’sinda serum kreatinin diizeyinde arka
arkaya 2 ve daha fazla kez, > % 33’lin iizerinde, baz1 durumlarda normal araligin tist
smirinin ilizerine ¢ikan artislar meydana gelmistir. Bunlarin doza bagimli oldugu
gorilmiistlir. Serum kreatinin artis1 olan hastalarin yaklasik {icte ikisinde degerler, doz

ayarlamasi ile birlikte <% 33 diizeyine donmistiir. Kalan iicte birlik grupta serum
kreatinin artis1 her zaman dozun gzaltilmasi ya da kesilmesine yamit vermemistir. Bazi

t:lgt:Y gll\/nnli elektronik 1m. imzalanmistir

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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vakalarda, dozun azaltilmasindan sonra serum kreatinin degerlerinin sadece stabilize
oldugu gozlenmistir. Deferasiroksun pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda akut bobrek
yetmezligi olgular1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bobrek fonksiyonunda bozulma,
pazarlama sonrasi olgularinin bazilarinda, gecici ya da kalic1 diyaliz gerektiren bobrek
yetmezligine neden olmustur.

Serum kreatinin diizeylerindeki artisin nedenleri agikliga kavusturulmamaistir. Bu nedenle,
eszamanli olarak bobrek fonksiyonunu baskilayan tibbi tiriinler almakta olan ya da yiiksek
dozda deferasiroks ve/veya diisiik oranlarda transfiizyon almakta olan hastalar (eriskin bir
hasta i¢in <7 ml/kg/ay eritrosit siispansiyonu ya da <2 iinite/ay) i¢in Ozel dikkat
gosterilmelidir. Klinik ¢alismalarda, 30 mg/kg’in {izerine doz yiikseltme sonrasinda renal
advers olaylarda artis gozlenmemis olmakla birlikte, 21 mg/kg’1n tizerindeki deferasiroks
dozlar ile birlikte renal advers olaylar riskinde artis olasilik dis1 birakilamamaktadir.
Tedaviye baslanmadan Once serum kreatinin ic¢in iki defa degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Serum kreatinin, kreatinin klerensi (eriskinlerde Cockcroft-Gault veya
MDRD formiilii ve pediyatriklerde Schwartz formiilii ile hesaplanan) ve/veya plazma
sistatin C diizeyleri, deferasiroks ile tedaviye baslamadan once, tedavi baslatildiktan
veya modifiye edildikten sonraki ilk bir ayda haftada bir, ardindan ayda bir
izlenmelidir. Onceden mevcut bobrek hastaliklar1 olan hastalar ve bdbrek fonksiyonunu
baskilayan tibbi {iriinler almakta olan hastalar, komplikasyonlar a¢isindan daha yiiksek
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 vardir. Bu hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda renal bozukluk, renal
tiibiilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi bozuklugunun bilinen
bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Asit-baz dengesi bu popiilasyonlarda
klinik agidan endike oldugu sekilde izlenmelidir. Metabolik asidoz gelisen hastalarda
deferasiroks tedavisine ara verilmesi diistiniilmelidir.

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda, daha c¢ok c¢ocuklarda olmak {izere
hiperamonyemik ensefalopati baglaminda biling diizeyinde degisikliklerle iligkili bobrek
yetmezligini ve renal tiliblilopatinin ciddi tiirlerini (Fanconi sendromu gibi) igeren
pazarlama sonrasi vakalar bildirilmistir. FEROUT tedavisi sirasinda mental durumunda
aciklanamayan degisiklikler gelisen hastalarda hiperamonyemik ensefalopatinin goz
oniinde bulundurulmasi ve amonyak diizeylerinin dl¢iilmesi Onerilir.

Tablo 3 Renal izlem i¢in doz ayarlamasi ve tedavinin kesilmesi

Serum kreatin Kreatinin klirensi
Tedaviye baslamadan énce | Iki kez (2x) ve Bir kez (1x)
Kontrendikasyon <60 mL/dk
Izlem
- Tedavinin baglangicindan
veya doz degisikliginden | Haftalik ve Haftalik
sonraki birinci ayda
(formiilasyon degisimini
dahil)
-D h sanr Bu belg =, tronlk imza |mzar.1 e.‘ o 1k A
Giinliik dozun 7 mg/kg/giin azaltilmas: (film kapli tablet formiilasyonu) |
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Diger nedenlere atfedilemeyen asagidaki parametreler ardisik 2 ziyarette gozlenirse,

Yetigkin hastalar Tedavi 6ncesi ve azalma <NAS*
ortalama degerin (<90 mL/dk)
>% 33’tn  {izerinde
kalmasi
Pediyatrik hastalar > yasa Uygun NUS** velveya | azalma < NAS*
(<90 mL/ dk)
Tedavi kesilmesi, doz azaltilmasi sonrasi, eger
Yetiskin ve pediyatrik Tedavi oncesi vel/veya | azalma < NAS*
ortalama degerin (<90 mL/ dk)
% 33’in  lzerinde
kalmasi

*NAS : Normal araligin alt sinirt
**NUS: Normal araligin {ist smir1

Tedavi, bireyin klinik durumuna bagl olarak yeniden baglatilabilir.

Renal tiibiiler fonksiyon belirte¢lerinin seviyelerinde anormallikler ortaya ¢ikarsa ve /

veya klinik olarak belirtilmigse, doz azaltma veya kesinti de diisiiniilebilir:

e Proteiniiri (test, tedaviden 6nce ve daha sonra her ay yapilmalidir)

e Diyabetik olmayanlarda bulunan glukoziiri ve diisiik serum potasyum, fosfat,
magnezyum ya da iirat, fosfatiiri, aminoasidiiri (gerektiginde izlem)

Bobrek tubulopatisi, esas olarak beta talasemisi olan ve FEROUT ile tedavi edilen
cocuklarda ve ergenlerde bildirilmistir.

Hastalar bir bobrek uzmanina sevk edilmelidir ve doz azaltilmasi ve kesilmesine ragmen
asagidaki durumlar ortaya ¢ikarsa, daha ileri 6zel tetkikler (bobrek biyopsisi gibi)
diisiiniilmelidir:

e Serum kreatinin 6nemli derecede yiikselmis olarak kalir ve

e Bobrek fonksiyonunun baska bir belirtecinde kalict anormallik (6rn., proteintiri,
Fanconi Sendromu).

Hepatik fonksiyon
Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyon testi yiikselmeleri
gozlenmistir. Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda bazen 6liimciil olabilen pazarlama
sonras1 karaciger yetmezligi vakalari, bildirilmistir. Ozellikle cocuklarda olmak iizere
deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda hiperamonyemik ensefalopati baglaminda biling
diizeyindeki degisikliklerle iliskili ciddi durumlar meydana gelebilir. FEROUT tedavisi
sirasinda  mental durumunda agiklanamayan degisiklikler gelisen hastalarda

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dq

hiperamonyemik ensefalopatinin goz onilinde bulundurulmas: ve amonyak diizeylerinin
olciilmesi onerilir. Ozellikle akut hastalig1 olan ¢ocuklar olmak iizere sivi azalmasi
olaylar1 (ishal veya kusma gibi) goriilen hastalarda yeterli hidrasyonun saglanmasi i¢in
dikkatli olunmalidir. Karaciger yetmezligi olgularinin ¢ogu, 6nceden mevcut karaciger
rahatsizliklar1 (siroz ve Hepatit C dahil) ve ¢oklu organ yetmezligi dahil olmak iizere
onemli komorbiditeleri olan hastalarda goriilmiistiir. Bu durumda FEROUT un etken ya
da agirlastirici rolii goz ardi edilemez (bkz. Boliim 4.8).

Tedaviye baslamadan 6nce serum transaminazlari, bilirubin ve alkalen fosfatazin, ilk ay
boyunca her 2 haftada bir ve daha sonra aylik olarak kontrol edilmesi Onerilir. Serum
transaminaz diizeylerinde, diger nedenlere atfedilemeyen kalici ve ilerleyen bir artis varsa,
FEROUT kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon testi anormalliklerinin nedeni agikliga kavusturulduktan veya normal
seviyelere dondiikten sonra, yeniden daha diisiik bir dozda baglanarak, kademeli doz

artirnmi yapilmasi diigiiniilmelidir.

FEROUT, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Onerilmemektedir
(Child-Pugh Sinif C) (bkz. Boliim 5.2).

Tablo 4 Giivenlilik Takibi i¢in Onerilerin Ozeti

Test Takip Sikligi

Serum kreatinin Tedaviden once iki kez.

Tedavinin ilk ayinda ve doz degisikligi
(formiilasyon degisimi dahil) yapildiktan
sonraki ilk ay boyunca her hafta.
Sonrasinda ayda bir.

Tedaviden once.

Tedavinin ilk ayinda ve doz degisikligi
yapildiktan (formiilasyon degisimi dahil)
sonraki ilk ay boyunca her hafta.
Sonrasinda ayda bir.

Kreatinin klerensi, ve/veya plazma
sistatin C

Tedaviden &nce.
Sonrasinda aylik.

Proteiniiri

Renal tubular fonksiyonu ile ilgili
diger testler (diyabetik olmayanlarda
glukoziiri, ve serum potasyum, fosfat,
magnezyum veya iirat seviyesinin
diismesi, fosfatiiri, aminoasidiiri

Gerekli oldugunda.

Tedaviden dnce.
Tedavinin ilk ayinda her 2 haftada bir.
Sonrasinda ayda bir defa.

Serum transaminazlar, bilirubin,
alkalen fosfataz

Isitme ve gorme ile HOINAESHEN jiveni clekt

an

ulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxS3k0SHY30Q3NRSHY3MOk

o EHBYIHER BRERu

Y
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Sonrasinda yilda bir defa.

Kilo, boy ve cinsel gelisim Tedaviden 6nce.
Pediyatrik hastalarda yilda bir defa.

Beklenen yasam siiresi kisa olan hastalarda (6rnegin, yiiksek riskli miyelodisplastik
sendromlar), ozellikle eslik eden hastaliklar advers olay riskini artirabilir. Bu durumda,
FEROUT’un yarar1 smirli olabilir ve risklere gore daha diisiikk olabilir. Sonug¢ olarak, bu
hastalarda FEROUT ile tedavi onerilmez.

Yasli hastalarda olumsuz (advers) reaksiyonlarin sik olmasi (6zellikle ishal) nedeniyle dikkatli
olmalidir.

Transflizyona bagli olmayan talasemi ¢ocuklarinda veriler ¢ok sinirhidir (bkz. bdliim 5.1).
Sonug olarak, FEROUT tedavisi, pediyatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlari saptamak ve
demir yiikiinii takip etmek i¢in yakindan izlenmelidir. Buna ek olarak, asir1 demir yiikli,
transfiizyona bagli talasemisi olmayan ¢ocuklart FEROUT ile tedavi etmeden 6nce doktor, bu
tiir hastalarda uzun siireli maruz kalmanin sonuglarinin bilinmediginden haberdar olmalidir.
Bu film kapli tablet, 2-5 yas grubunda ise, suda dagilabilen tablet ve parenteral demir
selatorlerinin kullanilabildigi hastalarda tercih edilmemelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Ust gastrointestinal iilserasyon ve hemoraji, deferasiroks alan ¢ocuklar ve ergenler dahil
hastalarda bildirilmistir. Baz1 hastalarda multipl {iilserler gézlenmistir (bkz. bolim 4.8).
Sindirim perforasyonuyla komplike olan iilserler rapor edilmistir. Ayrica, Oliimciil
gastrointestinal hemorajilerin, 6zellikle hematolojik maligniteler ve / veya diislik trombosit
sayist olan yash hastalarda rapor edilmistir. Hekimler ve hastalar, FEROUT tedavisi sirasinda
gastrointestinal iilserasyon ve kanamalari bulgu ve belirtileri konusunda dikkatli olmalidir.
Gastrointestinal iilserasyon veya hemoraji durumunda, FEROUT tedavisi kesilmeli ve ek
degerlendirme ve tedavi derhal baslatilmalidir. NSAIl’ler, kortikosteroidler veya oral
bifosfonatlar gibi, iilserojenik potansiyeli bilinen maddelerle birlikte FEROUT alan hastalarda,
antikoagiilan alan hastalarda ve trombosit say1s1 50.000 / mm®iin (50 x 109 / L) altinda olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Deri hastaliklart

FEROUT tedavisi sirasinda deri dokiintiileri gortilebilir. Cogu vakada dokiintiiler kendiliginden
diizelir. Tedavinin kesilmesi gerektiginde, dokiintli gegtikten sonra, daha diisiik bir dozda ve
ardindan kademeli doz artis1 ile tedavi tekrar uygulanabilir. Siddetli olgularda bu yeniden
baslama kisa siireli bir oral steroid uygulamasi ile birlikte yapilabilir.

Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ile eozinofili ve sistemik
semptomlar1 igeren ila¢ reaksiyonu (DRESS) dahil olmak iizere yasami tehdit edebilen veya
Oliimciil olabilen siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir. Herhangi bir

siddetli kutan6z advers real&siyimdareyiphelenilirsds FEROWT tedavisi derhal sonlandirilmali
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ve tedaviye yeniden baslanmamalidir. Ilag recete edilirken, hastalara siddetli cilt
reaksiyonlarmin belirti ve semptomlari konusunda bilgi verilmeli ve hastalar yakindan
izlenmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Deferasiroks almakta olan hastalarda ciddi hipersensitivite reaksiyonlarinin (anafilaksi ve
anjiyoddem gibi) oldugu olgular bildirilmistir; olgularin ¢ogunda reaksiyon tedavinin ilk ay1
icinde baglar (bkz. Boliim 4.8). Bu gibi reaksiyonlar olusursa, FEROUT uygulamasindan
vazgecilmeli ve uygun tibbi miidahale yapilmalidir. Anafilaktik sok riskinden dolay1
hipersensitivite reaksiyonu gec¢iren hastalarda deferasiroks tekrar kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 4.3).

GOrme Ve isitme

Isitsel (isitme kaybi) ve gz (lens opasiteleri) rahatsizliklar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda diizenli araliklarla (12 ayda bir) isitsel ve oftalmik
testler (fundoskopi dahil) onerilir. Tedavi sirasinda rahatsizliklar goriiliirse dozda azaltma ya
da kesinti diisiiniilebilir.

Kan hastaliklari

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda 16kopeni, trombositopeni veya pansitopeni (veya bu
sitopenilerin siddetlenmesi) ve siddetli anemi olduguna dair pazarlama-sonrasi bildirimler
mevcuttur. Bu hastalarin ¢ogunda siklikla kemik iligi yetmezligi ile iliskili olan dnceden var
olan hematolojik bozukluklar bulunmaktadir. Bununla birlikte, katkida bulunan veya

agirlagtiran bir rolii oldugu dislanamaz. Ac¢iklanamayan sitopeni gelisen hastalarda tedavinin
kesilmesi diigiiniilmelidir.

Diger hususlar
Hastanin tedaviye cevabini degerlendirmek ve asir1 selasyonu onlemek i¢in serum ferritin

diizeylerinin aylik olarak izlenmesi Onerilir (bkz. Bolim 4.2). Yiiksek dozlarin uygulandigi
tedavi sirasinda ve serum ferritin degerleri hedef araliga yaklastiginda doz azaltma ya da renal
ve hepatik fonksiyonlarin ve serum ferritin degerlerinin yakin takibi onerilir. Serum ferritini,
stirekli olarak 500 mikrogram/L'nin altinda (transfiizyonel asir1 demir yiikiinde) ise veya 300
mikrogram/L’nin altina diiserse (transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlarinda)
tedavinin kesilmesi diisiintilmelidir.

Serum kreatinini, serum ferritini ve serum transaminazlari i¢in yapilan testlerin sonuglari
kaydedilmeli ve egilimler i¢in diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Iki klinik ¢alismada deferasiroks ile tedavi edilen ¢cocuk hastalarin biiyiime ve cinsel gelisim-
lerinin 5 yila kadar etkilenmedigi saptanmistir (bkz. Boliim 4.8). Bununla birlikte, transfiizyonel
asir1 demir yiikii olan pediyatrik hastalarin tedavisinde genel 6nlem olarak, viicut agirligi, boy
ve cinsel gelisim, tedaviden 6nce ve diizenli araliklarla (12 ayda bir) izlenmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyak disfonksiyon, siddetli demir asir1 yiiklenmesinin bilinen bir komplikasyonudur.
FEROUT ile uzun siireli tedavi sirasinda asir1 demir yiiklemesi olan hastalarda kardiyak
fonksiyon izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Deferasiroksun diger demir selatorleriyle birlikte gilivenliligi saglanamamistir. Bu nedenle,
diger demir gelator terapileri ile kombine edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Yiyecekler ile etkilesim

Deferasiroks film kapli tabletlerin Cmaks degerleri yag orani yiiksek bir yiyecek ile birlikte
alindiginda (% 29 oraninda) artmigtir. FEROUT film kapli tabletler, tercihen her giin ayni saatte
a¢ karnina veya hafif bir 6glinde alinabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

FEROUT un sistemik maruziyetini azaltabilecek ajanlar

Deferasiroks metabolizmast UGT enzimlerine baghdir. Saglikli goniillillerde yapilan bir
caligmada deferasiroks (30 mg/kg’lik tekli doz, suda dagilabilen tablet formiilasyonu) ve giiglii
UGT rifampisin (600 mg/glin tekrarlanan doz) eszamanli uygulanmasi deferasiroks
maruziyetinde % 44 azalma ile sonuglanmistir (% 90 GA: % 37-% 51). Bu nedenle,
FEROUT un gii¢glii UGT inhibitorii rifampisinin indiikleyicileri (6rnegin rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir) ile birlikte kullanimi, FEROUT etkililiginde bir
azalmaya neden olabilir. Hastanin serum ferritini, kombinasyon sirasinda ve sonrasinda
izlenmeli ve gerekirse FEROUT un dozu ayarlanmalidir.

Enterohepatik dongiiniin diizeyini belirlemek igin yapilan mekanistik bir calismada,
kolestramin deferasiroks maruziyetini anlamli olarak azaltmistir (bkz. Boliim 5.2).

Midazolam ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger ajanlarla etkilesim

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismada, deferasiroks dispersiyon haline getirilebilen tabletlerin
ve midazolamin (CYP3A4 prob substrati) eszamanli olarak verilmesi, midazolam
maruziyetinin % 17 oraninda (% 90 GA: % 8-% 26) azalmasina neden olmustur. Klinik
ortamda, bu etki daha belirgin olabilir. Bu nedenle, etkinlikte azalma olasiligina bagl olarak,
deferasiroks CYP3A4 araciligi ile metabolize olan maddelerle (6rn., siklosporin, simvastatin,

hormonal kontraseptif ajanlar, bepridil, ergotamin) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

CYP2C8 tarafindan metabolize edilen repaglinid ve diger ajanlarla etkilesim

Saglikli goniilliiler ile yapilan bir calismada, orta derecede bir CYP2C8 inhibitorii olan
deferasiroksun (giinde 30 mg/kg, suda dagilabilen tablet formiilasyonu), bir CYP2CS8 substrati
repaglinid 0,5 mg tek doz ile birlikte uygulanmasi, regalinid EAA’n1 yaklasik 2-3 kat (% 90 CI
[2,03-2,63]), Cmaks’1n1 yaklasik 1,6 kat (% 90 CI [1,42-1,84]) artirmistir.

Repaglinid i¢in 0,5 mg’dan daha yiiksek dozlarda etkilesim gosterilmedigi i¢in, deferasiroks ile
repaglinidin eszamanli kullanimindan kag¢inilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kombinasyon gerekli goriiliiyorsa, dikkatli klinik ve kan sekeri izlemi yapilmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Deferasiroks ile paklitaksel gibi diger CYP2CS8 substratlar1 arasindaki etkilesim
hari¢ tutulamaz.

Teofilin ve CYP1A2 tarafindan metabolize edilen diger ajanlarla etkilesim

Saglikli goniilliilerle yapilan bir caligmada, bir CYP1A2 inhibitorii olan deferasiroks (suda
dagilabilen formiilasyonunun 30 mg/kg/giin tekrarlanan dozu) ve CYP1A2 substrati teofilinin
(120 mg’lik tek doz) eszamanli uygulamasi, teofilinin EAA degerinde % 84’liik bir artisla
sonuglanmustir (% 90 GA: % 73 ila % 95). Tek doz Cmaks etkilenmezken, kronik dozlama ile
teofilin Cmaks degerinde bir artis beklenmektedir. Bu nedenle, deferasiroks ile teofilinin
eszamanli kullanimi 6nerilmez. Deferasiroks ve teofilin eszamanli olarak kullanlirsa, teofilin
konsantrasyonunun izlenmesi ve teofilin dozunun azaltilmasi diigiiniilmelidir. Deferasiroks ve
diger CYP1A2 substratlari arasindaki etkilesim diglanamaz. Daha ¢ok CYP1A2 ile metabolize
edilen ve dar bir terapotik indekse sahip olan maddeler i¢in (Or. klozapin, tizanidin), teofilin

icin yapilan ayn1 6neri gecerlidir.

Diger bilgiler
Deferasiroks ve aliiminyum igeren antasid preparatlarinin eszamanl uygulanmasi resmi olarak

incelenmemigtir. Deferasiroks, aliiminyum i¢in demirden daha diisiik bir afiniteye sahip
olmasina ragmen, deferasiroks tabletlerinin aliiminyum iceren antasit preperatlari ile alinmasi
Onerilmez.

Deferasiroksun, iilserojenik potansiyeli bilinen NSAIl’ler (yiiksek dozda asetil salisilik asit
dahil), kortikosteroidler veya oral bisfosfonatlar gibi maddelerle es zamanli olarak kullanilmasi,
gastrointestinal toksisite riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4). Deferasiroksun antikoagiilanlarla
birlikte uygulanmasi da gastrointestinal hemoraji riskini arttirabilir. Deferasiroks bu maddelerle
birlikte kullanildig1 zaman yakin klinik izleme gereklidir.

Deferasiroks ve busulfanin birlikte uygulanmasi, busulfan maruziyetinde (AUC) bir artisa
neden olmustur, ancak etkilesimin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Miimkiinse, doz
ayarlamast i¢in bir busulfan test dozunun farmakokinetiginin (AUC, klirens) degerlendirilmesi
yapilmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

13/23



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FEROUT, hormonal kontraseptiflerin etkisini azaltabilir (bkz. B6liim 4.5.). Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlarin, FEROUT kullanirken kontrasepsiyon i¢in ilave veya alternatif
hormonsuz yontemler kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Onlem olarak FEROUT gebelerde, agik¢a gerekli olmadigi siirece kullanilmamalidir.
Deferasiroksun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Deferasiroksun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, deferasiroksun hizli ve yogun bigimde siitle atildigini gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da FEROUT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydas1 ve FEROUT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. FEROUT
kullanan annelerin, bebeklerini emzirerek beslemeleri 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Insanlar igin fertilite verisi yoktur. Hayvanlarda, disi ve erkek fertilitesi iizerinde advers etki
bulunmamaistir (bkz. Béliim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

FEROUT un ara¢ ve makine kullanimi iizerinde az bir etkisi vardir. Ender goriilen bir advers
etki olarak bas donmesi (sersemlik hali) bildiren hastalar arag veya makine kullanirken ihtiyath
olmalidir (bkz. B6liim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin &zeti

Deferasiroks suda dagilabilen tabletlerle yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, kronik tedavi sirasinda
yetigskin ve pediyatrik hastalarda en sik bildirilen reaksiyonlar; gastrointestinal rahatsizliklar
(0zellikle bulanti, kusma, diyare ve karin agris1) ve dokiintiidiir. Diyare 2 ila 5 yasindaki
pediyatrik hastalarda ve yaslh hastalarda daha yaygin sekilde bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
doza bagli olup, ¢cogunlukla hafif ila orta siddetli ve genellikle gegici niteliktedir ve ¢ogunlukla
tedavi devam etse bile 1yilesmektedir.

Klinik ¢alismalar sirasinda hastalarin yaklasik % 36’sinda serum kreatininde doza bagl artislar
meydana gelmis ancak bunlarin ¢ogu normal aralikta kalmistir. Beta talasemi ve demir asri
yuklemesi olan pediyatrik ve yetiskin hastalarda tedavinin birinci yilinda ortalama kreatinin
Klirensinde diisiisler gbzlenmistir ancak bu degerlerin tedavinin takip eden yillarinda daha fazla
diismedigine dair kanitlar mevcuttur. Karaciger transaminazlarinda ytlikselmeler bildirilmistir.

Bobrek ve karaciger parametreleri igin giivenlilik takipleri dnerilir. Isitsel (duymada azalma)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ve okiiler (lens opasiteleri) bozukluklar yaygin degildir ve yillik muayeneler de onerilir (bkz.
Bolim 4.4).

Deferasiroks kullanimi ile Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)
ve eozinofili ve sistemik semptomlar: iceren ila¢ reaksiyonu (DRESS) dahil olmak iizere
yasami siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablolanmis listesi
Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: | Pansitopeni’, trombositopeni’, anemi kétiilesmesi’, ndtropeni’

Bagisikhik sistemi hastahklar

Bilinmiyor: ‘ Asir1 duyarlilik reaksiyonlar (anafilaksi ve anjiyoddem dahil)!

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: ‘ Metabolik asidoz*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: ‘ Anksiyete, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi (sersemlik hali)

Goz hastahiklan

Yaygin olmayan: Katarakt, makiilopati

Seyrek: Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari

Yaygin olmayan: ‘ Sagirlik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: | Larinkste agn

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, kabizlik, bulant;, kusma, karin agrisi, karinda siskinlik,
dispepsi

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

Seyrek: Ozofajit

Bilinmiyor: Gastrointestinal perforasyon?, akut pankreatit?

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygn: Transaminazlarda artis

Yaygin olmayan: Hepatit, kolelityazis

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligil 2

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, kagint:

Yaygin olmayan: Pigmentasyon bozuklugu
Burbetye, giverietektronikmza e fmzatarmrstr

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarin (DRESS) eslik ettigi ilag
reaksiyonlari

Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu?, 16kositoklastik vaskiilit?, tirtiker?,
eritema multiforme?, alopesi?, toksik epidermal nekroliz (TEN) !
Bobrek ve idrar yolu hastahklari

Cok yaygin: Kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi

Yaygin: Proteintiri

Yaygin olmayan: Renal tiibiiler bozukluk? (Edinsel Fanconi sendromu), glikoziiri
Bilinmiyor: Akut renal bozukluk® ?, tiibiilointerstisyel nefrit!, nefrolitiyazis!,

renal tiibiiler nekroz!

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates, 6dem, bitkinlik
! Pazarlama sonras1 deneyimi sirasinda yan etkiler bildirilmistir. Bunlar, tibbi iiriine maruz

kalma sikligin1 veya nedensel iliskiyi giivenilir bir sekilde tespit etmenin her zaman miimkiin
olmadig1 spontane raporlardan olusmaktadir.

2 Hiperamonyemik ensefalopati baglaminda biling diizeyinde degisikliklerle iliskili ciddi
durumlar bildirilmistir.

Belirtilen yan etkilerin tanimlanmasi

Safra kesesi taslar1 ve buna bagli biliyer bozukluklar hastalarin yaklasik % 2’sinde rapor
edilmistir. Karaciger transaminazlarinin yiikselmesi hastalarin % 2’sinde bir advers etki olarak
rapor edilmistir. Hepatit diisindiiren, normal {ist sinirdan 10 kat daha yiiksek transaminaz
yukselmeleri, (% 0,3) nadirdir. Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, deferasiroks ile bazen
Oliimle sonuglanan karaciger yetmezligi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Pazarlama sonrasi
metabolik asidoz raporlar1 bulunmaktadir. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal bozukluk,
renal tiibiilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi bozuklugunun bilinen
bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur (bkz. Boliim 4.4). Safra ile ilgili altta yatan
durumlarin dokiimante edilmedigi ciddi akut pankreatit vakalar1 gézlenmistir. Diger demir
selasyon tedavilerinde oldugu gibi, FEROUT ile tedavi edilen hastalarda yiiksek frekans isitme
kayb1 ve merceksi opasiteler (erken katarakt) nadir olarak gozlenmektedir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Transfiizyona baglh asir1 demir yiiklemesinde kreatinin klirensi

Bes yila kadar devam eden iki randomize ve dort agik etiketli calismada deferasiroks suda
dagilabilen tabletle tedavi edilen ve transfiizyonel asir1 demir yiiklemesi olan 2102 yetiskin ve
pediyatrik beta talasemi hastasini igeren bir retrospektif meta analizde, tedavinin ilk yilinda
ortalama kreatinin klirensindeki diisiis yetiskin hastalarda % 13,2 (% 95 GA: -% 14,4 ila -%
12,1; n=935) ve pediyatrik hastalarda % 9,9 (% 95 GA: -% 11,1 ila -% 8,6; n=1142) olmustur.
Bes yila kadar siireyle takip edilen 250 hastada ortalama kreatinin klirens diizeylerinde daha
fazla bir diisiis goriilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulama Kodt: 1ZW56ZW56Z1AxS3k0SH

Transfiizyona bagl olmayan talasemi sendromlu hastalarda klinik calisma

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlar1 ve demir asir1 yiiklemesi olan hastalarda
yapilan 1 yillik calismada (10 mg/kg/giin dozunda suda dagilabilen tablet), ¢alisma ilaciyla
iligkili en yaygin advers olaylar diyare (% 9,1), dokiintii (% 9,1) ve bulanti (% 7,3) idi. Anormal
serum kreatinin ve kreatinin klirens degerleri hastalarin sirastyla % 5,5 ve % 1,8’inde
bildirilmistir. Hastalarin % 1,8’inde karaciger transaminazlarinda baslangi¢ diizeylerinin 2 kati
ve normal iist sinirin 5 kat1 artiglar bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yapilan iki klinik ¢aligsmada deferasiroks ile tedavi edilen ¢ocuk hastalarin biiylime ve cinsel
gelisimleri 5 yila kadar etkilenmemistir (bkz. B6lim 4.4).

2-5 yas arasindaki pediyatrik hastalarda yetiskinlerden daha fazla diyare bildirilmistir.

Renal tiibiilopati daha ¢ok deferasiroks ile tedavi edilen beta talasemili ¢ocuklarda ve
adolesanlarda bildirilmistir. Pazarlama sonrasi raporlarda, ¢cocuklarda yiiksek oranda Fanconi
Sendromu kaynakli metabolik asidoz vakalart meydana gelmistir.

Ozellikle cocuklarda ve ergenlerde akut pankreatit bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Akut doz agiminin erken belirtileri abdominal agri, diyare, bulant1 ve kusma gibi sindirim ile
ilgili etkilerdir. Tedavi kesildikten sonra, iyilesmeyle artan karaciger enzimi ve kreatinin
vakalarini igeren hepatik ve renal bozukluklar bildirilmistir. Hatali uygulanan 90 mg/kg tek doz
uygulama, tedavi sonrasinda iyilesen Fanconi sendromuna sebep olmustur.

Deferasiroks i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asiminin yonetimi i¢in medikal olarak uygun
olan semptomatik tedavi gibi standart prosediirler gosterilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Demir selatorii ajanlar:
ATC kodu: VO3ACO03

Etki mekanizmasi:
Deferasiroks, oral yoldan etkili, demir (I11) selektivitesi yiliksek bir selatordiir. Demire 2:1

oraninda yuksek affiniteyle %‘ag;]%%ﬂe%?ﬁﬂ%ﬁta‘t‘ﬂﬁ'ﬁi Hﬁd‘%’ii‘%él‘fgi tastyan deferasiroks, viicuttaki
Q3NR§HY3MOFy Belge Takip Adr |:http$s: www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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demirin, oncelikle digsk1 yoluyla viicuttan uzaklastiritlmasini artirir. Cinko ve bakir affinitesi
diisiik olan deferasiroks, bu metallerin sabit diisiik serum seviyelerine neden olmaz.

Farmakodinamik etkiler:

Asirt demir yiikii olan, erigkin talasemi hastalarinda demir dengesi ile ilgili bir metabolizma
calismasinda; giinlik 10, 20 ve 40 mg/kg deferasiroks dozlar1 (suda dagilabilen tablet
formiilasyonu); kilo basma viicuttan giinde sirasiyla 0,119, 0,329 ve 0,445 mg demir
uzaklastirilmasini saglamistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Klinik ¢alismalar suda dagilabilen tablet formiilasyonu ile yiiriitiilmiistiir.

FEROUT, kan transfiizyonlar1 nedeniyle kronik demir yiiklemesi olan 411 eriskin (yas >16) ve
292 pediyatrik (2 ila <16 yas arasi) hastalarda aragtirilmistir. Pediyatrik hastalardan 52’si 2 ila
5 yasindadir. Beta-talasemi, orak hiicreli anemi ve diger dogustan ya da edinsel anemileri
(myelodisplastik sendromlar, Diamond-Blackfan sendromu, aplastik anemi ve ender goriilen
diger anemiler) i¢eren hastaliklar, tranfiizyon gerektiren baslica durumlardir.

Beta-talasemisi olan ve sik sik kan transfiizyonu uygulanan eriskin ve pediyatrik hastalarda
giinde 20 ve 30 mg/kg deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonun bir yil boyunca
kullanilmasi; 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 agirligl) azaltmis ve serum ferritin diizeylerinin ortalama olarak sirasiyla -36 ve -926
mikrogram/L azalmasina neden olmustur. Ayni dozlardaki demir atilim oranlari sirasiyla: demir
alim1 1,02 (net demir dengesini gosterir) ve 1,67°dir (net demir uzaklagtirllmasini gosterir).
Deferasiroks, daha baska anemileri olan, demir yiikii mevcut hastalarda da benzer terapdtik
yanitlar elde edilmesine neden olmustur. Giinde 10 mg/kg suda dagilabilen tablet
formiilasyonun 1 y1l boyunca kullanilmasi, seyrek olarak transfiizyon uygulanan veya degisim
(exchange) transflizyonu uygulanan hastalarda net demir dengesini saglayacak dozlardir.
Serum ferritin diizeylerinin her ay Olcililmesi, karacigerdeki demir konsantrasyonu
degisikliklerini yansitmis ve serum ferritin diizeylerinin, tedaviye alinan yanitin izlenmesinde
kullanilabilecegini gostermistir. MRG kullanan smirli klinik veriler (baslangicta kardiyak
fonksiyonu normal olan 29 hasta) deferasiroksun 10-30 mg/kg/giin (suda dagilabilen tablet
formiilasyonu) dozda 1 yil siireyle uygulanmasmin kalpteki demir seviyelerini de
azaltabilecegini gostermektedir (ortalama olarak, MRI T2*, 18,3 milisaniyeden 23,0
milisaniyeye ylikselmistir).

Beta-talasemi ve transfiizyonel demir asir1 yiikii olan 586 hastada yapilan pivotal karsilastirmali
caligmanin temel analizi, toplam hasta popiilasyonunda deferasiroks suda dagilabilen tabletlerin
deferoksamine esit etkinligini gostermemistir. Bu c¢alismanin post-hoc analizi, deferasiroks
suda dagilabilen tablet (20 ve 30 mg/kg) veya deferoksamin (35 ila > 50 mg/kg) ile tedavi
edilen, karaciger demir konsantrasyonu > 7 mg Fe/g ka olan hasta alt grubunda, esit etkinlik
kriterlerinin saglandigini gdstermistir. Ancak deferasiroks suda dagilabilen tablet (5 ve 10
mg/kg) veya deferoksamin g 0 |Ia 35 mg inle tedavi edilen, karaciger demir konsantrasyonu

guvenli Iekt ik imza ile imzalanmist .
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gosterilememistir. Bu dengesizlik deferoksamin alan hastalarin, protokolde belirtilen dozdan
daha yiiksek olsa dahi ¢alisma oncesi dozlarim1 almaya devam etmelerine izin verilmesinden
dolayr meydana gelmistir. Bu pivotal calismaya 6 yasindan kiigiik elli alt1 hasta katilmig ve
bunlarin 28’1 deferasiroks suda dagilabilen tablet almistir.

Klinik 6ncesi ve klinik arastirmalardan, deferasiroks suda dagilabilen tabletlerin 2:1'lik bir doz
oraninda (deferasiroks suda dagilabilen tablet dozu sayisal olarak deferoksamin dozunun
yarisidir) kullanildiginda deferoksamin kadar etkin olabilecegi gortilmiistiir. Deferasiroks film
kapl tabletler icin, 3:1'lik bir doz orani diisiiniilebilir (yani, deferoksamin dozunun sayisal
olarak iicte biri olan deferasiroks film kapli tabletlerin bir dozu). Bununla birlikte, bu doz
onerisi klinik ¢caligmalarda prospektif olarak degerlendirilmemistir.

Buna ek olarak, cesitli nadir anemiler veya orak hiicre hastaligina sahip karaciger demir
konsantrasyonu >7 mg Fe/g ka olan hastalarda, deferasiroks suda dagilabilen tabletlerin 20 ila
30 mg/kg’a kadar olan dozlari, beta-talasemili hastalarda elde edilenlere kiyaslanabilir sekilde
karaciger demir konsantrasyonunda ve serum ferritininde bir azalma saglamistir.

Miyelodisplastik sendrom (diisiik ya da orta riskli) ve asir1 transfiizyonel demir yiiklemesi olan

225 hastada plasebo kontrollii randomize c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismanin sonuglari
defasiroksun olaysiz sagkalim (6liimciil olmayan kardiyak ya da karaciger olaylarini igeren
kompozit bir son nokta) ve serum ferritin degerleri iizerinde pozitif bir etkisinin oldugunu
gostermektedir. Giivenlik profili yetiskin MDS hastalarinda yapilan 6nceki ¢aligmalarla
uyumludur.

Transfiizyonel hemosiderozlu 2 ila 6 yas arasindaki 267 ¢ocugun deferasiroks tedavisi aldigi 5
yillik bir gézlemsel ¢alismada, 2 ila 6 yas arasindaki pediyatrik hastalarda genel yetigkin ve
yaslh pediyatrik popiilasyona kiyasla (=2 ardisik durumda serum kreatinindeki % 33 {izeri ve
normalin st sinirin tizerindeki (% 3,1) artiglar ve alanin aminotransferazin (ALT) normalin
tist sinirinin (% 4,3) 5 katindan fazla yiikselmesi dahil) deferasiroksun giivenlik ve tolerabilite
profilinde klinik olarak anlamli bir farklilik yoktu. Calismay1 tamamlayan 145 hastanin ALT
ve aspartat aminotransferaz diizeylerinde bir defalik artis durumlar1 % 20,0 ve % 8,3 olarak
bildirilmistir.

Deferasiroks film kapli ve suda dagilabilen tabletlerin, giivenliliginin degerlendirildigi bir
caligmada, transfiizyona bagl talasemisi veya miyeleodisplastik sendromu olan 173 eriskin ve
pediyatrik hastaya, 24 hafta tedavi uygulanmistir. Film kapli ve suda dagilabilen tabletler i¢in
karsilagtirilabilir bir giivenlik profili gézlenmistir.

1 yillik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmada, transfiizyona bagli olmayan talasemi
sendromlar1 ve demir asir1 yiikii olan hastalarda deferasiroks suda dagilabilen tablet ile tedavi
degerlendirilmistir. Calismada iki farkli deferasiroks suda dagilabilen tablet rejiminin (5 ve 10
mg/kg/giinliik baslangi¢ dozu, her bir kolda 55 hasta) ile eslenen plasebonun (56 hasta) etkililigi
karsilastirilmistir. Cahsmaga 145 yetiskin ve 21 pediyatrik hasta kaydedilmistir. Birincil

I . belge, glivenli elektronik imza ile imzalapmisgyr .
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baslangica gdre meydana gelen degisikliktir. Ikincil etkililik parametrelerinden biri baslangic
ve dordiincli ¢eyrek arasinda serum ferritinindeki degisikliktir. 10 mg/kg/giinliik baslangi¢
dozunda, deferasiroks suda dagilabilen tablet toplam viicut demir gostergelerinde azalmalara
yol agmistir. Ortalamada karaciger demir konsantrasyonu deferasiroks suda dagilabilen tablet
ile tedavi edilen hastalarda (baslangi¢ 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 suda dagilabilen tablet ile tedavi edilen hastalarda (baslangi¢ dozu 10 mg/kg/giin)
222,0 mikrogram/L azalirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 115 mikrogram/L artirmistir
(p<0,001).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Deferasiroks film kapli tabletler, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna gore daha
yiiksek biyoyararlanim gostermektedir. Dozun ayarlanmasindan sonra, film kapli tablet
formiilasyonu (360 mg dozda), aclik kosullar1 altinda plazma konsantrasyon zaman egrisinin
(EAA) altindaki ortalama bolgeye gore deferasiroks suda dagilabilen tabletlere (500 mg
dozuna) esdegerdir. Cmaks % 30 artig gosterse de (% 90 CI: % 20,3-% 40,0); klinik maruziyet /
yanit analizi, boyle bir artisin klinik olarak ilgili etkilerine dair higbir kanit ortaya koymamustir.

Emilim:

Deferasiroks (suda dagilabilen tablet formiilasyonu), oral uygulamadan sonra emilmis ve
maksimum plazma konsantrasyonuna kadar gecen medyan siire (tmaks) yaklasik 1,5 ila 4 saat
olmustur. Deferasiroksun (suda dagilabilen tablet formiilasyonu) mutlak biyoyararlanimi
(EAA), bir intravendz doza kiyasla yaklasik % 70 olmustur. Film kapli tablet formiilasyonunun
mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir. Deferasiroks film kapli tabletlerin biyoyararlanimi
suda dagilabilen tabletlere kiyasla % 36 daha fazladir.

Film kapli tabletlerin aglik kosullarinda ve diisiik yagli (<% 10 kalorili yag igerigi) veya yiiksek
yagh (>% 50 kalorili yag igerigi) bir yemek ile saglikli goniilliilere uygulanmasini igeren bir
gida etkilesim calismasi, diisiik yagl bir yemekten sonra EAA ve Cmaks’in biraz azaldiginm
gostermistir (sirasiyla % 11 ve % 16). Yiiksek yagli bir yemekten sonra EAA ve Cmaks artmistir
(swrastyla % 18 ve % 29). Formiilasyondaki degisiklikten dolay1 ve yiiksek yagli bir yemek
etkisinden dolayr Cmaks’daki artiglara ilave olabilir ve bu nedenle film kapli tabletlerin ag
karnina veya hafif bir yemekle alinmasi onerilir.

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

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

Biyotransformasyon:
Deferasiroksun ana metabolizma yolagi ardindan safra yoluyla viicuttan uzaklastirilacagi
glukuronidasyondur. Bu metabolizma sonucu meydana gelen glukuronidatlarin bagirsakta

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW562ZW56Z1AxS3k0SHY 3Q3NRSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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dekonjugasyonu ve tekrar emilimi (enterohepatik dolasim) olasidir: saglikli goniilliilerle
yapilan bir ¢calismada, tek deferasiroks dozundan sonra, kolestiramin uygulanmasi deferasiroks
maruziyetinde (EAA) % 45 azalma ile sonuglanmustir.

Deferasiroks, esas olarak UGT1A1l tarafindan ve daha az olarak UGTI1A3 tarafindan
glukuronize edilir. Deferasiroksun insanlarda CYP450 araciligiyla gergeklesen (oksidatif)
metabolizmasi, mindr diizeyde (dozun yaklasik % 8°1) gibi goriinmektedir. Deferasiroks
metabolizmasinin hidroksiiire tarafindan, in vitro inhibisyonu gozlenmemistir.

Eliminasyon:

Deferasiroks ve metabolitleri viicuttan oncelikle (dozun % 84°ii) feces yoluyla uzaklastirilir.
Deferasiroksun ve metabolitlerinin bobrekler yoluyla uzaklastirilan kismi azdir (dozun % 8’1).
Eliminasyon yarilanma-6mrii (t12) ortalama 8-16 saat arasinda degismektedir. Deferasiroksun
safrayla atilmasinda MRP2 ve MXR tastyicilar (BCRP) rol alir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kararli durum halinde deferasiroksun Cmaks and EAAo-24saat degerleri dozla yaklasik olarak
lineer baglantili sekilde artar. Birden fazla doza maruz kalma {izerine, birikim faktori 1,3 ila
2,3 arasinda artmuistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Ergenlerin (12-< 17 yas) ve ¢ocuklarin (2-<12 yas) tek ve ¢oklu dozlardan sonra deferasiroksa
maruziyetinin eriskinlerdekinden diisiik oldugu bulunmustur. Alt1 yasindan kiigiik ¢ocuklardaki
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 azdr.
Deferasiroks dozu her hastada, alinan terapétik cevaba bakilarak ayarlandigi i¢in bunun,
klinikte herhangi bir sonuca yol agmasi beklenmez.

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

Karaciger / Bébrek yetmezligi:
Deferasiroksun farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Normalin
ist sinirmin 5 katina kadar olan karaciger transaminaz diizeyleri, deferasiroks farmakokinetigi

tizerinde etkili olmamustir.

Tek doz 20 mg/kg deferasiroks suda dagilabilen tablet kullanilan bir klinik ¢alismada, ortalama
maruziyet normal karaciger fon ks_i_yonuna sahip _%éjnﬁllﬁlere gore hafif siddette karaciger
Bu belge, guvenli elektronik imza ife imzalanmistir.
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yetmezligi (Child-Pugh Sinif A) olan géniilliillerde % 16 ve orta siddette karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Sinif B) olan goniilliilerde % 76 artmistir.

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan goniillillerde deferasiroksun ortalama Cmaks
degeri, % 22 artmistir. Maruziyet, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan
hastalardan birinde 2,8 kat artmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik-6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki veya
karsinojenik potansiyel {izerine yapilan konvansiyonel c¢alismalarin sonuglart temel
alindiginda, asir1 demir yiikii bulunan hastalarda 6zel bir tehlikeyi gostertmemistir. Baslica
bulgular; bobrek toksisitesi ve lens opasitesidir (katarakt). Yenidogan ve gen¢ hayvanlarda da
benzer bulgularla karsilasilmistir. Bobrek toksisitesinin esas olarak; daha 6nce demir yiikii
bulunmayan hayvanlardaki demir a¢igina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

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 yliklenmis siganlarda gézlenmemistir. Deferasiroks 2 yillik bir ¢alismada si¢anlara
ve 6 aylik bir ¢alismada transgenik p53+/- heterozigot farelere uygulandiginda karsinojenik
bulunmamustir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

e Mikrokristalin seliiloz pH 101

e Krospovidon

e Povidon K-30

e Poloksamer 188

e Mikrokristalin seliiloz pH 102

e Kolloidal Silikon Dioksit

e Magnezyum Stearat

e Hidroksipropil seliiloz

e Kopovidon

e Polidekstroz

e Polietilen glikol

e Titanyum dioksit

Orta zincirli tri&lsigfﬁﬂ ge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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e Siyah demir oksit
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e FD&C mavisi no.2 aliiminyum lake
e Eritrosin aliiminyum lake

6.2. Gecimsizlikler
Gegersizdir.

6.3. Raf omrii
Raf omrii 24 aydir.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC, aliminyum blisterler
30 Film Kapl1 Tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif ilag Sanayi A.S.
Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2018/230

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
27.04.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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