KISA URUN BILGILERI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
DESFERAL 500 mg IM/1V/SC Enjeksiyon icin Liyofilize Toz i¢ceren Flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Deferoksamin metansiilfonat 500 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimci1 madde igermemektedir.

3.  FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk kuru etkin madde iceren flakon.
Beyaz/kirli beyaz liyofilizat seffaf, renksiz cam flakonlarda bulunur.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik Endikasyonlar
1- Tedavi amaciyla
Kronik demir birikiminde demir selasyonu monoterapisi i¢in 6rnegin;
e transfiizyonel hemosideroz, talasemi major, sideroblastik anemi, otoimmiin hemolitik
anemi ve diger kronik anemilerde;
e flebotomiyi engelleyen hastaliklarin (siddetli anemi, kalp hastaliklari, hipoproteinemi
gibi) eslik ettigi idyopatik (primer) hemokromatozda;
e flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda porfiria kutanea tarda ile baglantili demir
birikiminde.
Akut demir zehirlenmesinin tedavisinde.
Son donem bobrek yetersizligi olan (idame diyaliz uygulanan)
e aliiminyumla iliskili kemik hastaligi,
e diyaliz ensefalopatisi veya
e aliiminyumla iliskili anemisi olan hastalardaki kronik aliiminyum birikimi tedavisinde.

2- Tan1 amaciyla
Demir ve aliiminyum birikiminin tanisinda kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

DESFERAL, parenteral olarak kullanilmalidir.
Parenteral uygulama igin:

llag tercihen %10’luk bir ¢dzelti formunda kullanilmalidir, 6rn. 500 mg: 500 mg’lik bir
flakonun igerigi 5 ml enjeksiyonluk su i¢inde ¢6ziilmelidir. Deri altina uygulandiginda igne
dermise ¢ok yakin uygulanmamalidir. %10 DESFERAL c¢ozeltisi, rutin olarak kullanilan
inflizyon ¢o6zeltileri (salin, glukoz, dekstroz veya dekstroz-salin) ile seyreltilebilir, ancak
bunlar kuru madde icin ¢dziicii olarak kullanilmamalidir. Coziinmiis DESFERAL ayrica
diyaliz sivisina eklenebilir ve siirekli ayaktan periton diyalizi (CAPD) veya siirekli siklik
periton diyalizi (CCPD) uygulanan hastalara intraperitoneal olarak verilebilir.



Yalnizca berrak ucuk sar1 DESFERAL c¢ozeltileri kullanilmalidir. Opak, bulanik veya rengi
bozulmus c¢ozeltiler atilmalidir. Heparin, Desferal c¢ozeltileri ile farmasotik olarak
gecimsizdir.

Akut demir zehirlenmesinde tedavi:

Yetigkinler ve cocuklar:

DESFERAL parenteral olarak uygulanabilir. DESFERAL, genellikle akut demir
zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan standart 6nlemlere ektir. Tedaviye miimkiin olan en
kisa siirede baslamak 6nemlidir.

Asagidaki durumlarda DESFERAL tedavisi endikedir:

e gecici mindr semptomlardan (6rn. bir kezden fazla kusma ya da bir kez yumusak diski)
fazlasinin goriildiigi tiim semptomatik hastalar,

o letarji, belirgin karin agris1, hipovolemi ya da asidozu olan hastalar,

e radyografik batin tetkikleri ¢coklu radyoopasitelerle pozitif olan hastalar (bu hastalarin
biiylik cogunlugunda daha sonra demir zehirlenmesi belirtileri goriiliir),

e toplam demir baglama kapasitesi (TIBC) ne olursa olsun serum demir diizeyi 300-350
mikrogram/dL’nin {izerinde olan semptomatik hastalar. Serum demir diizeyleri 300-500
mikrogram/dL araligindaki asemptomatik hastalarda ve sinirli, kansiz kusma ya da
diyaresi olup bagka belirtisi olmayanlarda DESFERAL ’siz konservatif yaklagim ya da
uygulama degerlendirilmelidir.

Dozaj ve uygulama yolu, zehirlenmenin siddetine gore uyarlanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

DESFERAL’in siirekli intravendz uygulanmasi tercih edilen bir yoldur ve 6nerilen inflizyon
hiz1 saatte 15 mg/kg olmali ve durum elverdiginde hemen azaltilmalidir, bu genellikle 4-6
saat sonra miimkiin olur bdylece toplam intravendz doz onerilen 80 mg/kg’1 hi¢ bir 24-
saatlik donemde ge¢mez.

Bununla birlikte, intraven6z infiizyon segenegi mevcut degilse ve intramiiskiiler yol
kullaniliyorsa, tek bir intramiiskiiler doz olarak uygulanan normal doz bir eriskin i¢in 2 g ve
bir cocuk i¢in 1 g’dur.

DESFERAL tedavisinin kesilmesi karari klinik karara bagli olmalidir. Bunun yaninda,
asagida onerilen kriterler DESFERAL’in kesilmesi i¢in uygun gerekcelerdir. Bu kriterlerin
hepsi karsilanincaya kadar selasyon tedavisi siirdiiriilmelidir:

e hastada sistemik demir zehirlenmesinin belirti ve bulgulari olmamalidir (6rn. asidoz,
kotiilesen hepatotoksisite olmamalidir),

e ideal olarak, diizeltilen serum demir diizeyi ya normal ya da diisiik olmalidir (demir
diizeyinin 100 mikrogram/dL’nin altina inmesi). Laboratuvarlarin DESFERAL varliginda
serum konsantrasyonlarin1 kesin saptayamamalart gézoniine alinarak, Olclilen serum
demir konsantrasyonu yiiksek olmadiginda eger diger kriterlerin tamami karsilanmis ise
DESFERAL tedavisi kesilmesi kabul edilebilir,

e baslangicta ¢oklu radyo-opasite goriilen hastalarda, bunlar demir emiliminin devam
etmekte oldugunun gostergeleri oldugundan, DESFERAL tedavisinin kesilmesinden 6nce
batin radyografik tetkiki tekrarlanmalidir,

e hastada baglangigta DESFERAL tedavisi ile roze renkte idrar goriiliirse DESFERAL
tedavisi kesilmeden Once idrarin normal rengine donmesinin beklenmesi mantiklidir



(ancak sadece idrarin roze renginin kaybolmasi DESFERAL’i kesme nedeni olarak
yetersizdir).

Tedavinin etkinligi, demir kompleksi ferrioksaminin viicuttan atabilmesi igin yeterli idrar
cikarma ile iliskilidir. Oligiiri ya da aniiri gelismesi halinde periton diyalizi, hemodiyaliz ya
da hemofiltrasyon gerekebilir.

Demir dokulardan salindiginda serum demir seviyesinin keskin bir sekilde yiikselebilecegi
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Teorik olarak 100 mg DESFERAL, 8.5 mg ferrik demiri selatlayabilir.

Kronik demir birikimi:

Kronik demir birikiminin tedavisinde iyi kontrol edilen hastalarda selasyon tedavisinin ana
amaci, demir dengesini saglamak ve hemosiderozu Onlemektir. Oysa asir1 yiiklenmis
hastalarda artmis demir depolarinin azalmasi ve demirin toksik etkilerini 6nlemek igin
negatif bir demir dengesi istenir.

Yetiskinler ve cocuklar:

DESFERAL tedavisine ilk 10-20 kan transfiizyonundan sonra veya serum ferritin diizeyi
1000 ng/ml’ye ulastiginda baslanmasi 6nerilir. Doz ve uygulama yolu, asir1 demir yiikiiniin
derecesine gore birey bazinda uyarlanmalidir.

Demir birikimi ya da asirt DESFERAL dozlar biiylime geriligi ile sonuclanabilir. Selasyona
3 yasin altinda baslanirsa biiyime dikkatle izlenmeli ve ortalama giinliik doz 40 mg/kg’1
asmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

En distik etkili doz kullanilmaldir. DESFERAL’in ortalama giinliik dozu 20-60 mg/kg
arasindadir. Serum ferritin diizeyleri 2000 ng/ml’nin altinda olan hastalarda genellikle giinde
yaklasik 25 mg/kg; 2000-3000 ng/ml arasinda olanlarda ise, giinde yaklasik 35 mg/kg’a
thtiyag¢ vardir. Daha yiiksek dozlar, yalnizca hasta i¢in yarar, istenmeyen etki riskinden daha
agir bastyorsa kullanilmalidir.

Daha yiiksek serum ferritini 55 mg/kg/glin’e kadar dozlar1 gerektirebilir. Diizenli
uygulamada, biliylimesi tamamlanmis ve yogun selasyon gereksinimi olan hastalar disinda
ortalama olarak gilinliik 50 mg/kg dozlarin asilmasi Onerilmez. Ferritin diizeyleri 1000
ng/ml’nin altina diistiigiinde DESFERAL toksisite riski artar; bu hastalar 6zel itina ile
izlenmeli ve belki de toplam haftalik dozun azaltilmas1 degerlendirilmelidir.

Selasyon tedavisine alinan cevabi degerlendirebilmek i¢in, 24-saatte idrara ¢ikan demir
miktar1 baslangigta her giin izlenmeli ve artan DESFERAL dozlarina aliman cevap
saptanmalidir. Giinde 500 mg’lik bir dozla baglanarak, demir atilimi1 platosuna ulasilana
kadar doz artirilmalidir. Uygun doz belirlendikten sonra, idrarla demir atilim oranlar1 birkag
haftalik araliklarla degerlendirilebilir.

Alternatif olarak ortalama gilinlik doz terapdtik indeksi 0.025°in (gilinlilk ortalama
DESFERAL dozunun (mg/kg) serum ferritinine (mikrogram/L) orani 0.025’den az) altinda
tutacak sekilde ferritin degerine gore uyarlanabilir. Hastay1 asir1 selasyondan korumak
acisindan terapdtik indeks degerli bir aragtir ancak dikkatli klinik izlemin yerini tutamaz.



Uygulama yolu:

Portatif, hafif bir infiizyon pompasi ile 8-12 saatte olabildigi gibi 24 saatlik de uygulanabilen
yavas subkiitan inflizyonun etkili ve ayaktaki hastalarda 6zellikle kolay oldugu bilinir. Ayn
glinliik dozu 24 saatlik bir siire boyunca infiize ederek demir atiliminda daha fazla artig
saglamak miimkiin olabilirr. DESFERAL pompa ile haftada 5-7 kez uygulanabilir.
DESFERAL’in formiilasyonu subkiitan bolus enjeksiyona uygun olarak gelistirilmemistir.

Subkiitan infiizyonlar daha etkili oldugundan intramuskiiler enjeksiyonlar ancak, subkiitan
inflizyona olanak bulunmadiginda kullanilir.

Kan transfiizyonu sirasinda intravendz infiizyon:

Kan transflizyonlar1 sirasinda damar yolunun hazir olmasi, hastaya ek bir zahmet
vermeksizin intravendz inflizyona da olanak tanir. Bu 6zellikle, subkiitan infiizyonla uyumu
1yi olmayan ve/veya tolere edemeyen hastalarda yararlidir. DESFERAL soliisyonu dogrudan
kan torbasina konmamali, bir “Y” adaptorii ile enjekte edilen vene yakin bir yerden kan
setine eklenmelidir. DESFERAL hastanin uygulama i¢in kullanmakta oldugu pompadan
verilmelidir. Kan transfiizyonu sirasinda IV inflizyonu ile uygulanabilecek ilag miktari
sinirl1 oldugundan, bu uygulama yolunun klinik faydasi da sinirlidir. DESFERAL’in
intravendz bolus uygulanmasi kolapsa neden olabildiginden hastalarin ve hemsirelerin
inflizyonu hizlandirmamalari konusunda uyarilmalari gerekir (bkz. Boliim 4.4).

Subkiitan inflizyonlara devam edemeyecek durumda olan hastalarda ve asir1 demir yiikiine
ilaveten sekonder kardiyak sorunlar1 olan hastalarda siirekli intravendz infiizyon uygulanir.
Yogun selasyon (i.v) gereksiniminde 24 saatte idrarla atilan demir miktar1 diizenli olarak
Olciilmeli ve doz, buna gore uyarlanmalidir. Yogun selasyon yapildginda implante
intravendz sistemler kullanilabilir.

Setin yikanmasi sirasinda, 6lii bosluktaki DESFERAL kalintisinin ani infiizyonla dolagim
yetersizligi sonucu kolapsa neden olmasini engellemek i¢in 6zenli davranilmalidir ¢iinkii bu,
flushing, hipotansiyon ve dolasim kollapsina neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Demir depolama hastaligi ve belirli anemilerin teshisi

Asirt demir yiiklenmesi i¢in DESFERAL testi, normal goniilliilerin giinliik idrarlarinda bir
miligram demirin bir kismindan fazlasin1 atmadigi ve standart intramiiskiiler 500 mg
DESFERAL enjeksiyonunun bunu 1 mg demirin (18 mikro mol) iizerine ¢ikarmayacagi
ilkesine dayanmaktadir. Ancak demir depo hastaliklarinda artis 1.5 mg’mn (27 mikro mol)
oldukca tizerinde olabilir. Testin yalnizca bobrek fonksiyonu normal oldugunda giivenilir
sonuglar verdigi akilda tutulmalidir.

Desferal, 500 mg intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulanir. Daha sonra 6 saatlik bir siire
boyunca idrar toplanir ve demir igerigi belirlenir.

Bu 6 saatlik siire i¢ginde 1-1.5 mg (18-27 mikro mol) demir atilimi, asir1 demir yiiklenmesini
diisiindiiriir; 1.5 mg (27 mikro mol) lizerindeki degerler patolojik olarak kabul edilebilir.

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda kronik aliiminyum birikiminin tedavisi:
Hastalar asagidaki durumlarda DESFERAL kullanmalidir:
- Aliiminyum birikimine bagl semptomlar veya organ disfonksiyonu varsa,



- Asemptomatik ancak serum aliiminyum diizeylerinin devamli 60 ng/ml’nin {izerindeyse ve
DESFERAL infiizyon testi sonucunun pozitif olmasi (asagida aciklanmaktadir), 6zellikle
kemik biyopsisinde aliiminyumla baglantili kemik hastalig1 bulgular1 varsa.

DESFERAL’in demir ve aliiminyum kompleksleri diyaliz edilebilir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda diyaliz ile eliminasyonu artirilacaktir.

Yetiskinler ve cocuklar:

Idame hemodiyaliz veya hemofiltrasyon alan hastalarda haftada bir kez 5 mg/kg
verilmelidir. 300 ng/mL'ye kadar deferoksamin test serumu aliiminyum diizeyleri olan
hastalarda DESFERAL yavas i.v. infiizyon seklinde diyaliz seansinin son 60 dakikasinda
(diyalizattaki serbest ilag kaybini azaltmak i¢in) verilmelidir. Deferoksamin testi sonrasi
serum aliiminyum degeri 300 ng/ml'nin iizerinde olan hastalarda DESFERAL yavas i.v.
inflizyon sekilde diyaliz seansindan 5 saat 6nce verilmelidir.

Ug aylik DESFERAL tedavisinin tamamlanmasindan dért hafta sonra bir DESFERAL
inflizyon testi yapilmali, ardindan 1 ay sonra ikinci bir test yapilmalidir. Art arda 2 inflizyon
testinde Ol¢iilen baslangictaki 50ng/mL'den daha az serum aliiminyum artislari, daha fazla
DESFERAL tedavisinin gerekli olmadigini gosterir.

Daimi ayaktan periton diyalizi (CAPD) veya daimi siklik periton diyalizi (CCPD)
uygulanan hastalar

DESFERAL haftada bir defa 5 mg/kg dozda ve giinlin en son degistirme isleminden 6nce
verilmelidir. Bu hastalarda intraperitoneal yolun kullanilmasi onerilir. Ancak DESFERAL
I.m. yavas intravendz veya subkiitan inflizyonla da uygulanabilir.

Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda kronik aliiminyum birikiminin tanisi:
Serum aliiminyum diizeyleri 60 ng/ml’nin ve buna eslik eden 100 ng/ml’nin {izerinde serum
ferritin diizeyleri olan hastalarda DESFERAL infiizyon testi onerilir.

Hemodiyaliz seansina baslamadan hemen 6nce, kan 6rnegi alinarak serumda aliiminyum
baslangi¢ diizeyi saptanir.

Hemodiyaliz seansinin son 60 dakikasinda 5 mg/kg dozda DESFERAL yavas intravendz
inflizyonla uygulanir.

Bir sonraki hemodiyaliz seansinin baglangicinda (yani yukarida bahsedilen DESFERAL
infiizyonundan 44 saat sonra) ikinci bir kan 6rnegi alinarak serum aliiminyum diizeyi bir
defa daha tayin edilir.

Serum alliiminyum diizeylerinin, baslangi¢ degerinden 150 ng/ml’den daha fazla artmasi,
DESFERAL testinin pozitif oldugu seklinde yorumlanir. Ancak testin negatif sonuclanmasi,
asir1 aliminyum birikiminin varligini kesin olarak gz ardi etmez.

Teorik olarak 100 mg DESFERAL 4.1 mg Al™** baglayabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metal kompleksleri bobrekler yoluyla atildigi icin bdbrek yetmezligi olan hastalarda
DESFERAL dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda diyaliz, selatli demir ve aliiminyumun



eliminasyonunu artiracaktir. Izole akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Hastalarin bobrek fonksiyonundaki degisiklikler (6rn. serum kreatinin artis1) agisindan
izlenmesi diigiiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

DESFERAL tedavisine ilk 10-20 kan transflizyonundan sonra veya serum ferritin diizeyi
1000 ng/ml’ye ulastiginda baslanmasi Onerilir. Demir birikimi ya da asirt DESFERAL
dozlar1 biiylime geriligi ile sonuglanabilir. Selasyona 3 yasin altinda baslanirsa biiyiime
dikkatle izlenmeli ve ortalama giinliik doz 40 mg/kg’1 asmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

DESFERAL’e yonelik klinik calismalarda, daha geng¢ goniillilerden farkli yanitlar verip
vermediklerinin belirlenebilmesi i¢in yeterli sayida 65 ve yas iizeri hasta yer almamaktadir.
Genel olarak, yashilarda doz se¢iminde dikkatli olunmali, azalmis hepatik, renal veya
kardiyak fonksiyonunve eszamanli hastalik veya ek ilag tedavisinin daha sik goriildiigiinii
dikkate alarak genellikle doz araliginin diisiik doz ucuyla baglanmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve
Boliim 4.8).

Geriyatrik popiilasyon i¢in 6zel doz rejimi gerekli degildir ancak eslik eden bobrek
yetmezligi dikkate alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hastalar duyarsizlagtirilamadig siirece deferoksamin metansiilfonata karsi asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Bobrek bozuklugu:

Metal komplekleri bobrekler yoluyla atildigi igin, bobrek yetmezligi olan hastalarda
DESFEAL dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda diyaliz, selathi demir ve aliiminyumun
eliminasyonunu artiracaktir. Izole akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir (bkz. Béliim
4.8). Hastalarin bobrek fonksiyonundaki degisiklikler (6rn. serum kreatinin artis1) agisindan
izlenmesi diistiniilmelidir.

Norolojik bozukluk:

Tek basina kullanildiginda DESFERAL, aliiminyuma bagli ensefalopatisi olan hastalarda
norolojik bozuklugu siddetlendirebilir. Bu bozulma (ndbetler olarak kendini gdsterir)
muhtemelen yiiksek dolasim seviyelerine ikincil olarak beyin aliiminyumundaki akut artisla
iligkilidir. Klonazepam ile 6n tedavinin bu tiir bozulmalara karst koruma sagladigi
gosterilmistir. Ayrica, asirt aliiminyum yiliklenmesinin tedavisi, serum kalsiyumunun
azalmasina ve hiperparatiroidizmin alevlenmesine neden olabilir.

Hizli intravendéz infiizyon:

DESFERAL ile intravendz yolla tedavi sadece yavas inflizyonlar seklinde uygulanmalidir.
Hizli intravendz infiizyon hipotansiyon ve soka (6rn. yliz ve boyunda kizarma (flushing),
tasikardi, sirkiilatuvar kollaps ve lirtiker gibi) yol agabilir.



Kullanma ve tedavi talimatlari:
Uygulama yerinde lokal tahris daha sik meydana gelebileceginden DESFERAL o6nerilenden
daha yiiksek konsantrasyonlarda ve/veya dozlarda s.c. uygulanmamalidir.

Enfeksiyonlar:

Asir1 demir yiikli olan hastalar enfeksiyona 6zellikle yatkindir. Asir1 demir yiiklemesi olan
hastalarda DESFERAL’in, 6zellikle Yersinia enterocolitica ve Yersinia pseudotuberculosis
ile olan enfeksiyonlara duyarlilig arttirabilecegi bildirilmistir. DESFERAL tedavisindeki bir
hastanin atesi akut enterit/enterokolit, yaygin abdominal agri veya farenjitle birlikte
yiikselirse, tedavi gegici olarak kesilmeli, antibiyotik ile uygun tedaviye baslanmalidir.
Enfeksiyon iyilestikten sonra, DESFERAL tedavisine tekrar baslanabilir.

Demir ve/veya aliiminyum birikimi nedeniyle DESFERAL alan hastalarda, bazilar1 6liimle
sonuclanabilen mukormikoz (siddetli mantar enfeksiyonu) vakalar1 ¢ok nadiren
bildirilmistir. Enfeksiyon siiphesi doguran herhangi bir belirti veya semptom karsisinda
DESFERAL tedavisi durdurulmali, mikolojik testler yapilmali ve hemen gerekli tedaviye
baslanmalidir. DESFERAL almayan diyaliz hastalarinda mukormikozis meydana geldigi
rapor edilmistir, bu nedenle ilacin kullanimi ile herhangi bir nedensel baglanti
kurulmamustir.

Gorsel ve isitsel bozukluk:

Uzun siireli DESFERAL tedavisi sirasinda gorme ve isitme bozukluklar bildirilmistir. Bu,
Ozellikle onerilenden daha yiiksek tedavi alan hastalarda veya serum ferritin diizeyleri diistik
olan hastalarda meydana gelmistir. idame diyalizi alan ve diisiik ferritin diizeylerine sahip
bobrek yetmezligi olan hastalar, advers reaksiyonlara ozellikle yatkin olabilir; tek doz
Desferal’den sonra gorsel semptomlar bildirilmistir. Bu nedenle, 6zellikle ferritin seviyeleri
diisiikse, hem Desferal tedavisine baslamadan 6nce hem de tedavi sirasinda 3 aylik araliklarla
oftalmolojik ve odyolojik testler yapilmalidir. Ortalama giinliik dozun (mg/kg DESFERAL)
serum ferritine (mikro g/L) oran1 0.025’in altinda tutularak talasemi hastalarinda odyometrik
anormallik riski azaltilabilir. Ayrintili bir oftalmolojik degerlendirme 6nerilir (gorme alam
Ol¢timleri, fundoskopi ve psddoizokromatik plakalar kullanilarak renk gorme testi ve
Farnsworth D-15 renk testi, yarik lamba incelemesi, gorsel uyarilmig potansiyel ¢aligmalari).

Gorme veya isitme bozukluklari meydana gelirse, DESFERAL ile tedavi durdurulmalidir. Bu
tiir rahatsizliklar genellikle geri dontigliidiir. DESFERAL tedavisi daha sonra daha diisiik bir
dozda yeniden baslatilirsa, risk-fayda oran1 dikkate alinarak oftalmolojik/isitsel islev yakindan
izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon — Biiyiime geriligi:

Ferritin diizeyleri diisiik olan, ya da gen¢ yastaki (tedavi baslangicinda 3 yasin altindaki)
hastalarda uygun olmayan yiiksek dozlarda DESFERAL kullanimi, biiylime geriligi ile de
iliskilendirilmis; doz azaltiminin bazi durumlarda biliylime hizini tedavi Oncesi seviyelere
geri getirdigi bulunmustur.. DESFERAL alan pediyatrik hastalar viicut agirligi ve boy
uzamas1 agisindan her 3 ayda bir izlenmelidir.

Biiytime geriligi eger DESFERAL ’in asir1 dozlar ile iligkili ise bunun asir1 demir yiiklemesi
ile iligkili olandan ayiric1 tanisi yapilmalidir. Doz 40 mg/kg’in altinda tutulabilirse
DESFERAL ile biiyiime geriligi nadirdir; biiytime geriligi bu degerin tizerindeki dozlarla
iligkilendirilmis ise dozun azaltilmasindan sonra biiylime hizi, bazi hastalarda tedavi dncesi
diizeylere donebilir, ancak beklenen erigskin boyuna ulasilamaz.



Akut respiratuvar distres sendromu:

Akut demir zehirlenmesi olan hastalarda ve ayrica talasemi hastalarinda da intravendz
yoldan ¢ok yiliksek DESFERAL dozlar1 ile tedaviyi takiben akut respiratuvar distres
sendromu bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu nedenle 6nerilen giinliik dozlar agilmamalidir.

Desferrioksaminin aliiminyum seviyelerini etkileyecegi ve birlikte regete edildiginde
eritropoietin i¢in bir miktar doz ayarlamasi gerektirebilecegi unutulmamalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

C vitamininin oral yoldan verilmesi (b6liinmiis dozlar halinde verilen giinde maksimum 200
mg’a kadar), Desferal’e yanit olarak demir kompleksinin atilimini artirmaya hizmet edebilir;
daha yiiksek dozlarda C vitamini ek bir etki yaratmaz. Bu tiir kombine tedavi sirasinda
kardiyak fonksiyonun izlenmesi gereklidir. C vitamini sadece hasta diizenli olarak Desferal
aliyorsa verilmeli ve Desferal tedavisinin ilk ay1 i¢inde uygulanmamalidir. Desferal ve
yiiksek dozlarda C vitamini (glinde 500 mg’dan fazla) ile kombine tedavi goren siddetli
kronik demir depo hastaligi olan hastalarda kardiyak fonksiyon bozuklugu ile
karsilasilmistir; C vitamini kesildiginde bu durumun geri dontislii oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle kalp yetmezligi olan hastalara C vitamini takviyesi verilmemelidir.

Uzun siireli biling bozukluklarina sebep olabileceginden, DESFERAL ve proklorperazin (bir
fenotiyazin tiirevi) kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

DESFERAL’e bagli galyum-67 izotopunun hizla idrarla atilmasi nedeniyle galyum-67
gorlintiileme sonuglart bozulabilir. Sintigrafiden 48 saat 6nce DESFERAL tedavisinin
kesilmesi Onertilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DESFERAL igin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
DESFERAL gebelik sirasinda ancak anneye saglayacagi beklenen yararlar fetiise yonelik
potansiyel riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Deferoksaminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Pek ¢ok ilacin insan siitiine
geemesi ve emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde ciddi advers ilag reaksiyonlari olugturma



potansiyeli nedeniyle, emzirmeme veya DESFERAL’i kullanmama karari DESFERAL’in
emziren anne agisindan faydasi goz oniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi / fertilite konusunda veri bulunmamaktadir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bas donmesi, géorme veya isitme bozuklugu gibi merkezi sinir sistemi etkileri yasayan
hastalar, ara¢ veya makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari, asagidaki tanimlama uyarinca, en sik goriilenden en az goriilene
dogru siralanmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor. Raporlar bilinmeyen bir biiyiikliige sahip popiilasyondan elde
edildiginden, pazarlama sonrasi deneyimlerden rapor edilen advers reaksiyon sikligini
giivenilir bir sekilde hesaplamak miimkiin olmadiginda).

Advers etki olarak bildirilen bulgu ve belirtilerin bazilar1 mevcut hastaliga (demir ve/veya
aliminyum yiiklemesi) bagli olabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Mukormikoz (bkz. Bolim 4.4)
Cok seyrek: Gastroenterit Yersinia enfeksiyonlari (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Trombositopeniyi igeren kan hastaliklari
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anaflaktik sok, anaflaktik reaksiyon, anjionorotik 6dem

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Norolojik bozukluklar (sersemlik, aliminyumla iliskili diyaliz ensefalopatisinin
hizlanmasi veya alevlenmesi, periferik ndropati, parestezi) (bkz. Bélim 4.4)

Bilinmeyen: Konviilziyon

Goz hastahiklar

Seyrek: Gorme kaybi, skotom, retinal dejenerasyon, optik nevrit, katarakt(gérme
keskinliginin azalmasi), bulanik gorme, gece korligi, goérme alan1 bozukluklari,
kromatopsi(renk gérme bozuklugu), korneal opasiteler, (bkz. B6liim 4.4)

Yiiksek dozlarda uygulanmasi disinda goz hastaliklart seyrek goriiliir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Norosensoral isitme kaybi, kulak ¢inlamasi (tinitus) (bkz. Bolim 4.4)



Doz kurallarina uymak, isitme ile iligkili yan etkileri en aza indirmeye yardimci olur.

Vaskiiler hastahiklari
Seyrek: DESFERAL’in uygulanmasi ile ilgili 6nlemlere dikkat edilmemesi durumunda
hipotansiyon, tasikardi ve sok gelisebilir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok seyrek: Akut respiratuvar distres, akciger infiltrasyonu (bkz. Boliim 4.4)

Gastrointestinal hastahiklar
Cok seyrek: Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Yaygin dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: 60 mg/kg doz verilen selath hastalarda, 6zellikle de yasamin ilk ii¢ yilinda demir
selasyonuna baslayanlarda, biiylime geriligi ve kemik bozuklugu (6rn. metafiz displazisi)
yaygindir. Dozlar 40 mg/kg veya altinda tutulursa, risk 6nemli dl¢giide azalir (bkz. Boliim
4.4).

Bilinmeyen: Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmeyen: Akut bobrek yetmezligi, bobrek tubular bozukluk, kan kreatinin yiikselmesi
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.9)

Ozel Notlar

Enjeksiyon yerinde agri, sislik, sertlesme, eritem, kasinti, eskar ve kabuk ¢ok yaygin
goriilen; kabarciklar, lokal 6dem ve yanma ise yaygin olmayan reaksiyonlardir. Lokal
reaksiyonlara ¢ok yaygin olarak artralji/miyalji; yaygin olarak basagrisi, irtiker, bulanti,

ates; yaygin olmayan kusma, karin agris1 veya astim gibi sistemik reaksiyonlar eslik
edebilir.

Demir kompleksinin atilimi, idrarda kirmizimsi-kahverengi renklenmeye neden olabilir.
Konviilziyon ¢ogunlukla agir1 aliiminyum yiikii olan diyaliz hastalarinda rapor edilmistir.

Kronik asir1 aliilminyum yiiklenmesi icin tedavi edilen hastalar:
Aliiminyum agsir1 yiiklenmesine yonelik DESFERAL selasyon tedavisi hipokalsemiye ve
hiperparatiroidizmde kétiilesmeye neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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)
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4.9. Doz asim Ve tedavisi
DESFERAL genellikle parenteral olarak uygulanir ve akut zehirlenme olasilig1 disiiktiir.

Belirti ve semptomlar: Yiiksek dozda DESFERAL alan hastalarda tasikardi, hipotansiyon
ve gastrointestinal semptomlar ger¢eklesmistir. DESFERAL’in kazara intraven6z yoluyla
uygulanmasi, akut ancak gecici gorme kaybi, afazi, ajitasyon, bas agrisi, bulanti, bradikardi,
hipotansiyon ve akut bobrek yetersizligi ile iliskilendirilebilir (bkz. B6lim 4.8)

Akut demir intoksikasyonu olan hastalarda ve ayrica talasemi hastalarinda asir1 yiiksek i.v.
DESFERAL dozlar ile tedavi sonrasinda akut respiratuvar distres sendromu tarif edilmistir
(ayrica bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Tedavi: DESFERAL’in spesifik bir antidotu yoktur ancak semptomlar DESFFERAL’in
dozu azaltilarak elimine edilebilir DESFERAL diyalize uygundur. Uygun destekleyici
tedavi uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Demir sellator ajanlar
ATC kodu: VO3ACO01

DESFERAL, ii¢ degerlikli demir ve aliminyum iyonlar1 i¢in bir selatlama maddesidir; elde
edilen selatlar (ferrioksamin ve aliiminoksamin) stabildir ve toksik degildir. Her iki selat da
bagirsak emilimine ugramaz ve parenteral uygulama sonucunda sistemik olarak olusanlar
zararl etki olmaksizin bobrekler yoluyla hizla atilir. DESFERAL, demiri ya serbest sekilde
ya da ferritin ve hemosiderine bagl olarak alir. Benzer sekilde, dokuya bagli aliiminyumu
mobilize eder ve selatlar. Hemoglobin ve transferrin gibi hemin i¢eren maddelerden demiri
cikarmaz. Hem ferrioksamin hem de aliiminoksamin tamamen atildigindan, DESFERAL
demir ve aliiminyumun idrar ve fegesle atilimini destekler, boylece organ ve dokulardaki
patolojik demir veya aliiminyum birikintilerini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Deferoksamin, intramuskiiler bolus enjeksiyon veya subkiitan yavas infiizyondan sonra hizla
emilir, buna karsilik mukoza saglam oldugu takdirde gastrointestinal kanaldan emilim, pek
azdir.

Periton diyalizi sirasinda, deferoksamin, diyaliz sivisi i¢inde verildigi takdirde emilir.

Dagilim:
Saglikli goniillilerde 10 mg/kg deferoksamin i.m. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 15.5

mikromol/L (87 mikrogram/ml ) olan doruk plazma konsantrasyonlari Olglilmiistiir.
Enjeksiyondan 1 saat sonraki ferrioksamin doruk konsantrasyonu 3.7 mikromol/L (2.3
mikrogram/ml) olarak bulunmustur. Deferoksaminin %10’dan daha azi in vitro serum
proteinlerine baglanir.
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Biyotransformasyon:

Demir yiiklenmesi olan hastalarin idrarlarindan 4 deferoksamin metaboliti izole edilip
tanimlanmistir. Deferoksamin ile asagidaki biyotransformasyon reaksiyonlarinin olustugu
bulunmustur: asit bir metabolit olusturan transaminasyon ve oksidasyon, yine asit bir
metabolit olusturan beta-oksidasyon ve nétr metabolitlerin olusumuyla sonug¢lanan
dekarboksilasyon ve N-hidroksilasyon.

Eliminasyon:
Saglikli goniillillerde intramuskiiler enjeksiyondan sonra hem deferoksamin, hem de

ferrioksamin, viicuttan bifazik olarak uzaklastirilir; sanal dagilim yarilanma Omiirleri
deferoksamin igin 1, ferrioksamin icin 2.4 saattir. Sanal terminal yarilanma omiirleri ise her
iki bilesik icin de 6 saattir. Enjeksiyonu izleyen 6 saat igerisinde idrara, verilen dozun %
22’si deferoksamin, % 1’1 ferrioksamin olarak ¢ikar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Hemokromatozu olan hastalarda, 10 mg/kg deferoksaminintramiiskiiler enjeksiyonundan 1
saat sonra, deferoksamini¢in 7 mikro mol/L (3.9 mikro g/mL) ve ferrioksamin i¢in 15.7
mikro mol/L (9.6 mikro g/mL) pik plazma seviyeleri dl¢iilmiistiir. Bu hastalar, sirasiyla 5.6
ve 4.6 saatlik yar1 Omiirler ile deferoksaminve ferrioksamini elimine etmiglerdir.
Enjeksiyondan alt1 saat sonra dozun %17’si idrarla deferoksaminve %12’si ferrioksamin
olarak atilmigtur.

Bir saat icinde 40 mg/kg deferoksamini.v. infiize edilen hastalarda, inflizyon diyaliz
seanslar1 arasinda verildiginde inflizyonun sonundaki plazma konsantrasyonu 152 mikro
mol/L  (85.2 mikro g/mL) olmustur. Diyaliz sirasinda inflizyon uygulandiginda
deferoksaminplazma konsantrasyonlart %13 ile %27 arasinda daha diisiik bulunmustur.
Ferrioksamin konsantrasyonlar1 her durumda yaklasik 7 mikro mol/L (4.3 mikro g/mL) ve es
zamanli aliminoksamin seviyeleri 2-3 mikro mol/litre (1.2-1.8 mikro g/mL) olmustur.
Infiizyon durdurulduktan sonra, desferrioksaminin plazma konsantrasyonlari, 20 dakikalik
bir yarilanma omrii ile hizla azalmistir. Dozun daha kiiciik bir kismi, 14 saatlik daha uzun
bir yarilanma Omrii ile elimine edilmistir. Plazma aliiminoksamin konsantrasyonlari,
inflizyondan 48 saat sonrasina kadar artmaya devam etmis ve yaklasik 7 mikro mol/L (4
mikro g/mL) degerlere ulagmistir. Diyalizin ardindan aliiminoksamin plazma
konsantrasyonu 2.2 mikro mol/L’ye (1.3 mikro g/mL) diiserek aliiminoksamin kompleksinin
diyaliz edilebilir oldugunu goéstermistir.

Talasemi hastalarinda siirekli intravendz 50 mg/kg/24 saat deferoksamininfiizyonu, 7.4
mikro mol/L’lik plazma kararli durum deferoksaminseviyeleri ile sonuglanmistir.
Desferrioksaminin plazmadan eliminasyonu, 0.28 saatlik ortalama dagilim yarilanma omrii
ve 3.0 saatlik goriiniir terminal yarilanma omrii ile bifaziktir. Toplam plazma klirensi 0,5
L/saat/kg olmus, kararli durumda dagilim hacminin 1.35 L/kg oldugu tahmin edilmistir. Ana
demir baglayicit metabolite maruziyet, EAA acisindan deferoksaminmaruziyetinin yaklasik
%354°1i kadar olmustur. Metabolitin goriinen tek iistel eliminasyon yar1 dmrii 1.3 saattir.

Klinik calismalar

Deferoksamin, beta-talasemi ve transfiizyonel hemosiderozu olan hastalarda baska bir demir
selasyon ajaninin (deferasiroks) kullanimini arastiran randomize, bir yillik bir klinik
calismada bir komparator olarak kullanilmistir. Toplam 290 hasta, haftada 5 giin 20 ila 60
mg/kg baslangic dozlarinda subkutan deferoksamin ile tedavi edilmistir. Caligmada
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deferoksaminin, serum ferritin diizeyleri, karaciger demir konsantrasyonu ve demir atilim
hiz1 lizerinde doza bagh bir etkisi oldugu gosterilmistir.

Deferoksamin ayni zamanda, orak hiicre hastaligi ve transflizyonel hemosiderozu olan
hastalarda deferasiroksun kullanimini arastiran ikinci bir agik etiketli, randomize, bir yillik
calismada da bir komparator olarak kullanilmistir. Toplam 63 hasta, haftada 5 giin 20 ila 60
mg/kg baslangi¢ dozlarinda subkutan deferoksamin ile tedavi edilmistir. Calisma sonunda,
karaciger demir konsantrasyonundaki (LIC) ortalama degisim -0.7 mg Fe/g kuru agirlik
olmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kisa Uriin Bilgisi’nin diger béliimlerinde halihazirda yer alanlara ek olarak, regete yazan
icin 6nem arz eden klinik dncesi veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Yardimc1 madde igermemektedir.

6.2.  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.3. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimmiz. Uriin hazirlandiktan hemen sonra
uygulanmalidir (tedaviye 3 saat i¢cinde baslanmalidir).

Garantili aseptik sartlarda hazirlanmas1 halinde {iriin, uygulamadan 6nce en ¢ok 24 saat oda
sicakliginda (25 ° C veya alt1) saklanabilir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama
stireleri ve uygulamadan onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir. Kullanilmayan
¢oOzelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaucuk kapakli, 7,5 ml’lik renksiz cam flakon

10 flakonluk ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak
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Atasehir / Istanbul
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