KISA URUN BILGiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

EXJADE 125 mg suda dagilabilen tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin Madde
Deferasiroks 125 mg

Yardimc1 Maddeler
Laktoz monohidrat  135,9 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Suda dagilabilen tablet
Uzerinde “J 125 /NVR” baskis1 olan kirli beyaz renkli, yuvarlak, diiz, kenarlari egimli suda
dagilabilen tabletlerdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

EXJADE 2 yas ve lizeri cocuklarda ve eriskinlerde, kan transfiizyonlarina baglh kronik demir
yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde kullanilir .

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

EXJADE tedavisine, yaklagik 20 tnite (yaklastk 100 mL/kg) eritrosit siispansiyonu
transfiizyonundan sonra veya kronik demir yiiklemesi olduguna isaret eden klinik izleme
bulgular1 ortaya ¢iktiginda (serum ferritin diizeyi >1000 mikrogram/L oldugunda) baslanmasi
onerilir. Verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanmali ve en yakin miktari iceren tam tablet
dozuna yuvarlanarak uygulanmalidir.

Demir selasyon tedavisinin amaglari, transfiizyonlarla hastaya verilmis olan fazla miktardaki
demiri uzaklastirllmak ve mevcut demir yiikiinii gerektigi bicimde azaltmaktir. Asir1 demir
yiikiinii uzaklasgtirmaya iliskin karar, selasyon tedavisinden beklenen klinik fayda ve riskler
g6z Oniine alinarak hastaya gore kisisel olarak verilmelidir.

Baslangic dozu
EXJADE tedavisinde Onerilen baslangi¢c dozu 20 mg/kg’dir.



Ayda >14 mL/kg (yaklasik >4 {inite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve viicuttaki
demir yiikiiniiniin azaltilmasi amaglanan eriskinlerde baslangi¢c dozu olarak giinde 30 mg/kg
EXJADE kullanilmasi diisiiniilebilir.

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

Halen deferoksaminle tedavinin basariyla yiiriitiildiigi hastalarda EXJADE baslangi¢c dozu,
deferoksamin dozunun sayisal olarak yarisi1 kadar diisiiniilmelidir (6rnegin haftanin 5 giinii,
giinde 40 mg/kg deferoksamin [veya esdegeri] olan bir hasta EXJADE tedavisine, baslangic
dozu olarak giinde 20 mg/kg ile ge¢gmelidir)

idame dozu

Serum ferritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gore EXJADE 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 6niinde tutularak gerceklestirilmelidir.

30 mg/kg’lik dozlarda yeterince kontrol edilemeyen (6rnegin serum ferritin diizeyleri siirekli
2500 mikrogram/L’nin {izerinde olan ve zaman icerisinde diisme egilimi gdstermeyen)
hastalarda, 40 mg/kg’a kadar dozlar diisiiniilebilir. 40 mg/kg’dan daha yiiksek dozlar, bu
diizeydeki dozlarda klinik tecriibeler sinirli oldugundan 6nerilmemektedir.

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 diisiiniilmelidir.

Serum ferritin diizeyleri siirekli olarak 500 mikrogram/L’nin altinda bulunursa, tedaviye ara
verilmesi diigtiniilmelidir. Diger demir selasyon tedavilerinde oldugu gibi, diisiik bir demir
yiikiine ya da yalnizca hafifce yiikselmis serum ferritin diizeylerine sahip hastalara uygun
olmayan bir sekilde yiiksek dozlar verildiginde EXJADE’in toksisite riski artabilir (bkz boliim
4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Uygulama sekli

EXJADE, giinde 1 defa, a¢ karnina, yemekten en az 30 dakika once, tercihen hergiin ayni
saatte alinmalidir. Tabletler, bir bardak (100 — 200 mL) su veya portakal ya da elma suyu
icerisinde, ince bir siispansiyon meydana gelinceye kadar karistirilarak eritilir. Siispansiyon
icildikten sonra, bardakta kalabilecek herhangi bir artik, az miktarda su veya meyve suyuyla
yeniden siispansiyon haline getirilerek icilmelidir. Tabletler cignenmemeli veya tiim olarak
yutulmamalidir. Uriiniin karbonatl icecek veya siit icinde dispersiyonu, sirasiyla kopiirme ve
yavas dagilma nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

EXJADE tedavisi, serum kreatinin diizeyleri, yagina gore normalin iist sinirindan daha yiiksek
olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir. Kreatinin klerensi 40 ve 60 mlL/dakikanin arasinda
olan hastalarda, 6zellikle es zamanh ila¢ kullanimi, dehidratasyon veya siddetli enfeksiyonlar
gibi renal fonksiyonu bozabilecek ilave risk faktorlerinin oldugu durumlarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavi baslangicindaki pozoloji Onerileri,



yukarida anlatildigi gibidir. Serum kreatinin diizeyleri, biitiin hastalarda her ay izlenmelidir;
gerekirse giinliik dozlar, 10 mg/kg halinde azaltilabilir (bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri).

Karaciger yetmezligi

EXJADE, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir ve bu gibi hastalarda ihtiyatla
kullanilmalidir. Karaciger yetmezIligi olan hastalarda baslangictaki pozoloji Onerileri,
yukarida anlatildigi gibidir. Karaciger fonksiyonu, biitiin hastalarda tedavi baslatilmadan
once, tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir ve bundan sonra ayda bir izlenmelidir (bkz béliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediatrik popiilasyon

Pediatrik hastalardaki pozoloji Onerileri, eriskin hastalardaki gibidir. Doz hesaplanirken,
pediatrik hastalarin viicut agirliginda zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler goz
oniinde bulundurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon

Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik calismalarda yash
hastalarin genc¢ hastalara kiyasla daha yiiksek advers reaksiyon sikligina sahip oldugu
goriilmiis olup, bu hastalar doz ayarlamasi gerektirebilecek advers reaksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Kreatinin klerensi <40 mL/dakika olan veya yasa gore normal araligin iist limitinin 2
katindan yiiksek serum kreatinini saptanan hastalarda,

e Hastaliklariin hizli ilerlemesi nedeniyle selasyon tedavisinden fayda saglamasi
beklenmeyen yiiksek riskli myelodisplastik sendrom (MDS) hastalarnn ve diger
hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteleri olan hastalarda,

¢ FEtkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.



4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

e EXDAJE renal yetmezlik dahil olmak iizere renal bozukluga; hepatik
yetmezlik dahil olmak iizere hepatik bozukluga ve gastrointestinal kanamaya
neden olabilir.

e Bildirilen baz1 vakalarda, bu reaksiyonlar oOldiiriicii olmustur. Bu
reaksiyonlar, yash hastalarda (65 yas iistii), yiiksek riskli miyelodisplastik
sendromu (MDS) olan, altta yatan renal ya da hepatik bozuklugu olan veya
trombosit sayis1 diisiik (<50 x 10°/L) olan hastalarda daha sik gozlenmistir.
EXJADE tedavisi, renal ve hepatik fonksiyon ile ilgili laboratuvar testleri
dahil olmak iizere hastanin yakindan izlenmesini gerektirmektedir.

¢ Serum Kreatinin ve/veya kreatinin Klerens diizeyleri tedavi baslatilmadan
once ve bundan sonra ayda bir olmak iizere izlenmeli; altta yatan renal
bozuklugu ya da renal bozukluk ile ilgili risk faktorleri olan hastalarda
kreatinin ve/veya Kkreatinin klerensinin izlenmesi ilk ayda haftada bir, daha
sonra ayda bir olacak sekilde yapilmahdir;

¢ Serum transaminaz ve bilirubin diizeyleri tedavi baslatilmadan once, ilk ayda
iki haftada bir ve daha sonra ayda bir olmak iizere izlenmelidir.

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

Global giivenlilik veritabam1 degerlendirildiginde miyelodisplastik sendromlu (MDS)
hastalarda, bobrek yetmezligi, gastrointestinal kanama (potansiyel olarak oliimciil kanama) ve
Oliim gibi advers olaylar1 yasama riskinin, bu durumlarin gézlenmedigi hastalara kiyasla daha
yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hastalarin bircogu 65 yasin iizerindedir ve bu
advers olaylar MDS’1i hastalarda yaygin yasanan sorunlardandir.

Yiiksek advers reaksiyon siklig1 nedeniyle yasli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Renal:
EXJADE ile tedavi edilen hastalarda, genellikle normal aralik icerisinde olmak {izere, serum
kreatinin degerinde progresif olmayan artislar bildirilmistir.

EXJADE’in (deferasiroks) pazarlama sonrast kullaniminin ar.dmdan, bazilar1 Olumle
sonug¢lanan akut bobrek yetmezligi vakalar 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, &nceden
mevcut bobrek sorunlart olan, yasli, ko-morbid durumlar olan ve bobrek fonksiyonlarini
zayiflatici ilag kullanan hastalarda serum kreatinin diizeylerinin izlenmesine 6zellikle dikkat
edilmelidir. Serum kreatinin ve/veya kreatinin klerensi degerlerinin tedaviye baslamadan 6nce
iki kez ve daha sonra ayda bir dl¢iilmesi Onerilmektedir.

Onceden mevcut olan renal hastaliklart bulunan hastalar veya renal fonksiyonu
baskilayabilecek tibbi iiriinleri kullanan hastalar komplikasyonlar acisindan daha yiiksek riske
sahip olabilir ve bu hastalarda, tedavinin baslamasindan 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 zamanh ila¢ kullanimi, dehidratasyon veya siddetli enfeksiyonlar gibi
renal fonksiyonu bozabilecek ilave risk faktorlerinin oldugu durumlarda o6zel dikkat
gosterilmelidir.

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiilopati bildirilmistir. Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunu beta talasemisi olan ve serum ferritin diizeyleri <1,500 mikrogram/L olan
cocuklar ve adolesanlar olusturmustur.

Ayda bir proteiniiri testleri yapilmalidir.

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

Diyare ya da kusma gozlenen hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Eriskin hastalarda serum kreatinin diizeyleri, ilerleyici olmayan bir sekilde, ard1 ardina iki
vizitte tedavi oncesindeki Ol¢limlerin ortalamasinin %33’tinden daha fazla yiikselecek ve bu
yiikselmeler baska nedenlerle agiklanamayacak olursa, giinlik EXJADE dozu 10 mg/kg
azaltilabilir (bkz boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Pediatrik hastalarda serum kreatinin
diizeyleri, ard1 ardina iki vizitte, hastanin yasina gére normalin iist sinirini asarsa doz, 10
mg/kg azaltilabilir.

Eger serum kreatinin diizeyleri normalin {ist sinirin1 asip yiikselmeye devam edecek olursa,
EXJADE tedavisi durdurulmalidir. EXJADE tedavisine bireysel klinik kosullara bagli olarak
yeniden baglanabilir.

Hepatik:

Hepatik bozuklugu olan hastalarda EXJADE ile yapilan calisma yoktur. EXJADE tedavisi
sadece baslangi¢ karaciger transaminaz diizeyleri normal araliin iist siniriin 5 katina kadar
olan hastalarda baglatilmigtir. 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 sinirinin 10 mislinden
yiiksek, hepatiti akla getiren transaminaz yiikselmeleri gozlenmistir. EXJADE kullanan
hastalarda, bazilar1 Oliimle sonuglanan karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu
raporlarin biiyiik kismi, 6liimle sonuglanan karaciger sirozu ve coklu organ yetmezligi gibi
anlamli ko-morbiditelerin gozlendigi bazi hastalarla iliskilidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
Diger yandan, EXJADE’in katki saglayici ya da giiclendirici bir faktor olarak bu olaylardaki
rolii dislanamamaktadir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Baslangigtaki karaciger
fonksiyonu normal olan ya da altta yatan hastalikla baglantili, yasami tehdit eden ilave
komplikasyonlarin olmadig1 hastalarda karaciger yetmezIligi gelismemistir.

Tedavi baslatilmadan once, tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir serum
transaminazlari, bilirubin ve alkalen fosfataz degerlerinin kontrol edilmesi onerilmektedir.

Serum transaminaz diizeyleri, baska bir nedenle agiklanamayacak sekilde yiiksekse ve
yilkselmeye devam ederse EXJADE tedavisi durdurulmalidir. Karaciger fonksiyon
testlerindeki anormalliklerin nedeni aciklik kazandiktan ya da test sonuclari normale



dondiikten sonra; EXJADE tedavisine daha diisiik bir dozda ihtiyatla yeniden baglanmasi ve
daha sonra dozun yavas yavas artirilmasi diisiiniilebilir.

Gastrointestinal:

EXJADE tedavisi sirasinda gastrointestinal (GI) iritasyon gelisebilir. Bazen ikisi birlikte
olmak {iizere GI kanama ve iist GI sistem iilserleri bildirilmistir. Bu olaylar pediyatrik
hastalarda da goriilmiistiir. Bu hastalardan bazilarinin bu olaylara yatkinlik olusturdugu
bilinen eszamanl ilaclar aldigt (NSAID’ler, kortikosteroidler, antikoagiilanlar ya da oral
bisfosfonatlar) ve bazilarinda siddetli trombositopeni oldugu belirlenmistir. Ozellikle,
ilerlemis hematolojik maligniteleri ve/veya diisiik trombosit sayimlar1 olan yash hastalarda
olmak iizere, 6liimciil GI hemorajileri nadir olarak bildirilmistir. Bazi hastalarda ¢oklu iilser
goriilmiistiir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler). Hekimler ve hastalar EXJADE tedavisi sirasinda
GI iilserasyon ve hemoraji belirti ve semptomlart agisindan dikkatli olmali ve ciddi bir GI
advers olaydan siiphelenildigi takdirde derhal ilave tetkik ve tedaviye baslamalidir.

NSAID’ler, kortikosteroidler ya da oral bisfosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli oldugu
bilinen ilaglarla ve antikoagiilanlarla kombinasyon halinde EXJADE kullanan hastalarda ve
trombosit sayim1 <50 x 10°/L olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Deri rahatsizliklar :

EXJADE tedavisi sirasinda deri dokiintiileri goriilebilir. Hafif-orta siddetteki deri dokiintiileri
gelisen hastalarda EXJADE tedavisine, bu dokiintiilerin cogu zaman kendiliginden yok olmasi
nedeniyle, doz ayarlamasi yapilmaksizin devam edilebilir. Tedavinin durdurulmasim
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. EXJADE tedavisi sirasinda nadir eritema multiforme
vakalar rapor edilmistir

Asirt duyarlilik reaksiyonlari :

EXJADE kullanan hastalarda nadiren goriilen ciddi asir1 duyarlilik (anafilaksi ve anjiyoddem
gibi) reaksiyonlar vakalarin cogunda tedavinin ilk ay1 icerisinde bildirilmistir (bkz. boliim
4.8 Istenmeyen etkiler). Eger reaksiyonlar siddetli ise EXJADE tedavisi kesilmeli ve uygun
tibbi miidahaleler gerceklestirilmelidir.

Gorme ve isitme :

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

Kan bozukluklar :

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi sitopeni bildirimleri (hem spontane
hem de klinik calismalardan) olmustur. Bu hastalarin ¢cogunda daha onceden, siklikla kemik
iligi yetmezIligi ile iliskili hematolojik bozukluklarin oldugu bildirilmistir (bkz. bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Bu olaylarin EXJADE tedavisi ile iliskisi belirsizdir. Bu tip hematolojik
bozukluklarin standart klinik tedavisi ile uyumlu olarak, bu hastalarda diizenli kan sayimi
yapilmalidir. Aciklanamayan sitopeni gelisen hastalarda EXJADE tedavisine ara verilmesi



diisiiniilmelidir. Sitopeninin nedeni aciklandiktan sonra, EXJADE tedavisine yeniden
baslanmasi diisiiniilebilir.

Dikkate alinacak diger unsurlar:

Hastanin tedaviye verdigi cevabin degerlendirilmesi amaciyla serum ferritin diizeylerinin her
ay Olciilmesi onerilir (bkz boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Serum ferritin diizeyi hedef
degere ulagmis (genellikle 500 ve 1000 mikrogram/L arasinda) olan hastalarda, serum ferritin
diizeylerinin hedef araliklarda tutulmasi i¢in dozun 5 ila 10 mg/kg adimlarla azaltilmasi
diisiiniilmelidir.

Bu diizeyler siirekli olarak <500 mikrogram/L bulunursa, tedavinin durdurulmasi
diisiiniilmelidir. Diger demir selasyon tedavilerinde oldugu gibi, diisiik demir yiikii olan ya da
serum ferritin diizeyleri ¢ok az yiikselmis hastalara uygun olmayan yiiksek dozlar verildiginde
EXJADE toksisitesi riski artabilir.

Klinik caligmalarda 5 yasa kadar takip edilen cocuklarda, EXJADE kullanimi biiyiime
gecikmesi ile iligkili bulunmamigtir. Ancak pediatrik hastalarin boyu ve viicut agirligi, genel
bir ihtiyat 6nlemi olarak diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) izlenebilir.

EXJADE, bu gibi kombinasyonlarin giivenli oldugu gosterilmis olmadigindan, demir
selasyonu saglayan diger tedavilerle birlikte kullanilmamalidir.

Tabletler, laktoz (her miligram deferasiroks i¢in 1.1 mg) icerir. Nadir kalittimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

EXJADE’in sistemik maruziyetini azaltabilen ajanlar:

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir calismada EXJADE (30 mg/kg tek doz) ve giiclii
UDP-glukuronoziltransferaz (UGT) indiikleyicisi rifampisinin (600 mg/giin tekrarli doz)
eszamanli uygulanmasi, deferasiroks maruziyetinde %44°liik bir azalmaya (%90 CIL: %37 -
%51) yol agmistir . Bu nedenle, EXJADE’in giiclii UGT indiikleyicilerle birlikte uygulanmasi
(6rn., rifampisin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir), EXJADE etkililiginde bir azalmaya yol
acabilir. Eger EXJADE ve giiclii bir UGT indiikleyicisi eszamanli olarak kullanilirsa, tedaviye
verilen klinik yanita bagh olarak EXJADE dozunun arttirilmasi diisiiniilmelidir.

Gida ile etkilesim:

Besinlerle birlikte alinmasi, deferasiroks biyoyararlanim oranini degisebilen derecelerde
artirmistir. Bu nedenle EXJADE, a¢ karnina ve yemekten en az 30 dakika 6nce, tercihen her
giin ayn1 saatte alinmalidir (bkz boliim 4.2, Pozoloji ve uygulama sekli).

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen midazolam ve diger ajanlar ile etkilesimi:

Saglikl1 goniillillerde yapilan bir calismada, EXJADE ile midazolamin (bir CYP3A4 substrat1)
es zamanh uygulamasi midazolam maruziyetini %17 (90% CI: 8% - 26%) azaltmstir.
Klinikte bu etki daha belirgin olabilir. Bu nedenle, etkililikteki olas1 bir diisiise bagh olarak,
deferasiroks CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen maddeler ile (6rnegin; siklosporin,
simvastatin, hormonal dogum kontrol haplari) kombinasyon halinde kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.



CYP2CS8 tarafindan metabolize edilen repaglinid ve diger ajanlar ile etkilesim:

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir ¢alismada, EXJADE (30 mg/kg/giin tekrarli doz) ve
CYP2CS8 substrat1 repaglinidin (0.5 mg tek doz) eszamanli uygulanmasi, repaglinidin EAA ve
Cax degerlerinde sirasiyla %131 (%90 CI: %103 - %164) ve %62’lik (%90 CI: %42 - %84)
artisa yol agmistir. EXJADE ve repaglinid birlikte uygulanacaksa, glikoz diizeyleri dikkatli
bir sekilde kontrol edilmelidir. EXJADE ve paklitaksel gibi diger CYP2CS8 substratlari
arasindaki etkilegim olasilig1 diglanamaz.

CYP1A2 tarafindan metabolize edilen teofilin ve diger ajanlarla etkilesim:

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir ¢alismada, eszamanli EXJADE (30 mg/kg/giin tekrarlt
doz) ve CYP1A2 substrati teofilin (120 mg tekli doz) uygulamasi, teofilin EAA degerinde
%84’liikk bir artisa yol acmistir (%90 CIL: %73 ila %95 arasinda). Tek doz C.x degeri
etkilenmemistir; fakat kronik doz uygulamasi ile birlikte teofilin Cp, degerinde bir artis
beklenmektedir. EXJADE ve teofilin eszamanli olarak kullanildigidna teofilin konsantrasyonu
takibi ve olasi teofilin doz azaltimi diisiiniilmelidir. EXJADE ve diger CYP1A2 substratlan
arasinda bir etkilesim olasiligi bulunmaktadir.

Diger bilgiler:

Saglikl1 goniillillerde EXJADE ve digoksin arasinda etkilesim goriilmemistir .

EXJADE ve C vitamininin birlikte kullanilmasi ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamistir. Giinde
200 miligrama varan dozlarda C vitamininin kullanilmasina, olumsuz sonugclarla iligkili
bulunmamustir.

Onerilmeyen eszamanli kullanim sonucu olusabilecegi 6ngoriilen etkilesimler:

EXJADE ve aliiminyum igeren antasitlerin birlikte kullamilmasi ile ilgili klinik ¢alisma
yapilmamistir. Deferasiroksun aliiminyum affinitesinin demir affinitesinden daha diisiik
olmasina ragmen EXJADE aliiminyum igeren antasit preparatlarla birlikte kullanilmamalidir.

NSAID’ler, kortikosteroidler ya da oral bisfosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli oldugu
bilinen ilaglarla ve antikoagiilanlarla kombinasyon halinde EXJADE kullanan hastalarda
gastrointestinal iritasyon riski artabilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ag¢isindan 6zel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ag¢isindan pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deferasiroksun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

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



Gebelik donemi
Onlem olarak EXJADE gebelerde, agik¢a gerekli olmadig siirece kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Deferasiroksun insan siitityle atilip atilmadig bilinmemektedir Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, deferasiroksun hizli ve yogun bi¢imde siitle atildigim1 gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagmma ya da  EXJADE  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagcimmilip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve EXJADE tedavisinin emziren anne acisindan faydasi
dikkate alinmalidir. EXJADE kullanan annelerin, bebeklerini emzirerek beslemeleri
Onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ureme toksisitesi potansiyeli, sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Deferasiroks
teratojen etki gostermemis ama gebe sicanlara, demir yiikii olmayan anne hayvanlarda
siddetle toksik olan yiiksek dozlarda verildiginde; iskelet yapisiyla ilgili varyasyonlarin
sikliginda ve olii dogan yavru sayisinda artisa neden olmustur. Deferasiroks, fertilite veya
iireme tizerinde daha bagka etkilere neden olmamistir (Bkz boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri).

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

EXJADE’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir
calisma yapilmamistir. Ender goriilen bir advers etki olarak bas donmesi bildiren hastalar arag
veya makine kullanirken ihtiyath olmalidir (bkz boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin %26 kadarinda gelisen ve daha ¢ok bulanti, kusma, ishal veya karin agris1 seklinde
olan gastrointestinal hastaliklarla, hastalarin yaklasik %7’sinde goriilen deri dokiintiisii, uzun
stireli EXJADE tedavisi sirasinda erigkin ve pediatrik hastalarda en fazla bildirilen advers
reaksiyonlardandir. 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 igerisinde kalacak sekilde, ilerleyici
olmayan yiikselmeleri, hastalarin yaklasik %36’sinda goriilmektedir. Bu advers reaksiyon da
doza baghdir, cogu zaman kendiliginden kaybolur ve bazen, doz azaltildiginda ortadan kalkar
(bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Karaciger transaminazlarimin yiikseldigi, hastalarin %2 kadarinda bildirilmistir. Bu arts,
dozla iligkili degildir; sz konusu hastalarin neredeyse tiimii, transaminaz diizeyleri EXJADE
tedavisinden Once de yiiksek bulunmus olan hastalardir. Transaminazlarin hepatit
diisiindiirecek sekilde, normalin {ist sinirinin 10 katindan daha fazla yiikseldigi, ender
goriilmiistiir (hastalarin %0.3’iinde). EXJADE ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi
karaciger yetmezligi vakalari bildirilmistir. Cogu karaciger yetmezligi bildirimi karaciger
sirozu ve ¢oklu organ yetmezligi de dahil olmak {izere anlamli1 ko-morbiditeleri olan hastalar
kapsamis; bu hastalarin bazilarinda 6liimciil sonuglar bildirilmistir.



Demir selasyonu saglayan diger tedavilerde oldugu gibi EXJADE kullanan hastalarda da
yikksek frekanshi isitme kaybi ve lens opasiteleri (erken donem katarakt) seyrek olarak
bildirilmistir (bkz boliim 4. Ozel kullanim uyarilart ve énlemleri).

Klinik ¢alismalarda, EXJADE tedavisinden sonra asagidaki Tablo 1°de listelenen advers ilag
reaksiyonlari bildirilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=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).
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Tablo 1 Klinik calismalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:
Anksiyete, uyku bozuklugu

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin:

Bas agris1

Yaygin olmayan:

Bas donmesi

Goz hastaliklar

Yaygin olmayan:

Erken donem katarakt, makiilopati
Seyrek:

Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan:
[sitme kayb1

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:
Faringolaringeal agr

Gastrointestinal hastaliklar ve bozukluklar

Yaygn:

Ishal, kabizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, karinda gerginlik, dispepsi

Yaygin olmayan:

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

Ozofajit

Hepato-bilier hastaliklar ve bozukluklar
Yaygn:

Transaminazlarda artis

Yaygin olmayan:

Hepatit, kolelityazis
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Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar: ve bozukluklari
Yaygn:

Dokiintii, kagint1

Yaygin olmayan:

Pigmentasyon bozuklugu

Seyrek:

Eritema multiforme

Bobrek ve idrar hastaliklar: ve bozukluklar:
Cok yaygin:

Kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi

Yaygn:

Proteiniiri

Yaygin olmayan:

Renal tiibiilopati (Fanconi sendromu)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Ates, 6dem, bitkinlik
Tablo 2’de verilen spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar hastalarin kendi istegiyle

bildirilmis olup, sikliklarini ya da ilag maruziyeti ile nedensel iliskilerini her zaman giivenilir
bir sekilde saptamak miimkiin degildir.

Tablo 2 Spontan bildirimlerden gelen advers ila¢ reaksiyonlari

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Asir duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi ve anjiyoodem)

Hepato-bilier hastaliklar
Karaciger yetmezligi

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:
Lokositoklastik vaskiilit, iirtiker, alopesi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Akut bobrek yetmezligi (cogunlukla normalin {ist sinirinin 2 misli ve tizerinde ve ¢ogunlukla
tedavinin Kesilmesi ile normale donen serum kreatinin artislari)

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda notropeni ve trombositopeni de dahil olmak iizere
pazarlama sonrasi sitopeni bildirimleri olmustur (hem spontan hem de klinik ¢aligmalardan)
Bu hastalarin ¢ogunda daha 6nceden, siklikla kemik iligi yetmezligi ile iliskili hematolojik
bozukluklarin oldugu bildirilmistir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri). Bu
olaylarin EXJADE tedavisi ile iliskileri belirsizdir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiilopati bildirilmistir. Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunu beta talasemisi olan ve serum ferritin diizeyleri <1,500 mikrogram/L olan
cocuklar ve adolesanlar olusturmustur.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asint doz (birkac hafta siiresince recete edilen dozun 2-3 misli) vakalar1 bildirilmistir. Bir
vakada, doz asimi dozun kesilmesini takiben uzun vadeli sonuglar olmaksizin iyilesen
subklinik hepatite yol acmistir. Asir1 demir yiiklii talasemi hastalarinda 80 mg/kg’lik tek
dozlar iyi tolere edilmis ve yalmizca hafif bulantiya ve ishale neden olmustur. 40 mg/kg’a
varan tek dozlar normal deneklerde iyi tolere edilmistir .

Bulanti, kusma, bag agris1 ve ishal, 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 ozellikler
Farmakoterapotik grup: Demir selatorii, ATC kodu: VO3ACO03
Etki mekanizmasi:

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

Asirt demir yiikil olan, eriskin talasemi hastalarinda demir dengesi ile ilgili bir metabolizma
calismasinda; giinde 10, 20 ve 40 mg/kg EXJADE; kilo basina viicuttan giinde sirasiyla 0.119,
0.329 ve 0.445 mg demir uzaklastirilmasin saglamistir.

EXJADE, kan transfiizyonlar nedeniyle kronik demir yiiklemesi olan 411 erigkin (yas>16) ve
292 pediatrik (2 ila <16 yas arasi) hastalarda arastirilmistir. Pediatrik 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 pediatrik hastalarda
giinde 20 ve 30 mg/kg EXJADE’in bir yil boyunca kullanilmasi; viicuttaki total demiri isaret
eden gostergelerde azalma saglamis; karacigerdeki demir konsantrasyonunu sirasiyla ortalama
-0.4 ve -8.9 mg Fe/gram karaciger dokusu (biyopsi kuru agirligi) azaltmig ve serum ferritin
diizeylerinin ortalama olarak sirasiyla -36 ve -926 mikrogram/L azalmasina neden olmustur.

Aym dozlardaki viicuttan atilan demir: viicuda giren demir oranlarinin sirasiyla 1.02 ve 1.67
olmasi, sirasiyla net demir dengesinin ve viicuttan demir uzaklastirnlmasinin saglandigini
gostermistir. EXJADE, daha bagka anemileri olan, demir yiikii mevcut hastalarda da benzer
terapotik yanitlar saglamistir. Giinde 10 mg/kg EXJADE’in 1 yil boyunca kullanilmast,
seyrek olarak transfiizyon uygulanan veya degisim (exchange) transfiizyonu uygulanan
hastalarda net demir dengesini saglayacak dozlardir. Serum ferritin diizeylerinin her ay
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Olciilmesi, karacigerdeki demir konsantrasyonu degisikliklerini yansitmis ve serum ferritin
diizeylerinin, tedaviye alinan yanitin izlenmesinde kullanilabilecegini gostermistir. MRG
kullanilarak elde edilen kisith klinik veriler (baslangicta normal kardiyak fonksiyona sahip 29
hasta) 1 yil boyunca EXJADE 10-30 mg/kg/giin EXJADE ile tedavinin ayrica kalpteki demir
diizeylerini de azaltabilecegini gostermektedir (ortalama, MRG T2* 18.3’den 23.0
milisaniyeye artmistir).

Beta-talasemisi olan ve transfiizyona bagli asin demir yiikii meydana gelen 586 hastada
yapilan pivotal karsilastirmali ¢alismanin ilk analizi, toplam hasta popiilasyonu analizinde
EXJADE’nin deferoksamin ile esit etkinlige sahip oldugunu gostermemistir. Bu ¢alismaya
iliskin post-hoc analize gore, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g dw olan ve
EXJADE (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/dw olan ve EXJADE (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 dengesizlik deferoksamin kullanan hastalarin, protokolde belirtilen
dozdan daha yiiksek olmasi kosuluyla ¢alisma Oncesi dozlarina devam etmelerine izin
verilmesinden kaynaklanmistir. Bu pivotal calismaya 6 yasin altinda elli alti hasta katilmis ve
bunlardan 28’1 EXJADE kullanmistir.

Klinik oncesi ve klinik calismalara gore, EXJADE 2:1 doz oraninda kullanildiginda (yani,
deferoksamin dozunun yaris1 kadar EXJADE dozu) deferoksamin kadar etkin olabilmektedir.
Ancak, bu doz uygulama onerisi klinik calismalarda prospektif olarak degerlendirilmemistir.
Ayrica, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g dw olan, cesitli ender anemiler veya orak
hiicre hastaliginin goriildiigii hastalarda 20 ve 30 mg/kg’a kadar EXJADE karaciger demir
konsantrasyonu ve serum ferritinde, beta-talasemili hastalarda gozlenen benzer bir azalmaya
yol agmustir.

Faz IV calisma kapsaminda bir kardiyak alt ¢alisma yiiriitilmiistiir. Kardiyak alt calisma, iki
grubu icermistir:
e Siddetli kardiyak sideroz anlamina gelen >5 - <20 ms baslangi¢ T2* degerlerine sahip
114 hasta (tedavi grubu)

o Tedavi grubunda deferasiroks baslangic dozu, en fazla 40 mg/kg/giine artirrm
ile 30 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

o Tedavi grubunda, T2* (geometrik ortalama+degisim katsayisi) 11.2 ms = %
40.5’lik baslangic 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 gozlenirken, T2*
stabilizasyonu hastalarin % 14.3’iinde gézlenmistir.

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

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

o Koruma kolunda, baslangic miyokardial T2* degerleri 32.0 ms (+ % 25.6) ve
calisma sonu T2* degerleri 32.5 ms (£ % 25.1) olarak saptanmistir.

o Bu sonug deferasiroks ile tedavinin yiiksek transfiizyon maruziyeti ve diizenli,
devam etmekte olan transfiizyon Oykiisii olan beta talasemili hastalarda
kardiyak demir yiiklemesini 6nleyebildigini gostermektedir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Deferasiroks, bir demir selatoriidiir. Deferasiroks, beyaz ila hafif sarimsi renkte tozdur.
Molekiil agirligr 373.4 tiir.

Emilim:

Oral deferasiroksun emiliminden sonra, maksimal plazma konsantrasyonlarina ulagsmasi i¢in
gecen siire ortanca degeri (tmax) 1.5-4-saat arasindadir. EXJADE tabletlerindeki deferasiroksun
mutlak biyoyararlanim (EAA) orani, intravendz dozdakinin %70’i kadardir. Total maruz
kalim (EAA), yiiksek miktarda yag iceren (icerdigi kalorinin %50’sinden fazlasi yaglardan
gelen) bir kahvaltiyla birlikte alindiginda yaklasik ikiye katlanmig; standart bir kahvaltiyla
birlikte alindiginda yaklasik %50 artmistir. Yag icerigi normal veya fazla olan yemeklerden
30 dakika ©Once alinmasi, deferasiroks biyoyararlaniminin (EAA) orta derecede (yaklasik
%13-25) artmastyla sonuglanmistir. Tabletlerin portakal suyunda veya elma suyunda
slispansiyon haline getirilmesinden sonra alinan deferasiroksa maruziyet (EAA), tabletlerin
suda siispansiyon haline getirilmesinden sonrakine esdegerdir (nispi EAA oranlari. sirasiyla
%103 ve %90).

Dagilim:

Deferasiroks, neredeyse tamamen serum albiiminine olmak {izere plazma proteinlerine yiiksek
oranda (%99) baglanir; deferasiroksun dagilim hacmi kiiciik olup eriskinlerde yaklasik 14
litredir.

Biyotransformasyon:

Deferasiroksun metabolizmas1 oncelikle; ardindan safra yoluyla viicuttan uzaklastirilacag
glukuronidasyonla gergeklesir. Bu metabolizma sonucu meydana gelen glukuronidatlarin
barsakta dekonjugasyonu ve tekrar emilimi (enterohepatik dolagim) olasidir. Deferasiroksun
glukuronidasyonu, oncelikle UGT1A1 ve daha az olarak UGT1A3 tarafindan gerceklestirilir.
Deferasiroksun insanlarda CYP450 araciligiyla gerceklesen (oksidatif) metabolizmasi, mindr
diizeyde (dozun yaklasik %8’1) goziikkmektedir. Hidroksiiire, deferasiroks metabolizmasini in
vitro inhibe etmez. Deferasiroks enterohepatik dongiiye ugrar. Saglikli goniilliilerle yapilan
bir ¢alismada, tek deferasiroks dozundan sonra, kolestiramin uygulanmasi deferasiroks
maruziyetinde (EAA) % 45 azalma ile sonu¢lanmistir.

Eliminasyon:

Deferasiroks ve metabolitleri viicuttan Oncelikle (dozun %84’ii) diski yoluyla uzaklagtirilir.
Deferasiroksun ve metabolitlerinin bobrekler yoluyla uzaklastirilan boliimii, azdir (dozun
%8’1) . Eliminasyon yarilanma-0mrii (t;2) ortalama 8—16 saat arasinda degismektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kararli durum halinde deferasiroksun Cp.x and EAAq.4s..c degerleri dozla yaklasik olarak
lineer baglantili sekilde artar. Cogul dozlar izleyen birikim faktorii, 1.3-2.3tiir .
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediatrik popiilasyon:

Ergenlerin (12 - < 17 yas) ve c¢ocuklarin (2 - <12 yas) tek- ve ¢ogul dozlardan sonra
deferasiroksa maruziyetinin eriskinlerdekinden diisilk oldugu bulunmustur. Alti yasindan
kiiciik 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.

Gerivatrik popiilasyon:

Deferasiroksun yagh (65 veya daha ileri yasta) hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Karaciger / Bobrek yetmezligi:

Deferasiroksun farmakokinetigi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir. Normalin {ist stnirinin 5 katina kadar olan karaciger transaminaz diizeyleri,
deferasiroks farmakokinetigi iizerinde etkili olmamustir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki
veya karsinojenik potansiyel iizerine yapilan konvansiyonel calismalarin sonuglar temel
alindiginda, asir1 demir yiikii bulunan hastalarda 6zel bir tehlike isaret etmemistir. Baslica
toksik bulgular; bobrek toksisitesi ve lens opasitesidir (katarakt). Yenidogan ve geng
hayvanlarda da benzer bulgularla karsilagilmistir. Demir toksisitesinin 6ncelikle; daha 6nce
demir yiikii bulunmayan hayvanlardaki demir acigina baglh oldugu diisiiniilmektedir.

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

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Krospovidon

Mikrokristal selliiloz

Povidon (K30)

Sodyum lauril siilfat

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat
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6.2  Gecimsizlikler

Uriiniin karbonatli iceceklerde ve siitte eritilmesi, sirastyla kopiiklenmeye neden olacagindan
veya yavas gercekleseceginden, onerilmemektedir.

6.3 Raf omri

Raf omrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Nemden korumak i¢in, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC, aliiminyum blisterler
28 suda dagilabilen tablet .

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

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBIi

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

8 RUHSAT NUMARASI
122-06

9 ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi : 08.03.2007
Ruhsat yenileme tarihi :

10 KUB’UN YENILENME TARIHI
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