KISA URUN BILGiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXJADE 500 mg suda dagilabilen tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Deferasiroks 500 mg
Yardimci Madde(ler):

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 543,6 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Suda dagilabilen tablet

Bir yiiziinde “J 5007 diger yiiziinde “NVR” baskis1 olan kirli beyaz renkli, yuvarlak, diiz,
kenarlar1 egimli suda dagilabilen tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

EXJADE 2 yas ve tizeri ¢cocuklarda ve eriskinlerde, kan transflizyonlarina bagl kronik demir
yliklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde kullanilir.

EXJADE ayrica transfiizyona bagli olmayan talasemi semptomlar: (alfa-talasemi intermedia,
beta-talasemi intermedia, hafif orta klinik bulgu veren birlikte gecisli talasemiler) olan 10 yas
ve tizerindeki hastalarda kronik demir yiliklenmesinin (karaciger demir konsantrasyonunun > 5
mg/g kuru agirlik (ka) veya serum ferritin diizeyinin > 800 mikrogram/L olmas1) tedavisinde
endikedir. Karaciger demir konsantrasyonu < 3mg/g kuru agirlik veya serum ferritin <300
mikrogram/L oldugunda tedavi sonlandirilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Transfiizyona bagh kronik demir yiiklenmesi:

EXJADE tedavisine, yaklasik 20 iinite (yaklasik 100 mL/kg) eritrosit siispansiyonu
transflizyonundan sonra veya kronik demir yiiklemesi olduguna isaret eden klinik izlem
bulgular ortaya ¢ikti§inda (serum ferritin diizeyi >1000 mikrogram/L oldugunda) baslanmasi
onerilir. Verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet
dozuna yuvarlanarak uygulanmalidir.

Demir selasyon tedavisinin amaclari, transfiizyonlarla hastaya verilmis olan fazla miktardaki
demiri uzaklastirmak ve mevcut demir yikiinii gerektigi bi¢imde azaltmaktir. Asir1 demir
yiikiinii uzaklagtirmaya iliskin karar, selasyon tedavisinden beklenen klinik fayda ve riskler goz
Oniine alinarak hastaya gore kisisel olarak verilmelidir.

Tiim hastalarda asir1 selasyon riskini en aza indirmek i¢in selasyon tedavisi sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).



Baslangi¢ dozu

Transfiizyona bagli kronik demir yiiklenmesinin EXJADE ile tedavisinde onerilen baslangic
dozu 20 mg/kg’dir.

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

Ayda <7 mL/kg (yaklasik <2 iinite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve viicuttaki demir
yikiiniin ayn1 diizeyde devam ettirilmesi amaglanan erigkinlerde baslangi¢c dozu olarak giinde
10 mg/kg EXJADE kullanilmas1 diisiiniilebilir.

Halen deferoksaminle tedavinin basariyla yiiriitiildiigli hastalarda EXJADE baslangic dozu,
deferoksamin dozunun sayisal olarak yaris1 kadar diisiiniilmelidir (6rnegin haftanin 5 giinii,
gilinde 40 mg/kg deferoksamin [veya esdegeri] alan bir hasta EXJADE tedavisine, baglangic
dozu olarak giinde 20 mg/kg ile ge¢melidir).

Idame dozu

Serum ferritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gére EXJADE dozunun
gerekirse her 3—6 ayda bir ayarlanmasi onerilir. Doz ayarlamalar1 5-10 mg/kg’lik basamaklar
seklinde yapilabilir ve hem hastadan alinan terap6tik cevap, hem de terapotik hedefler (idame
veya demir yiikiinlin azaltilmasi) goz Oniinde tutularak gerceklestirilmelidir. 30 mg/kg’lik
dozlarda yeterince kontrol edilemeyen (6rnegin serum ferritin diizeyleri stirekli 2500
mikrogram/L’nin iizerinde olan ve zaman igerisinde diisme egilimi gostermeyen) hastalarda, 40
mg/kg’a kadar dozlar diisiiniilebilir. 30 mg/kg iizerindeki dozlarda kullanilan EXJADE ile uzun
vadeli etkililik ve giivenlilik verileri heniiz kisithdir (doz artirmasindan sonra ortalama 1 yil
izlenen 264 hasta). 30 mg/kg’a varan dozlarda sadece ¢ok az hemosideroz kontrolii elde
edilirse, ilave artirma (maksimum 40 mg/kg’a) tatmin edici bir kontrol saglamayabilir ve
alternatif tedavi segenekleri dikkate alinabilir. 30 mg/kg tlizerindeki dozlarda tatmin edici bir
kontrol elde edilemezse, bu dozlarda tedavi stirdiiriilmemeli ve miimkiin oldugunda alternatif
tedavi segenekleri diisiiniilmelidir. 40 mg/kg’dan daha yiiksek dozlar, bu diizeydeki dozlarda
klinik tecriibeler sinirli oldugundan 6nerilmemektedir.

30 mg/kg’dan yiiksek dozlarda tedavi edilen hastalarda, kontrol elde edildiginde (6rn. serum
ferritin diizeyleri tutarli olarak 2500 mikrogram/L’nin altinda ve zaman icerisinde azalma
egilimi gosteriyor) dozda 5 ila 10 mg/kg’lik basamaklar halinde azaltmalar diigiiniilmelidir.
Serum ferritin diizeyi hedef degere ulagsmis (genellikle 500 ve 1000 mikrogram/L arasinda) olan
hastalarda, serum ferritin diizeylerinin hedef araliklarda tutulmasi ve asir1 selasyon riskinin en
aza indirilmesi amaciyla dozun 5 ila 10 mg/kg adimlarla azaltilmasi diisiiniilmelidir. Serum
ferritin diizeyleri siirekli olarak 500 mikrogram/L’nin altinda bulunursa, tedaviye ara verilmesi
diistiniilmelidir.

Transfiizyona bagh olmayan talasemi sendromlari:

Selasyon tedavisi yalnizca demir yiiklenmesine iliskin kanit oldugunda (karaciger demir
konsantrasyonu (LIC) >5 mg Fe/g ka veya serum ferritin degerinin >800 mikrogram/L olmasi)
baslatilmalidir. LIC, asir1 demir yiiklenmesi tayini i¢in tercih edilen yontemdir ve bu tayin
yonteminin uygulanabildigi yerlerde kullanilmalidir. LIC degerlendirmesi yapilmayan
hastalarda asir1 selasyon riskinin en aza indirgenmesi i¢in selasyon tedavisi sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.4.).

Baslangi¢ dozu:

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlarmin tedavisinde EXJADE icin Onerilen



baslangigtaki giinliik doz 10 mg/kg viicut agirhigidir.
Doz ayarlamalari:

Hastanin tedaviye yanitin1 degerlendirmek ve asir1 selasyon riskini en aza indirmek amaciyla
serum ferritin diizeyinin aylik olarak izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Hastanin LIC
degeri >7 mg Fe/g ka ise veya serum ferritin diizeyi siirekli >2,000 mikrogram/L ise ve azalma
egilimi gostermiyorsa ve de hasta bu ilaci iyi tolere ediyorsa, tedavinin her 3 ila 6 aymda 5 ila
10 mg/kg’lik doz artislar1 diisliniilmelidir. 20 mg/kg’den yiiksek dozlar dnerilmemektedir
clinkii transfiizyona bagimli olmayan talasemi sendromlari olan hastalarda bu diizeyin
tizerindeki dozlarla deneyim bulunmamaktadir.

LIC’nin degerlendirilmedigi ve serum ferritin diizeyinin <2000 mikrogram/L oldugu hastalarda
doz uygulamasi1 10 mg/kg’yi gegmemelidir.

Dozun >10 mg/kg’ye arttirildigi hastalarda LIC’nin <7 mg Fe/g ka veya serum ferritin
diizeyinin <2000 mikrogram/L olmasi durumunda dozun 10 mg/kg veya daha altina azaltilmasi
onerilmektedir.

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

Uygulama sekli:

EXJADE, giinde 1 defa, a¢ karnina, yemekten en az 30 dakika 6nce, tercihen hergiin ayni saatte
alimmalidur.

Tabletler, bir bardak (100 — 200 mL) su veya portakal ya da elma suyu igerisinde, ince bir
siispansiyon meydana gelinceye kadar karistirilarak eritilir. Siispansiyon igildikten sonra,
bardakta kalabilecek herhangi bir artik, az miktarda su veya meyve suyuyla yeniden
stispansiyon haline getirilerek icilmelidir. Tabletler ¢ignenmemeli veya tiim olarak
yutulmamahdir. Uriiniin karbonatli icecek veya siit icinde dispersiyonu, sirastyla kdpiirme ve
yavas dagilma nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezIligi:

EXJADE bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir ve kreatinin klerensi <60 mL/
dakika’nin altinda olan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi

EXJADE siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2). Orta siddette hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh B) hastalar i¢in doz,
dikkate deger bir oranda azaltilmali ve bunu takiben, %50 sinirina kadar progresif bir sekilde
arttirilmalidir ve EXJADE bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Karaciger fonksiyonu, biitiin
hastalarda tedavi baglatilmadan 6nce, tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir ve bundan sonra ayda
bir izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4). Hafif siddette hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh A)
hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

23 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda EXJADE’in etkililigi ve gilivenliligi saptanamamistir. Mevcut
veri yoktur.

Transfiizyona bagli kronik demir yiiklenmesi olan 2-17 yas araligindaki pediyatrik hastalarda
pozoloji Onerileri, eriskin hastalardaki gibidir (bkz. Boliim 4.2). Hastanin tedaviye yanitini
degerlendirmek ve asir1 selasyon riskini en aza indirmek amaciyla serum ferritin seviyesinin



her ay izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Doz hesaplanirken, pediyatrik hastalarin
viicut agirhginda zaman icerisinde meydana gelen degisiklikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2-5 yas araligindaki pediyatrik hastalarda maruziyet yetiskinlere gore daha diisiiktiir. Bu
sebeple bu yas grubunda yetigskinlerde uygulanmasi1 gereken dozdan daha yiliksek bir doz
gerekebilir. Ancak baslangi¢ dozu yetiskinler ile ayni olmalidir ve bireysel doz ayarlamasi
yapilarak takip edilmelidir.

Transfiizyon bagimli olmayan talasemi sendromlar1 olan pediyatrik hastalarda doz 10 mg/kg’1
asmamalidir. Bu hastalarda, aylik serum ferritin degerlendirmelerine ek olarak, asir1 selasyonu
onlemek icin LIC ve serum ferritinin daha yakindan izlenmesi ¢cok dnemlidir (bkz. B6lim 4.4).
Serum ferritin <800 mikrogram/L oldugunda LIC {i¢ ayda bir izlenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon

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

4.3. Kontrendikasyonlar
° Kreatinin klerensi <60 mlL/dakika olan hastalarda,
. Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilii olan

hastalarda kontraendikedir.

. Hastaliklarinin  hizli ilerlemesi nedeniyle selasyon tedavisinden fayda gormesi
beklenmeyen yliksek riskli miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalar1 ve diger
hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteleri olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Demir selasyon tedavisi uygulama kararinda, her bir hasta i¢in risk-fayda orani dikkate
alimmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi, potansiyel olarak 6limciil gastrointestinal hemorajiler ve 6liimler gibi
olaylar miyelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda ve yasl hastalarda EXJADE kullanan
geng hastalara gore daha sik goriilmiistiir. Bu olaylar belirtilen hasta gruplarinda geng hastalara
kiyasla daha sik goriildiigiinden, EXJADE ile nedensel bir baglant1 kurmak zordur. Selasyon
tedavisine baslamadan Once bu hastalar igin risk-fayda orani dikkatle degerlendirilmelidir.
MDS kilavuzlarina gére demir selator tedavisi yalnizea MDS riski nispeten diisiik ve yasam
beklentisi 1 yildan fazla olan diizenli transfiizyon gerektiren hastalarda 6nerilmektedir.

EXJADE, konjenital glukuronidasyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Bébrek bozukluklar

Klinik ¢aligmalar sirasinda EXJADE ile tedavi edilen bazi hastalarda serum kreatininde doza
bagiml artiglar gozlenmistir. Boyle bir klinik calismada, EXJADE alan hastalarin %38’inde ve
deferoksamin alan hastalarin %14’iinde ardisik iki Ol¢limde >%33 serum kreatinin artisi
kaydedilmistir. EXJADE’ nin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda bazilar1 6liimle sonuglanan
akut bobrek yetmezligi vakalari (diyaliz gerektirenler dahil) bildirilmistir.

Oliim vakalarinda EXJADE ile bébrek yetmezligi arasinda bir baglanti oldugu tamamen goz
ard1 edilemese de dliimciil sonug¢, muhtemelen bu agir hastalarin altta yatan hastaliklarinin bir
sonucudur. Oliimciil olmayan vakalarin ¢ogunda tedavinin birakilmasim takiben bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme olmasi, akut bobrek yetmezliginde EXJADE’nin bir rolii oldugunu
gostermektedir.



Tedaviye baslamadan o©nce serum kreatinin ve/veya kreatinin klirensinin iki kez
degerlendirilmesi Onerilir. Tedaviye baslandiktan veya tedavi degistirildikten sonraki ilk ayda
serum kreatin haftalik olarak ve sonrasinda aylik olarak izlenmelidir. Proteiniiri testleri, aylik
olarak yapilmalidir. Onceden bobrek rahatsizligi mevcut olan hastalar ve bobrek
fonksiyonlarini baskilayabilecek tibbi iirlinler alan hastalar komplikasyon agisindan artmis risk
altinda olabilir.

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiilopati vakalar1 meydana gelmistir. Bu hastalarin
cogunlugu beta-talasemili ve serum ferritin diizeyleri <1500 mikrogram/L olan ¢ocuk ve
ergenlerdir.

Renal tiibiiler fonksiyon belirte¢lerinin diizeylerinde anormallikler ortaya ¢ikarsa ve/veya klinik
olarak belirtilirse doz azaltimi veya tedaviye ara verilmesi diisiintilebilir.

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiiler nekroz vakalari meydana gelmistir.

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 metabolik asidoz raporlart alinmistir.
Bu hastalarin cogunda bobrek yetmezligi, renal tiibiilopati (Fanconi sendromu), ishal veya asit-
baz dengesizliginin bilinen bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Bu hasta
gruplarinda klinik olarak endike ise asit-baz dengesi izlenmelidir. Metabolik asidoz gelisen
hastalarda EXJADE tedavisine ara verilmesi diistiniilmelidir.

Ishal veya kusmasi olan hastalarda yeterli hidrasyonun saglanmasina dikkat edilmelidir.

Yetiskin hastalarda, iki ardisik Ol¢limde serum kreatininde tedavi Oncesi iki Ol¢limiin
ortalamasinin >%33 iizerinde ilerleyici olmayan bir artig goriiliirse ve baska nedenlere
baglanamazsa EXJADE dozu 10 mg/kg azaltilabilir.

Klinik ¢alismalarda, kreatinin artiglarina bagl olarak bu tiir doz ayarlamalarinin hastalarin
%11'inde gerekli oldugu belirtilmistir. Doz azaltilmas: gereken hastalarin ¢ogunda serum
kreatinin diizeyi baslangi¢ diizeyine donmemistir. Doz azaltimi yapilan hastalarin %60’ 1inda
serum kreatinin >%33 oraninda yiiksek kalmis ve daha fazla yiikselmemistir.

Serum kreatinindeki artis ilerleyici ise EXJADE tedavisi kesilmelidir. Serum kreatinin >%33
oranindan fazla yiikselirse veya kreatinin klirensinin yasa uygun normal araliin altina diismesi
durumunda da EXJADE tedavisi kesilmelidir. Tedavinin yeniden baglatilmasi bireysel klinik
duruma gore belirlenir.

Cocuklarda serum kreatinin iki ardisik 6l¢imde yasa uygun normal {ist sinirin {izerine ¢ikarsa
doz 10 mg/kg azaltilmalidir.

Karaciger bozukluklari

EXJADE, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda
onerilmemektedir.

Deferasiroksile tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyonu testi sonuglarinda yiikselmeler
gozlenmistir. EXJADE tedavisi, sadece baslangic karaciger transaminaz diizeyleri normalin tist
sinirinin 5 katina kadar olan hastalarda baglatilmistir. Deferasiroksun farmakokinetigi bu
transaminaz diizeylerinden etkilenmemistir. Deferasiroks esas olarak glukuronidasyon yoluyla
elimine edilir ve oksidatif sitokrom P450 enzimleri tarafindan minimal diizeyde (yaklasik %8)
metabolize edilir (bkz. Boliim 5.2).

Klinik c¢aligmalarda yaygin olmayan (%0,3), hepatiti diisiindiiren, normalin {ist sinirinin 10
katindan fazla transaminaz yiikselmesi vakalar1 gozlenmistir. Pazarlama sonrasi bazilari
Oliimciil olan karacier yetmezligi vakalar1 raporlanmistir. Baslica ¢ocuklar olmak iizere
deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda siddetli formlarda hiperamonyemik ensefalopati
baglaminda biling degisiklikleri ile iligkili vakalar meydana gelebilir. EXJADE tedavisi



sirasinda zihinsel durumda agiklanamayan degisiklikler gelisen hastalarda hiperamonyemik
ensefalopati diisliniilmesi ve amonyak diizeylerinin 6lgiilmesi Onerilir. S1v1 kaybi (ishal veya
kusma gibi) yasayan hastalarda, 6zellikle akut hastaligi olan ¢ocuklarda yeterli hidrasyon
saglanmalidir. Karaciger yetmezligi vakalarinin ¢ogu, dnceden mevcut karaciger rahatsizliklar
(siroz ve Hepatit C dahil) ve ¢oklu organ yetmezligi dahil olmak iizere 6nemli komorbiditeleri
olan hastalarda gortilmiistiir. Karaciger yetmezliginde etken ya da agirlagtirict bir faktor olarak
EXJADE’nin rolii goz ard1 edilemez (bkz. B6liim 4.8).

Serum transaminazlar-1, bilirubin ve alkalin fosfatazin tedavi baslatilmadan 6nce, tedavinin ilk
ayinda 2 haftada bir ve ardindan ayda bir kontrol edilmesi dnerilmektedir. Serum transaminaz
diizeylerinde baska sebepler ile iliskilendirilemeyen kalici ve progresif yiikselme oldugu
takdirde, EXJADE tedavisine ara verilmelidir. Karaciger testindeki anormalliklerin sebebi
acikliga kavusturulduktan ya da degerler normal diizeylere dondiikten sonra, tedaviye daha
diistik bir dozda dikkatle tekrar baslanmasi, ardindan dozun asamali olarak yiikseltilmesi
diistiniilebilir.

Tablo 1 Guvenlilik izlemi Onerilerinin 6zeti

Test Takip Siklig1

Tedaviden once iki kez.
Tedavinin ilk ayinda,

Doz degisikligi (formiilasyon
degisikligi dahil) yapildiktan sonraki
ilk ay boyunca her hafta, sonrasinda
ayda bir.

Serum kreatinin

Tedaviden oOnce,

Tedavinin ilk ayinda,

Kreatinin klerensi, ve/veya plazma Doz degisikligi (formiilasyon

sistatin C degisikligi dahil) yapildiktan sonraki
ilk ay boyunca her hafta, sonrasinda
ayda bir.
o Tedaviden Once,
Proteiniir1

Daha sonra her ay

Renal tiibiiler fonksiyon ile ilgili
diger testler (diyabetik olmayanlarda
glikoziiri ve serum potasyum, fosfat,
magnezyum veya iirat seviyesinin
diismesi, fosfatiiri, aminoasidiiri

Gerekli oldugunda.

Tedaviden Once,

Serum transaminazlar-1, bilirubin,
alkalin fosfataz.

Tedavinin ilk ayinda her 2 haftada
bir,

Sonrasinda ayda bir defa.

Isitme ve gérme ile ilgili testler.

Tedaviden oOnce,

Sonrasinda yilda bir defa.

Kilo, boy ve cinsel gelisim.

Tedaviden Once,




Test Takip Siklig1
Pediyatrik hastalarda yilda bir defa.

Gastrointestinal bozukluklar

EXJADE ile tedavi sirasinda gastrointestinal irritasyon olusabilir. Deferasiroks alan ¢ocuklar
ve adodlesanlar dahil olmak iizere, hastalarda iist gastrointestinal iilserasyon ve hemoraji
bildirilmistir. Nadir de olsa, 6zellikle ileri hematolojik maligniteleri ve/veya diislik trombosit
sayilart olan yash hastalarda 6liimciil gastrointestinal kanama vakalar1 bildirilmistir. Bazi
hastalarda coklu iilserler gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hekimler ve hastalar, EXJADE
tedavisi sirasinda gastrointestinal ilserasyon ve kanama belirtileri konusunda dikkatli
olmalidir. Gastrointestinal {ilserasyon veya hemoraji durumunda, EXJADE tedavisi kesilmeli
ve degerlendirme sonrasinda uygun tedavi derhal baglatilmalidir. Gastrointestinal perforasyon
ile komplike olan iilserler bildirilmistir (6liimciil vakalar dahil).

Belgelenmis altta yatan safra yolu bozukluklar1 olan ve olmayan hastalarda siddetli akut
pankreatit vakalar1 gbzlenmistir.

EXJADE'yi NSAll'lar, kortikosteroidler veya oral bifosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli
oldugu bilinen maddelerle kombinasyon halinde kullanan hastalarda, antikoagiilan alan
hastalarda ve trombosit sayis1 50.000/mm™iin (50 x 10°/L) altinda olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Deri rahatsizliklar

Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik
semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS) dahil, hayati risk tasiyabilecek ya da dliimciil
olabilecek siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR’lar) bildirilmistir. Hastalar, siddetli deri
reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmeli ve yakindan izlenmelidir.
Bir SCAR’dan siiphe edilmesi durumunda EXJADE derhal birakilmali ve tekrar
baslatilmamalidir.

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda nadir eritema multiforme vakalari bildirilmistir.

EXJADE tedavisi sirasinda deri dokiintiileri goriilebilir. Hafif ve orta siddetteki dokiintiiler i¢cin
dokiintii genellikle kendiliginden diizeldiginden EXJADE’ye doz ayarlamasi yapilmadan
devam edilebilir. Siddetli bir dokiintii tedaviye ara verilmesini gerektirebilir. Dokiintiiler
diizeldikten sonra EXJADE tedavisi daha diisiik bir dozda yeniden baslatilabilir ve bunu
kademeli doz artirimi izleyebilir.

Asirt duyarhilik reaksiyonlart

EXJADE kullanan hastalarda vakalarin ¢ogunda tedavinin ilk ayinda meydana gelen ciddi asir
duyarlilik (anafilaksi ve anjiyoddem gibi) reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Eger
bu tiir reaksiyonlar meydana gelirse EXJADE tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi miidahaleler
gerceklestirilmelidir. Anaflaktik sok riski nedeniyle, asir1 duyarlilik reaksiyonu yasamis olan
hastalarda deferasiroksa tekrar baglanmamalidir.

Gorme ve isitme

EXJADE tedavisi sirasinda isitme (isitme duyusunun azalmasi) ve gdz (lens opasiteleri)
bozukluklarinin gelisebildigi bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). EXJADE tedavisine baglanmadan
once bu nedenle, isitme testleri ve fundoskopi dahil gérme testlerinin yapilmasi ve daha sonra
da diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) tekrarlanmasi 6nerilir. Bu test sonuglarinda bozukluk
goriiliirse, dozun azaltilmasi veya tedavinin durdurulmasi diistintilebilir.

Kan bozukluklar:



EXJADE ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi sitopeni raporlari (hem spontan hem de
klinik ¢caligmalardan) alinmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu hastalarin ¢ogunda potansiyel olarak
kemik iligi yetmezlIigi ile iliskili 6nceden var olan hematolojik bozukluklar mevcuttur. Bu
ataklarin EXJADE tedavisi ile iliskisi belirsizdir. Bu tiir hematolojik bozukluklarin standart
klinik yonetimine uygun sekilde diizenli olarak periferik kan sayimlar1 yapilmalidir.
Aciklanamayan sitopeni gelisen hastalarda EXJADE tedavisine ara verilmesi diigiiniilmelidir.
Sitopeninin nedeni aydmlatildiktan ve EXJADE ile iligkisi yeterli kesinlikte ekarte edildikten
sonra EXJADE ile tedavinin yeniden baglatilmasi diisiiniilebilir.

Genel onlemler

Diger demir selator tedavilerinde oldugu gibi, diisiik demir yiikiine sahip veya serum ferritin
diizeyleri ¢cok az ylikselmis hastalara uygun olmayacak kadar yiiksek dozlar verildiginde
EXJADE ile toksisite riski artabilir.

Hastanin tedaviye verdigi cevabin degerlendirilmesi ve asir1 selasyondan kagiilmasi amaciyla
serum ferritin diizeylerinin her ay Olclilmesi oOnerilir. Yiiksek dozda tedavinin uygulandigi
donemlerde ve serum ferritin diizeyleri hedef araliga yakin oldugunda doz azaltimi veya bobrek
ve karaciger fonksiyonlarinin ve serum ferritin diizeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.
Asiri selasyonu Onlemek i¢in doz azaltilmasi diisiintilebilir (bkz. Bolim 4.2).

Genel bir 6nlem olarak, ¢ocuk hastalarda viicut agirlig1 ve boy uzamasi diizenli araliklarla (her
12 ayda bir) izlenmelidir. EXJADE klinik ¢aligmalarda 5 yil boyunca takip edilen ¢ocuklarda
biliyiime gecikmesi ile iliskilendirilmemistir.

Selator tedavisi almayan hastalara kiyasla orak hiicre krizlerinin siklig1 hakkinda veri mevcut
degildir.

EXJADE asir1 aliminyum yiikii olan hastalarda ¢alisitlmamistir ve bu endikasyonda
kullanilmamalidir.

EXJADE, doktor dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesinin ardindan bunun gerekli oldugunu
diistinmedigi siirece diger demir selatorleri ile birlikte kullanilmamalidir. EXJADE ve diger
selatorlerin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar i¢in artmis bir advers etki riski mevcut
verilere dayanarak g6z ardi edilemez.

Tabletler laktoz igerir (her miligram deferasiroks i¢in 1,1 mg laktoz). Nadir goriilen kalitsal
galaktoz intoleransi, total laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

EXJADE, dagilabilir tablet basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda
"sodyum icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

EXJADE ve aliminyum igeren antiasitlerin birlikte uygulanmasi, sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Deferasiroks aliiminyuma demirden daha diisiik bir afiniteye sahip
olmasina ragmen, EXJADE tabletlerin alimi ile aliminyum igeren antiasitlerin alimi arasinda
2 saatlik bir aralik olmalidir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir calismada EXJADE ve midazolamin (bir CYP3A4 substrati)
birlikte uygulanmasi, midazolam maruziyetinde %17 azalma ile sonu¢lanmaistir. Bu etki, klinik
ortamda daha belirgin olabilir. Bu nedenle deferasiroks ile CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen maddeler (6rn. siklosporin, simvastatin, hormonal kontraseptifler) kombine edilirken
etkililikte olas1 bir azalma nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Kolestiramin ile reabsorpsiyon inhibe edildiginde deferasiroks maruziyeti %45 oraninda azalir.



Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada EXJADE (30 mg/kg’lik tekrarlanan doz) ve
CYP2CS8 substrat1 repaglinidin (0,5 mg’lik tek doz) birlikte uygulanmasi, repaglinid EAA ve
Cunaks degerlerinde sirasiyla %131 (%90 GA: %103-%164) ve %62 (%90 GA: %42-%84) artisa
neden olmustur. EXJADE ve repaglinid birlikte uygulandiginda, glukoz diizeyleri yakindan
izlenmelidir. EXJADE, paklitaksel gibi diger CYP2CS8 substratlar1 ile birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Saglikli yetiskin goniilliillerde yapilan bir calismada EXJADE (30 mg/kg/giinliik tekrarlanan
doz) ve CYPIA2 substrati teofilinin (120 mg’lik tek doz) birlikte uygulanmasi teofilin
EAA’sinda %84’lik bir artisla sonuclanmistir (%90 GA: %73-%95). EXJADE ve teofilin
birlikte uygulandiginda, teofilin diizeyleri izlenmeli ve teofilin dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir. EXJADE ve diger CYP1A2 substratlar1 arasinda etkilesimler miimkiindiir.

Enzim indiikleyicileri

Saglikli goniilliilerde yapilan bir calismada EXJADE (30 mg/kg’lik tek doz) ve giiglii bir UDP-
glukuronosiltransferaz (UGT) indiikleyicisi olan rifampisinin (600 mg/giinliik tekrarlanan doz)
birlikte uygulanmasi deferasiroks maruziyetinde %44’liik bir azalmayla sonu¢lanmistir (%90
GA: %37-%51). Bunedenle, EXJADE’in gii¢lii UGT indiikleyicileri (6rn. rifampisin, fenitoin,
fenobarbital, ritonavir) ile birlikte uygulanmasi EXJADE nin etkililigini azaltabilir ve terapdtik
yanita bagl olarak EXJADE dozunda bir artis diisiiniilmelidir.

Diger etkilesimler

EXJADE ve galyum kontrast maddeleri arasindaki etkilesimler, incelenmemistir. Galyum-67
goriintiilemesinin  sonuglarinin, galyum-67'nin selasyonu nedeniyle demir selatorii
deferoksamin tarafindan bozuldugu bilinmektedir. EXJADE tedavisine galyum-67
sintigrafisinden en az 5 giin 6nce ara verilmesi Onerilir.

EXJADE ve digoksin arasinda herhangi bir etkilesim gozlenmemistir.
EXJADE ve C vitamininin birlikte uygulanmasi sistematik olarak incelenmemistir.

EXJADE’in NSAIl’ler, kortikosteroidler veya oral bifosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli
bilinen tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi ve antikoagiilan alan hastalarda uygulanmasi
gastrointestinal irritasyon riskini artirabilir (bkz. B6lim 4.4).

EXJADE’in diger tibbi iiriinler iizerindeki etkisi
Busulfan ile etkilesim

Literatlir raporlarina gore deferasiroks ve busulfanin birlikte uygulanmasi busulfan
maruziyetinde (EAA) artisa neden olmustur. EAA artis1 %40 ile %150 arasindadir. Etkilesim
mekanizmasi belirsizdir. Deferasiroks ile busulfan birlikte uygulandiginda dikkatli olunmali ve
busulfan kan konsantrasyonlar1 izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



EXJADE, hormonal kontraseptiflerin etkisini azaltabilir (bkz. B6liim 4.5). Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadmlarin, EXJADE kullandiklar1 sirada ek veya alternatif hormonal
olmayan bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda deferasiroks kullanimina iliskin kontrollii klinik ¢alismalar yapilmamistir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar maternal toksik dozlarda baz1 iireme toksisitesi varligini
gostermistir. Bu nedenle EXJADE’in kesinlikle gerekli olmadikg¢a gebelik sirasinda
kullanilmamasi onerilir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, deferasiroksun hizla ve biiylik 6l¢iide anne siitiine
gectigini gdstermistir. Dogan yavrular izerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Deferasiroksun
insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. EXJADE kullanan annelerin, bebeklerini
emzirerek beslemeleri 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Insanlar igin dogurganlik verisi mevcut degildir. Potansiyel iireme toksisitesi siganlarda ve
tavsanlarda degerlendirilmistir. Deferasiroks teratojenik degildir, ancak demir yiiklii olmayan
anneler i¢in siddetli diizeyde toksik olan yiiksek dozlarda siganlarda iskelet varyasyonlar1 ve
6li dogum sikliginda artisa neden olmustur. Deferasiroksun fertilite veya lireme fonksiyonu
lizerinde baska bir etkisi olmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu iirliniin ara¢ veya makine kullanma yetenegi tlizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
caligma yapilmamistir. Yaygin olmayan bir advers reaksiyon olan sersemlik hali deneyimleyen
hastalar, ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir (bkz. B6liim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

EXJADE ile uzun siireli tedavi sirasinda yetigkinlerde ve ¢ocuklarda en sik bildirilen yan
etkiler, hastalarin yaklasik %26'sinda gastrointestinal rahatsizliklar (6zellikle bulanti, kusma,
ishal veya karin agris1) ve hastalarin yaklasik %7'sinde deri dokiintiisii olmustur. Bu
reaksiyonlar doza baglidir, cogunlukla hafif ila orta siddette, genellikle gecicidir ve genellikle
EXJADE tedavisi devam etse bile diizelir. Serum kreatininde hafif, ilerleyici olmayan,
cogunlukla normal aralikta artislar hastalarin yaklasik %36’sinda goriilmiistiir. Bunlar doza
bagimlhidir, genellikle kendiliginden diizelir ve bazen doz azaltilarak hafifletilebilir (bkz. B6liim
4.4).

Hastalarin yaklasik %2’sinde karaciger transaminazlarinda yiikselmeler gozlenmistir. Bu
yikselmeler doza bagimli degildir ve bu hastalarin ¢ogunda EXJADE ile tedaviden &nce
transaminazlar zaten yiiksektir. Hepatiti diisiindiiren normalin {ist sinirimin 10 katindan fazla
transaminaz yilikselmeleri yaygin degildir (%0,3). EXJADE ile pazarlama sonrasi karaciger
yetmezligi raporlart alinmistir. Karaciger yetmezligi vakalarinin ¢ogu karaciger sirozu ve ¢oklu
organ yetmezligi dahil olmak iizere 6nemli komorbiditeleri olan hastalar icermis ve bazi
vakalarda 6liimciil sonuclar bildirilmistir.

Diger demir selatdrlerinde oldugu gibi, EXJADE tedavisi sirasinda da yaygm olmayan yiiksek
frekans isitme kaybi1 ve lens opasiteleri (erken katarakt) raporlari alinmistir (bkz. Bolim 4.4).

5 yillik gozlemsel bir calismada transfiizyonel asir1 demir yiikii olan 2 ila <6 yas aras1 (kayit
sirasinda) 267 ¢ocuk deferasiroks ile tedavi edilmistir. Advers olaylar (AO’lar) veya
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laboratuvar anomalileri 1ile 1ilgili daha oOnce bilinmeyen higbir giivenlilik bulgusu
gozlenmemistir. Calisma ilactyla iligkisi oldugundan siiphelenilen ve en sik gdzlenen advers
olaylar sunlardir: ALT/GPT artis1 (%21,1), AST/GOT artis1 (%11,9), kusma (%5,4), deri
dokiintiisii (%5), serum kreatinin artist (%3,8), karin agris1 (%3,1) ve ishal (%1,9).

Klinik ¢alismalarda, EXJADE tedavisinden sonra asagida listelenen advers ila¢ 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).

Klinik ¢calismalardaki yan etkiler
Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozuklugu
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik

Goz hastalhiklan

Yaygin olmayan: Katarakt, makiilopati
Seyrek: Optik norit

Kulak ve i¢c kulak hastahklar:

Yaygin olmayan: Sagirlik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Ishal, kabizlik, bulanti, kusma, karin agris1, karinda siskinlik, hazimsizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji, gastrik iilser (¢oklu iilserler dahil), duodenal iilser,
gastrit, laringeal agri1, akut pankreatit

Seyrek: Ozofajit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Transaminazlarda artis

Yaygin olmayan: Hepatit, kolelityazis
Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin: Dokiintii, kasinti

Yaygin olmayan: Pigmentasyon bozuklugu

Seyrek: Eritema multiforme, eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ reaksiyonu
(DRESS)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Proteiniiri, serum kreatininde artis (>Normalin iist stnir1 (NUS) fakat <2x NUS)
Yaygin olmayan: Renal tiibiiler bozukluk (Fanconi sendromu)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates, 6dem, bitkinlik
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Spontan olarak bildirilen advers etkiler goniillii olarak bildirilir ve bu nedenle siklig1 veya
tedavi ile nedensel iliskiyi kesin olarak belirlemek her zaman miimkiin degildir.

Pazarlama sonrasi advers etkiler
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni ve agir anemi dahil
olmak iizere pazarlama sonrasi sitopeni raporlari (hem spontan hem de klinik ¢alismalardan)
almmustir. Bu hastalarin ¢ogunda, siklikla kemik iligi yetmezligi ile iligkili 6nceden mevcut
hematolojik bozukluklar vardir (bkz. Bliim 4.4). Bu olaylarin EXJADE tedavisi ile iliskisi
belirsizdir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Asirt duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, iirtiker dahil).
Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla bobrek bozuklugu, renal tiibiilopati (Fanconi
sendromu) veya ishali olan hastalarda metabolik asidoz vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal hastahiklar

Gastrointestinal perforasyon.

Hepato-bilier hastahiklar:

Karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Stevens-Johnson sendromu, asir1 duyarhlik vaskiiliti, tirtiker, kellik, toksik epidermal nekroliz.
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Renal tiibiiler nekroz.

Tiibiilointerstisyel nefritin yani sira, bazilar1 6liimle sonuglanan akut bobrek yetmezligi vakalari
tanimlanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

EXJADE ile tedavi edilen hastalarda renal tiibiilopati vakalar1 meydana gelmistir. Bu hastalarin
cogunlugu beta-talasemili ve serum ferritin diizeyleri <1500 mikrogram/L olan ¢ocuk ve
ergenlerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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 asimi ve tedavisi
Saglikli goniillillerde 40 mg/kg’a kadar olan tek dozlar iyi tolere edilmistir.

Akut doz agiminin erken belirtileri; abdominal agri, ishal, mide bulantis1 ve kusma gibi sindirim
sistemi etkileridir. Tedaviye ara verildikten sonra iyilesen karaciger enzimi ve kreatinin artisi
vakalart dahil olmak iizere karaciger ve bobrek bozukluklar1 bildirilmistir. Yanlishikla
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uygulanmis tek bir 90 mg/kg doz, Fanconi sendromuna neden olmus ve bu durum tedaviden
sonra diizelmistir.

Deferosiroks i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asim1 tedavisine yonelik standart prosediirler
(6rn. kusma indiiksiyonu veya gastrik lavaj) ve tibbi olarak gerekli olduk¢a semptomatik tedavi
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger tiim tedavi tirinler, demir selatorii ajanlari
ATC kodu: VO3ACO03

Etki mekanizmast:

Deferasiroks, oral yoldan etkili, demir (III) selektivitesi yiiksek bir selatdrdiir. Demiri 2:1
oraninda yiiksek afinite ile baglayan tridentat bir liganddir.

Farmakodinamik etkiler:

Deferasiroks, demirin safra yoluyla atilimini tesvik eder. Deferasiroks ayrica aliiminyum igin
daha diisiik bir afiniteye ve ¢inko ve bakir i¢in ¢ok daha diisiik bir afiniteye sahiptir.

EXJADE, beta-talasemi, orak hiicreli anemi, miyelodisplastik sendrom veya Diamond-
Blackfan sendromu gibi altta yatan c¢esitli hastaliklarla iligkili transflizyonel hemosideroz
hastalarinda benzer sonuglar vermistir.

Klinik etkililik:

Beta-talasemisi olan ve sik sik kan transfiizyonu uygulanan eriskin ve pediyatrik hastalarda
giinde 20 ve 30 mg/kg deferasiroks suda dagilabilen tabletin bir y1l boyunca kullanilmas;
viicuttaki total demiri isaret eden goOstergelerde azalma saglamis; karacigerdeki demir
konsantrasyonunu sirasiyla ortalama -0,4 ve -8,9 mg Fe/gram karaciger dokusu (biyopsi kuru
agirhigl) azaltmis ve serum ferritin diizeylerinin ortalama olarak sirasiyla -36 ve -926
mikrogram/L azalmasima neden olmustur. Demir atilimi:demir alimi orani1 sirasiyla 1,02 (net
demir dengesi) ve 1,67 (net demir atilimi1) olmustur. Serum ferritindeki egilimler tedaviye
yaniti izlemek i¢in kullanilabilir.

Calismanin baslangicinda asirt demir yiikii (yliksek karaciger demiri) ve normal kardiyak
fonksiyonu olan hastalarda (kardiyak siderozisi olan 114 hasta) kalpteki demir
konsantrasyonlar1 (MRT T»’de 6l¢iilen) 1 yillik tedaviden sonra azalmis ve EXJADE ile 3 yillik
tedavi siiresince siirekli olarak diismiistiir.

Transflizyona bagimli olmayan talasemi ve asir1 demir yiikii olan hastalarda, EXJADE ile bir
yil boyunca 10 mg/kg/giin dozunda tedavi, ortalama karaciger demir konsantrasyonlarinda
baslangica gore 3,80 mg Fe/g kuru agirlik (LIC) azalmaya yol acarken, plasebo ile tedavi edilen
hastalarda 0,38 mg Fe/g kuru agirlik artis gozlenmistir. Buna ek olarak, ortalama serum
ferritininde 222 mikrogram/Lug/I’lik bir azalma gozlenmistir.

MDS’1i (diistik risk/orta-1 risk) ve transflizyonel asir1 demir yiikii olan 225 hastada plasebo
kontrollii, randomize bir ¢aligsma gerceklestirilmistir. Bu hastalarin 149’u deferasiroks ile tedavi
edilirken 76’s1 plasebo almistir. Caligma bulgular: (tehlike oran1 0,64 (%95 GA: 0,42; 0,96))
deferasiroksun olaysiz sagkalim (EFS) lizerinde olumlu bir etkisi oldugunu diistindiirmektedir.
(EFS, 6liim, kalp fonksiyonlarinin bozulmasi, dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatig, karaciger yetmezligi, karaciger sirozu veya akut I6semiye ilerleme gibi olaylarin
hangisinin dnce gergeklestigine bagli olarak tanimlanan bir bilesik sonlanim noktasidir.)
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral deferasiroksun emiliminden sonra, maksimal plazma konsantrasyonlarina ulagmasi igin
gecen silire ortanca degeri (tmaks) 1,59-4-saat arasindadir. EXJADE tabletlerden deferasiroksun
mutlak biyoyararlanimi (EAA) %73,5+£12,8’dir. Total maruz kalim (EAA), yiiksek miktarda
yag iceren (icerdigi kalorinin % 50’sinden fazlasi yaglardan gelen) bir kahvaltiyla birlikte
alindiginda yaklasik ikiye katlanmis; standart bir kahvaltiyla birlikte alindiginda yaklasik % 50
artmistir. Yag icerigi normal veya fazla olan yemeklerden 30 dakika dnce alinmasi, deferasiroks
biyoyararlanimmin (EAA) orta derecede (yaklasik % 13-25) artmasiyla sonuglanmistir.
Tabletlerin portakal suyu veya elma suyunda dagitilmasindan sonra deferasiroksa toplam
maruziyet (EAA), suda dagitildiktan sonraki maruziyete esdeger olmustur (sirasiyla %103 ve
%90 nispi EAA oranlari).

Dagilim:

Deferasiroks, neredeyse tamamen serum albiiminine olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek
oranda (% 99) baglanir; deferasiroksun dagilim hacmi kii¢lik olup eriskinlerde yaklasik 14
litredir.

Biyotransformasyon:

Deferasiroksun ana metabolizma yolagi glukuronidasyon ve ardindan safra ile atilimdir.
Deferasiroks agirlikli olarak UGT1Al1 ve daha az o6lglide UGTI1A3 tarafindan
glukuronidasyona ugrar. CYP450 ile katalize edilen (oksidatif) metabolizmasi ise dnemsizdir.
Glukuronidlerin bagirsakta dekonjugasyonu ve ardindan yeniden emilimi (enterohepatik
dolagim) muhtemeldir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢alismada, deferasiroksun tek
doz uygulanmasindan sonra kolestiramin verilmesi, deferasiroks maruziyetinde (EAA) %45
azalmaya neden olmustur.

Eliminasyon:

Deferasiroks ve metabolitleri esas olarak diski yoluyla atilir (%84'). Deferasiroks ve
metabolitlerinin bobreklerden atilimi1 minimaldir (%8'i, %6's1 hidroksile deferasiroks olarak).
Terminal eliminasyon yarilanma omrii (t12) 8 ila 16 saat arasindadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Deferasiroksun farmakokinetigi dozla orantili degildir.

Kararli durumda deferasiroksun Cmaks and EA Ao-24saat degerleri dozla yaklasik olarak dogrusal
sekilde artar.

Cogul dozlar1 izleyen birikim faktorii, 1,3-2,3 tiir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasyon:

Ergenlerin (12 - <17 yas) ve cocuklarin (2 - <12 yas) tek ve ¢oklu dozlardan sonra deferasiroksa
maruziyetinin eriskinlerdekinden diisiik oldugu bulunmustur. Alt1 yasindan kiigiik gocuklardaki
maruziyet, eriskinlerdekinden % 50 kadar daha azdir.

Cinsiyet:

Deferasiroksun goriiniir klirensinde kadinlar ve erkekler arasinda klinik olarak anlamli bir fark
yoktur.
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Geritvyatrik populasyon:

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

Karaciger / Bobrek yvetmezligi:

Deferasiroksun farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Deferasiroksun ortalama EAA degeri, normal karaciger fonksiyonuna sahip 6 goniilliiye kiyasla
hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh A) olan goniilliilerde %16 ve orta siddette karaciger
bozuklugu (Child-Pugh B) olan goéniillillerde %76 daha yiiksek bulunmustur.

Deferasiroksun ortalama Cmas degeri hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan
goniillilerde normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliillere goére %22 daha yiiksek
bulunmustur. Siddetli karaciger bozuklugunun (Child-Pugh C) etkisi sadece bir goniilliide
degerlendirilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Uzun donem toksisite (tekrarlanan doz toksisitesi)

Uzun siireli tedaviden ana bulgular nefrotoksisite, safra kanali degisiklikleri ve lens opasitesidir
(katarakt). Bulgular yenidogan ve juvenil hayvanlarda benzerdir.

Mutajenite

In vitro genotoksisite testleri ya negatif (Ames testi, kromozomal anomali testi) ya da pozitiftir
(V79 taramasi).

Karsinojenite

Deferasiroks oOliimciil dozlarda, demir yiliklenmemis siganlarda kemik iliginde in vivo
mikroniikleus olusumuna neden olmustur. Ancak, Oonceden demir yiiklenmis siganlarin
karaciger veya kemik iliginde boyle bir sitotoksik etki gozlenmemistir. Deferasiroks 2 yillik bir
calismada sicanlara ve 6 aylik bir ¢alismada p53+/- heterozigot farelere uygulandiginda
karsinojenik bulunmamastir.

Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi potansiyeli sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Deferasiroks
teratojenik etki gostermemis ancak demir yiiklii olmayan gebe sicanlara ciddi sekilde toksik
olan yiiksek dozlarda uygulandiginda iskelet varyasyonlarmin ve 6lii dogumlarin artmasina
neden olmustur. Deferasiroks, fertilite veya ilireme lizerinde daha bagka etkilere neden
olmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklr)
Krospovidon

Mikrokristal selliiloz

Povidon (K30)

Sodyum lauril siilfat

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

15



6.2 Gegcimsizlikler

Uriiniin karbonath i¢eceklerde ve siitiin i¢inde eritilmesi, kdpiiklenmeye ve yavas dagilmasina
neden olabilecegi i¢in, Onerilmemektedir.

6.3  Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymniz.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Barbaros Mahallesi, Mor Stimbiil Sokak

Nidakule, No:7/3f, I¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul

8 RUHSAT NUMARASI

122/07

9 ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[lk ruhsat tarihi : 05.03.2007

Ruhsat yenileme tarihi : 01.12.2015

10 KUB’UN YENILENME TARIHI

31.07.2025

16



