POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

DEFERASIROKS SANDOZ 90 mg filmsko oblozene tablete
DEFERASIROKS SANDOZ 180 mg filmsko oblozene tablete
DEFERASIROKS SANDOZ 360 mg filmsko oblozene tablete
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

DEFERASIROKS SANDOZ 90 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg deferasiroksa.

DEFERASIROKS SANDOZ 180 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 180 mg deferasiroksa.

DEFERASIROKS SANDOZ 360 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 360 mg deferasiroksa.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Deferasiroks Sandoz 90 mg filmsko obloZene tablete:

Svetlo modre, ovalne, bikonveksne filmsko obloZene tablete z zaobljenimi robovi, brez zareze, z
vtisnjeno oznako “NVR” na eni strani in “90” rahlo na zgornji strani med dvema vtisnjenima krivima
¢rtama na drugi strani.

Dimenzije: priblizno 10,7 mm x 4,2 mm.

Deferasiroks Sandoz 180 mg filmsko obloZene tablete:

Srednje modre, ovalne, bikonveksne filmsko obloZene tablete z zaobljenimi robovi, brez zareze, z
vtisnjeno oznako “NVR” na eni strani in “180” rahlo na zgornji strani med dvema vtisnjenima krivima
¢rtama na drugi strani.

Dimenzije: priblizno 14 mm x 5,5 mm.

Deferasiroks Sandoz 360 mg filmsko obloZene tablete:

Temno modre, ovalne, bikonveksne filmsko obloZene tablete z zaobljenimi robovi, brez zareze, z
vtisnjeno oznako “NVR” na eni strani in “360” rahlo na zgornji strani med dvema vtisnjenima krivima
¢rtama na drugi strani.

Dimenzije: priblizno 17 mm x 6,7 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
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Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ je indicirano za zdravljenje kroni¢ne preobremenitve z Zelezom
zaradi pogostih transfuzij krvi (= 7 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov) pri bolnikih z beta talasemijo
major, starih 6 let ali vec.

Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ je indicirano tudi za zdravljenje kroni¢ne preobremenitve z
zelezom zaradi transfuzij krvi v primerih, ko je zdravljenje z deferoksaminom kontraindicirano ali
neprimerno pri naslednjih skupinah bolnikov:

- pri pediatricnih bolnikih, ki imajo beta talasemijo major in preobremenitev z zelezom zaradi
pogostih transfuzij krvi (> 7 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov) in so stari od 2 do 5 let,

- pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, ki imajo beta talasemijo major in preobremenitev z Zelezom
zaradi manj pogostih transfuzij krvi (< 7 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov) in so stari 2 leti ali ve¢,
- pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z drugimi anemijami, ki so stari 2 leti ali vec.

Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ je indicirano tudi za zdravljenje kroni¢ne preobremenitve z
zelezom, ko je zdravljenje z deferoksaminom kontraindicirano ali neprimerno pri bolnikih, ki potrebujejo
zdravljenje s kelacijo Zeleza in so stari 10 let ali vec ter imajo katerega od sindromov talasemije,
neodvisnih od transfuzij.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ naj uvede in nadaljuje zdravnik z izku$njami pri
zdravljenju kroni¢ne preobremenitve z zelezom.

Odmerjanje

Preobremenitev z Zelezom zaradi transfuzij

Priporoceno je, da se zdravljenje pri¢ne po transfuziji priblizno 20 enot (okrog 100 ml/kg) koncentriranih
eritrocitov ali ob prisotnosti znakov kroni¢ne preobremenitve z zelezom, ugotovljenih s klini¢nim
spremljanjem (npr. vrednosti feritina v serumu > 1.000 pg/l). Odmerke (v mg/kg) je treba izraCunati in
zaokroziti na najblizjo vrednost jakosti tablete.

Namen terapije s kelacijo Zeleza je odstraniti koli¢ino Zeleza, ki je bila vneSena s transfuzijo, in po potrebi
zmanjsati obstoje¢o obremenitev z zelezom.

Pri vseh bolnikih je pri terapiji s kelacijo Zeleza potrebna previdnost, da se ¢im bolj zmanjsa tveganje za
prekomerno kelacijo (glejte poglavije 4.4).

Deferasiroks v obliki filmsko obloZenih tablet ima vecjo biolosko uporabnost v primerjavi z
deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet (glejte poglavje 5.2). V primeru prehoda z disperzibilnih
tablet na filmsko obloZene tablete, mora biti odmerek pri filmsko obloZenih tabletah za 30 % nizji od
prejSnjega odmerka v obliki disperzibilnih tablet, in sicer naj bo odmerek zaokrozen na najblizjo jakost
cele tablete.

V spodnji preglednici so prikazani ustrezni odmerki za razli¢nefarmacevtske oblike.

Preglednica 1: Priporoceni odmerki pri preobremenitvi z Zelezom zaradi transfuzij

filmsko obloZene disperzibilne transfuzije feritin v serumu
tablete / zrnca tablete
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zaCetni 14 mg/kg/dan 20 mg/kg/dan po 20 enotah ali > 1.000 pg/l
odmerek (priblizno 100
ml/kg)
koncentriranih
eritrocitov
druge moZzZnosti 21 mg/kg/dan 30 mg/kg/dan > 14
zaletnega ml/kg/mesec
odmerka koncentriranih
eritrocitov
(priblizno > 4
enote/mesec pri
odraslem)
7 mg/kg/dan 10 mg/kg/dan <7 ml/kg/mesec
koncentriranih
eritrocitov
(priblizno < 2
enoti/mesec pri
odraslem)
za bolnike, ki so  ena tretjina polovica
dobro urejeni z vrednosti vrednosti
deferoksaminom odmerka odmerka
deferoksamina deferoksamina
spremljanje enkrat na mesec
okvir ciljnih 500 pg/l - 1.000
vrednosti pg/l
koraki za zvelevanje >2.500 pg/l
prilagajanje
(vsakih 3-6 3,5 -7 mg/kg/dan 5 10 mg/kg/dan
mesecev) do 28 mg/kg/dan  do 40 mg/kg/dan
zmanjSevanje <2.500 pg/l
3,5 -7 mg/kg/dan 5 - 10 mg/kg/dan
pri bolnikih, ki pri bolnikih, ki
prejemajo prejemajo
odmerke > 21 odmerke > 30
mg/kg/dan mg/kg/dan
- ko je dosezZen cilj zdravljenja 500 pg/1-1.000
pg/l
najvedji 28 mg/kg/dan 40 mg/kg/dan
odmerek
razmislek o <500 pg/l
prekinitvi
zdravljenja

Zacetni odmerek

Priporoceni zacetni dnevni odmerek zdravila DEFERASIROKS SANDOQOZ v obliki filmsko oblozenih

tablet je 14 mg/kg telesne mase.

1b

Zacetni dnevni odmerek 21 mg/kg je lahko primeren za bolnike, pri katerih je treba znizati zviSano raven
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zeleza v organizmu in pri tem prejemajo veé kot 14 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov (priblizno > 4
enote/mesec pri odraslem).

Zacetni dnevni odmerek 7 mg/kg je lahko primeren za bolnike, pri katerih ni treba znizati ravni Zeleza v
organizmu in prejemajo manj kot 7 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov (priblizno < 2 enoti/mesec pri
odraslem). Bolnikov odziv je treba spremljati in v primerih, ko ne pride do zadostne ucinkovitosti,
razmisliti o poveCanju odmerka (glejte poglavije 5.1).

Pri bolnikih, ki so ob zdravljenju z deferoksaminom zZe dobro urejeni, je lahko primeren zacetni odmerek
zdravila DEFERASIROKS SANDOZ v obliki filmsko obloZenih tablet Steviléno enak eni tretjini
odmerka deferoksamina (npr. bolnik, ki prejema 40 mg/kg/dan deferoksamina 5 dni na teden (ali temu
ekvivalenten odmerek), lahko preide na zaCetni dnevni odmerek 14 mg/kg/dan zdravila
DEFERASIROKS SANDOZ v obliki filmsko obloZenih tablet). Ce to pomeni dnevni odmerek, ki bi bil
nizji od 14 mg/kg telesne mase, je treba spremljati bolnikov odziv in v primerih, ko ne pride do zadostne
ucinkovitosti, razmisliti o zviSanju odmerka (glejte poglavje 5.1).

Prilagajanje odmerka

Priporoceno je spremljanje vrednosti feritina v serumu vsak mesec in prilagajanje odmerka zdravila
DEFERASIROKS SANDOZ po potrebi vsakih 3 do 6 mesecev glede na trend vrednosti feritina v
serumu. Prilagajanje odmerka lahko poteka v korakih po 3,5 mg/kg do 7 mg/kg, prirediti jih je potrebno
odzivu in ciljem zdravljenja posameznega bolnika (vzdrZevanje ali zmanjSevanje obremenitve z
zelezom). Pri bolnikih, ki niso ustrezno urejeni ob zdravljenju z odmerkom 21 mg/kg (pri katerih na
primer koncentracija feritina v serumu vztraja nad 2.500 pg/l in ne kaZe trenda znizevanja s ¢asom), je
mogoce razmisliti o uporabi odmerkov do 28 mg/kg. Zaenkrat $e ni na voljo veliko podatkov iz izvedenih
klini¢nih $tudij o dolgoro¢ni ucinkovitosti in varnosti deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet v
odmerkih nad 30 mg/kg (264 bolnikov so spremljali povprecno 1 leto po postopnem zvisevanju
odmerka). Ce je bolnik s hemosiderozo zelo slabo urejen ob zdravljenju z odmerki do 21 mg/kg, morda
tudi z nadaljnjim zviSevanjem odmerka (do najvec 28 mg/kg) ne bo prislo do zadovoljive urejenosti in bo
treba pretehtati moznosti drugih na¢inov zdravljenja. Ce bolnik pri zdravljenju z odmerki nad 21 mg/kg ni
zadovoljivo urejen, ne sme vztrajati pri zdravljenju s takimi odmerki, ampak je treba, kadar je le mogoce,
pretehtati moznosti drugih nacinov zdravljenja. Odmerki nad 28 mg/kg niso priporocljivi, saj je na voljo
le malo izkusenj z odmerki nad to vrednostjo (glejte poglavje 5.1).

Ko bolniki, ki se zdravijo z odmerki nad 21 mg/kg, doseZejo urejenost (na primer koncentracijo feritina v
serumu vztrajno pod 2.500 ug/1 skupaj s trendom zniZevanja s ¢asom), je treba razmisliti o postopnem
znizevanju odmerka v korakih po 3,5 mg/kg do 7 mg/kg. Pri bolnikih, pri katerih je koncentracija feritina
dosegla ciljno vrednost (obicajno med 500 pg/l in 1.000 pg/l), je treba razmisliti o postopnem znizevanju
odmerka v korakih po 3,5 mg/kg do 7 mg/kg, da bi koncentracijo feritina v serumu lahko obdrzali v
okviru ciljnih vrednosti in ¢im bolj zmanjgali tveganje za prekomerno kelacijo. Ce feritin v serumu
veckrat pade pod 500 pg/l, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Sindromi talasemije, neodvisni od transfuzij

Zdravljenje s kelacijo Zeleza je primerno uvesti samo v primeru dokazane preobremenitve z Zelezom (pri
koncentraciji zeleza v jetrih > 5 mg Fe/g suhe teze oziroma pri koncentraciji feritina v serumu ves ¢as >
800 ng/l). Merjenje koncentracije Zeleza v jetrih je metoda izbora pri dolo¢anju preobremenitve z
zelezom in jo je treba uporabljati, Ce je le na razpolago. Pri vseh bolnikih je pri terapiji s kelacijo zeleza
potrebna previdnost, da se ¢im bolj zmanjSa tveganje za prekomerno kelacijo (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ filmsko obloZene tablete imajo vecjo biolosko uporabnost v
primerjavi z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ disperzibilne tablete (glejte poglavje 5.2). V primeru
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prehoda z disperzibilnih tablet na filmsko obloZene tablete, mora biti odmerek pri filmsko obloZenih
tabletah za 30 % nizji od prejSnjega odmerka v obliki disperzibilnih tablet, in sicer naj bo odmerek
zaokrozen na najblizjo jakost cele tablete.

V spodnji preglednici so prikazani ustrezni odmerki za razli¢ne farmacevtske oblike.

Preglednica 2: Priporoceni odmerki pri sindromih talasemije, ki niso odvisni od transfuzij

filmsko obloZene disperzibilne koncentracija feritin v serumu
tablete / zrnca tablete Zeleza v jetrih*
zaletni 7 mg/kg/dan 10 mg/kg/dan > 5 mg Fe/g ali > 800 g/l
odmerek suhe teze
spremljanje enkrat na mesec
koraki za zvecevanje > 7 mg Fe/g suhe ali >2.000 pg/l
prilagajanje teze
(vsakih 3-6 3,5 -7 mg/kg/dan 5 - 10 mg/kg/dan
mesecev)
zmanjsevanje <7 mg Fe/g suhe ali <2.000 pg/l
teze
3,5 -7 mg/kg/dan 5 - 10 mg/kg/dan
najvecji 14 mg/kg/dan 20 mg/kg/dan
odmerek 7 mg/kg/dan 10 mg/kg/dan
pri odraslih ni ocenjeno in <£2.000 ug/1
pri pediatri¢nih bolnikih
prekinitev <3 mg Fe/gsuhe ali <300 ng/l
zdravljenja teZe
ponovna ni priporoceno
uvedba
zdravljenja

*merjenje koncentracije Zeleza v jetrih je metoda izbora pri dolo¢anju preobremenitve z Zelezom

Zacetni odmerek
Pri bolnikih, ki imajo katerega od sindromov talasemije, neodvisnih od transfuzij, je priporocen zacetni
odmerek zdravila DEFERASIROKS SANDOZ v obliki filmsko oblozenih tablet 7 mg/kg telesne mase.

Prilagajanje odmerka

Za oceno bolnikovega odziva na zdravljenje in za zmanjSanje tveganja za prekomerno kelacijo je
priporoc¢eno vrednost feritina v serumu spremljati vsak mesec (glejte poglavije 4.4). Po vsakih 3 do 6
mesecih zdravljenja je treba razmisliti o zviSanju odmerka v korakih po 3,5 mg/kg do 7 mg/kg, Ce je pri
bolniku koncentracija Zeleza v jetrih > 7 mg Fe/g suhe teZe oziroma ima koncentracijo feritina v serumu
ves Cas > 2.000 pg/l in ta ne kaze trenda zniZevanja, bolnik pa zdravilo dobro prenasa. Uporaba odmerkov
nad 14 mg/kg ni priporo€ljiva, saj z odmerki, ki presegajo navedeno vrednost, ni nobenih izkusSen;j pri
bolnikih, ki imajo katerega od sindromov talasemije, neodvisnih od transfuzij.

Pri bolnikih brez izmerjene koncentracije Zeleza v jetrih in s koncentracijo feritina v serumu < 2.000 pg/1
odmerek ne sme presec¢i 7 mg/kg.
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Bolnikom, ki ste jim odmerek zvisali na > 7 mg/kg, je priporo¢ljivo odmerek znizati na 7 mg/kg ali manj,
¢e se jim koncentracija Zeleza v jetrih zniza pod 7 mg Fe/g suhe teZe ali imajo koncentracijo feritina v
serumu < 2.000 pg/1.

Prekinitev zdravljenja

Ko bolnik doseze zadovoljivo raven Zeleza v telesu (koncentracijo zeleza v jetrih < 3 mg Fe/g suhe teze
ali koncentracijo feritina v serumu < 300 ug/l), je treba zdravljenje zakljuéiti. O ponovnem zdravljenju
bolnikov, pri katerih pride znova do kopicenja Zeleza zatem, ko so dosegli zadovoljivo raven Zeleza v
telesu, ni nobenih podatkov, zato ponovnega zdravljenja ne priporocamo.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari > 65 let)

Priporo¢eno odmerjanje za starejse je enako zgoraj opisanemu. V klini¢nih $tudijah je pri starejSih
bolnikih pogosteje prihajalo do nezelenih uc¢inkov kot pri mlajsih bolnikih (zlasti do diareje). Starejse
bolnike je treba bolj skrbno spremljati glede nezelenih uc¢inkov, zaradi katerih bi bilo morda treba
prilagoditi odmerek.

Pediatricna populacija

Preobremenitev z zelezom zaradi transfuzij:

Priporoc¢eno odmerjanje za pediatri¢ne bolnike, ki so stari od 2 do 17 let in imajo preobremenitev z
zelezom zaradi transfuzij, je enako kot za odrasle (glejte poglavje 4.2). Za oceno bolnikovega odziva na
zdravljenje in za zmanjSanje tveganja za prekomerno kelacijo je priporoc¢eno vrednost feritina v serumu
spremljati vsak mesec (glejte poglavje 4.4). Pri izraGunavanju odmerka je treba upoStevati razvojne
spremembe telesne mase.

Pri otrocih s preobremenitvijo z zelezom zaradi transfuzij, starih med 2 in 5 let, je izpostavljenost zdravilu
niZja kot pri odraslih (glejte poglavje 5.2). Zato so pri tej starostni skupini lahko potrebni vi§ji odmerki
kot pri odraslih. Vendar pa naj bo zacetni odmerek enak kot pri odraslih, sledi pa naj mu individualna
titracija.

Sindromi talasemije, neodvisni od transfuzij:

Pri pediatri¢nih bolnikih s katerim od sindromov talasemije, neodvisnih od transfuzij, odmerek ne sme
preseci 7 mg/kg. Pri teh bolnikih je nujno natan¢no spremljati koncentracijo Zeleza v jetrih in feritina v
serumu, da ne pride do prekomerne kelacije (glejte poglavje 4.4). Poleg merjenja feritina v serumu enkrat
mesecno je treba koncentracijo zeleza v jetrih meriti vsake tri mesece, kadar je koncentracija feritina v
serumu < 800 pg/l.

Otroci od rojstva do starosti 23 mesecev:
Varnost in u¢inkovitost zdravila DEFERASIROKS SANDOZ pri otrocih od rojstva do starosti 23
mesecev nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Bolniki z okvaro ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic uporaba zdravila DEFERASIROKS SANDOZ ni proucena in je
kontraindicirana pri bolnikih z oceno ocistka kreatinina < 60 ml/min (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Bolniki z okvaro jeter

Uporaba zdravila DEFERASIROKS SANDOZ ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-
Pugh stopnje C). Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnje B) je treba odmerek znatno
znizati in nato postopno zviSevati do meje 50 % (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri uporabi zdravila
DEFERASIROKS SANDOZ pri takih bolnikih je potrebna previdnost. Pri vseh bolnikih je treba jetrno
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funkcijo izmeriti pred zdravljenjem, v prvem mesecu zdravljenja vsaka 2 tedna, nato pa jo spremljati vsak
mesec (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.

Filmsko obloZene tablete je treba pogoltniti cele z nekaj vode. Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti celih
tablet, lahko filmsko obloZene tablete zdrobite in celoten odmerek primeSate mehki hrani, na primer
jogurtu ali jabol¢ni kasi. Bolnik naj odmerek zauZije takoj in v celoti, tako pripravljenega odmerka se ne

sme shranjevati za kasnejSo uporabo.

Filmsko obloZene tablete je treba vzeti enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem casu, bolnik pa ga lahko
zauzije na prazen zelodec ali z lahkim obrokom (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Kombinacija zdravljenja z drugimi kelatorji Zeleza, saj varnost takih kombinacij ni bila ugotovljena
(glejte poglavije 4.5).

Bolniki z oceno od¢istka kreatinina < 60 ml/min.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Delovanje ledvic

Deferasiroks je bil prouc¢en samo pri bolnikih z izhodi§¢no koncentracijo kreatinina v serumu v okviru
starostno ustreznih normalnih vrednosti.

V klini¢nih $tudijah je pri priblizno 36 % bolnikov prislo do povecanja koncentracije kreatinina v serumu
za > 33 % na dveh ali ve¢ zaporednih obiskih, nekajkrat preko zgornje meje normalnih vrednosti. Ta
zviSanja so bila odvisna od odmerka. Priblizno pri dveh tretjinah bolnikov z zvisanjem koncentracije
kreatinina v serumu se je ta vrnila pod raven 33 % zviSanja brez prilagajanja odmerka. Pri preostali
tretjini bolnikov se zvisanje koncentracije kreatinina v serumu ni vedno odzvalo na znizevanje odmerka
ali prekinitev zdravljenja. V nekaterih primerih so po znizanju odmerka opazali samo stabilizacijo
vrednosti kreatinina v serumu. Na podlagi uporabe deferasiroksa v obdobju trZzenja zdravila so porocali o
primerih akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih v obdobju trzenja zdravila
se je slabSanje ledvicne funkcije koncalo z ledvicno odpovedjo, zaradi katere je bilo potrebno zacasno ali
stalno dializno zdravljenje.

Vzroki zvi§evanja koncentracije kreatinina v serumu $e niso pojasnjeni. Zato je treba posebej pozorno
spremljati koncentracijo kreatinina v serumu pri tistih bolnikih, ki so¢asno prejemajo zdravila, ki
zmanjsujejo delovanje ledvic, in pri tistih, ki prejemajo visoke odmerke deferasiroksa in/ali transfuzije z
majhno intenzivnostjo (< 7 ml/kg/mesec koncentriranih eritrocitov ali < 2 enoti/mesec pri odraslem).
Ceprav v klini¢nih $tudijah zdravila DEFERASIROKS SANDOZ v obliki disperzibilnih tablet po
postopnem zvisevanju odmerkov nad 30 mg/kg niso opazali povecanega obsega ledvi¢nih nezelenih
dogodkov, pri uporabi zdravila v obliki filmsko obloZenih tablet v odmerkih nad 21 mg/kg ni mogoce
izkljuciti povecanega tveganja za ledvicne nezelene dogodke.

Pred uvedbo zdravljenja je priporo¢ljivo dvakrat oceniti koncentracijo kreatinina v serumu.
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Koncentracijo kreatinina v serumu, ocistek kreatinina (ocenjen po Cockcroft-Gaultovi ali MDRD
formuli pri odraslih in po Schwartzovi formuli pri otrocih) in/ali vrednost cistatina C v serumu je treba
najprej dolociti pred zacetkom zdravljenja, v prvem mesecu po uvedbi ali spremembi zdravljenja z
zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ (kar vkljucuje tudi prehod z uporabe ene farmacevtske
oblike zdravila na uporabo druge) jo je treba spremljati tedensko, kasneje pa enkrat na mesec.
Tveganje za zaplete je vecje pri bolnikih s predhodno ledvi¢no boleznijo in pri bolnikih, ki prejemajo
zdravila, ki zmanjSujejo delovanje ledvic. Pri bolnikih, pri katerih pride do diareje ali bruhanja, je treba
poskrbeti za zadostno hidriranost organizma.

V obdobju trzenja zdravila so porocali o pojavu metaboli¢ne acidoze med zdravljenjem z deferasiroksom.
Vecina teh bolnikov je imela okvaro ledvic, renalno tubulopatijo (Fanconijev sindrom), diarejo ali stanja,
pri katerih je kislinsko-bazi¢no neravnovesje znan zaplet. Pri navedenih skupinah bolnikov je potrebno
nadzirati kislinsko-bazi¢no ravnovesje v skladu s klini¢nimi indikacijami. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavi metaboli¢na acidoza je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom DEFERASIROKS
SANDOZ.

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so prejemali deferasiroks, zlasti pri otrocih, porocali o
primerih hudih oblik renalne tubulopatije (kot je Fanconijev sindrom) in ledvi¢ne odpovedi vpovezavi z
motnjami zavesti v okviru hiperamoniemicne encefalopatije. Pri bolnikih, pri katerih se v ¢asu zdravljenja
z deferasiroksom pojavijo nepojasnjene spremembe duSevnega stanja, je priporo¢eno upostevati moznost,
da gre za hiperamoniemicno encefalopatijo, in jim meriti koncentracijo amonijaka.

Preglednica 3: Prilagajanje odmerkov in prekinitev zdravljenja pri spremljanju delovanja ledvic

kreatinin v serumu oCistek kreatinina
pred zacetkom zdravljenja |dvakrat (2x) in enkrat (1x)
kontraindicirano < 60 ml/min
spremljanje
- prvi mesec po zaCetku  lenkrat na teden in enkrat na teden
zdravljenja ali spremembi
odmerka (tudi po prehodu z
ene farmacevtske oblike na
drugo)
- kasneje enkrat na mesec in enkrat na mesec

zniZanje dnevnega odmerka za 7 mg/kg/dan (v obliki filmsko oblozenih tablet),
Ce je zmanjsanje navedenih parametrov ledvicne funkcije prisotno pri dveh zaporednih obiskih in ga
ni mogoce pripisati drugim vzrokom

odrasli bolniki 33 % nad povprecjem (in znizanje pod spodnjo mejo
vrednosti pred normale (< 90 ml/min)
zdravljenjem

pediatri¢ni bolniki nad starostno ustrezno in/ali znizanje pod spodnjo mejo
Zgornjo mejo normale normale (< 90 ml/min)

prekinitev zdravljenja po zniZanju odmerka, ¢e:

odrasli in pediatri¢ni bolniki  vrednost vztraja >33 %  fin/ali znizanje pod spodnjo mejo
nad povprecjem vrednosti normale (< 90 ml/min)
pred zdravljenjem
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Glede na klini¢no stanje posameznika se lahko zdravljenje ponovno uvede.

O znizanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja velja razmisliti tudi v primeru patoloskih vrednosti
oznacevalcev tubulne funkcije in/ali e je to klini¢no indicirano:

. pri proteinuriji (preiskavo je treba izvesti pred zacetkom zdravljenja, nato pa enkrat na mesec),
. v primeru glikozurije pri tistih, ki nimajo sladkorne bolezni, in v primeru nizkih koncentracij
kalija, fosfatov, magnezija ali uratov v serumu, fosfaturije in aminoacidurije (s spremljanjem po potrebi).
O renalni tubulopatiji so porocali ve€inoma pri otrocih in mladostnikih, ki so imeli beta talasemijo in so
prejemali zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ.

Bolnika je treba napotiti k nefrologu in pretehtati moznost nadaljnjih specialisticnih preiskav (kot je
ledvi¢na biopsija), ¢e kljub znizanju odmerka in prekinitvi zdravljenja pride do naslednjega:

. koncentracija kreatinina v serumu ostane pomembno zvi$ana in

. vztraja tudi patoloska vrednost katerega od drugih oznaéevalcev tubulne funkcije (npr.
proteinurija, Fanconijev sindrom).

Delovanje jeter

Pri bolnikih, zdravljenih z deferasiroksom, so opazili zvisanje vrednosti testov jetrne funkcije. V obdobju
trzenja zdravila so porocali o primerih odpovedi jeter, od katerih se jih je nekaj koncalo s smrtjo. Pri
bolnikih, ki prejemajo deferasiroks, zlasti pri otrocih, lahko pride do hudih oblik odpovedi jeter v
povezavi z motnjami zavesti v okviru hiperamoniemicne encefalopatije. Pri bolnikih, pri katerih se v ¢asu
zdravljenja z deferasiroksom pojavijo nepojasnjene spremembe duSevnega stanja, je priporo¢eno
upostevati moznost, da gre za hiperamoniemicno encefalopatijo, in jim meriti koncentracijo amonijaka.
Pri bolnikih s tezavami, ki povzroc€ajo izgubo tekocine (kot sta diareja in bruhanje), zlasti pri otrocih z
akutno boleznijo, je treba poskrbeti za zadostno hidriranost organizma. V vecini porocil o odpovedi jeter
je Slo za bolnike s pomembnimi socasnimi boleznimi, ki so vkljucevale katero od Ze prej prisotnih
kroni¢nih bolezni jeter (med drugim cirozo in hepatitis C) in veCorgansko odpoved. Pri tem ni mogoce
izkljuciti moznosti, da bi imel deferasiroks lahko vlogo dejavnika, ki dodatno prispeva k takemu stanju ali
ga poslabsa (glejte poglavije 4.8).

Koncentracijo transaminaz v serumu, bilirubina in alkalne fosfataze je priporocljivo dolo¢iti pred
zaCetkom zdravljenja, nato pa v prvem mesecu vsaka 2 tedna, kasneje pa enkrat na mesec. V primeru
persistentnega in progresivnega zviSanja koncentracij transaminaz v serumu, ki ga ni mogoce pripisati
drugim vzrokom, je treba zdravljenje z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ prekiniti. Po razjasnitvi
vzroka za nenormalne vrednosti testov jetrne funkcije ali po vrnitvi na normalne vrednosti je mogoce
pretehtati previdno ponovno uvedbo zdravljenja z nizjim odmerkom in kasnej$im postopnim zvi§evanjem
odmerka.

Uporaba zdravila DEFERASIROKS SANDOZ ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-
Pugh stopnje C) (glejte poglavje 5.2).

Preglednica 4: Povzetek varnostnih priporocil za spremljanje bolnika

Preiskava Pogostnost

lkoncentracija kreatinina v serumu dvakrat pred zacetkom zdravljenja;

prvi mesec zdravljenja ali po spremembi
odmerka (tudi po prehodu z ene
farmacevtske oblike na drugo) enkrat na
teden, nato enkrat na mesec
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ocistek kreatinina in/ali cistatin C v serumu pred zacetkom zdravljenja;

prvi mesec zdravljenja ali po spremembi
odmerka (tudi po prehodu z ene
farmacevtske oblike na drugo) enkrat na
teden; nato enkrat na mesec

proteinurija pred zacetkom zdravljenja; nato enkrat na
mesec

drugi kazalci ledviéne tubulne funkcije (kot so  po potrebi

glukozurija pri bolnikih, ki nimajo sladkorne
bolezni, nizke vrednosti kalija, fosfatov,
magnezija ali uratov v serumu, fosfaturija,

aminoacidurija)

lkoncentracijo aminotransferaze v serumu, pred zacetkom zdravljenja;

bilirubina, alkalne fosfataze prvi mesec zdravljenja vsaka 2 tedna; nato
enkrat na mesec

pregled sluha in vida pred zdravljenjem, nato enkrat na leto

telesna masa, telesna viSina in spolni razvoj pred zacetkom zdravljenja,

enkrat na leto pri pediatri¢nih bolnikih

Pri bolnikih z niZjo pri¢akovano Zivljenjsko dobo (kot je na primer pri mielodisplasti¢nih sindromih z
visokim tveganjem) je lahko korist, ki jo prinasa zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ, omejena in ne
dosega vedno ravni tveganja, zlasti kadar bi se zaradi drugih soCasno prisotnih bolezni lahko povecalo
tveganje za nezelene dogodke. 1z tega razloga pri navedenih bolnikih zdravljenje z zdravilom
DEFERASIROKS SANDOZ ni priporoceno.

Pri starejSih bolnikih je potrebna previdnost zaradi pogostejsih nezelenih ucinkov (zlasti zaradi diareje).

Podatki pri otrocih s talasemijo, neodvisno od transfuzij, so zelo omejeni (glejte poglavje 5.1). Posledi¢no
je treba zdravljenje z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ skrbno spremljati z namenom odkrivanja
nezelenih ucinkov in slediti obremenitvi z zZelezom pri pediatri¢ni populaciji. Poleg tega se mora zdravnik
pred zacetkom zdravljenja otrok s tezko preobremenitvijo z Zelezom z zdravilom DEFERASIROKS
SANDOZ zavedati, da posledice pri dolgotrajnem zdravljenju teh bolnikov trenutno niso znane.

Gastrointestinalne bolezni

Pri bolnikih, ki so jemali deferasiroks, vklju¢no z otroki in mladostniki, so opisovali ulceracije in
krvavitve v zgornjem delu gastrointestinalnega trakta. Pri nekaterih bolnikih so opazali Stevilne ulkuse
(glejte poglavje 4.8). Porocali so o ulkusih, pri katerih se je kot zaplet pojavila perforacija prebavil.
Obstajajo tudi porocila o gastrointestinalnih krvavitvah, ki so se koncale s smrtnim izidom, zlasti pri
starejSih bolnikih s hematolosko maligno boleznijo in/ali z znizano koncentracijo trombocitov. Zdravniki
in bolniki morajo biti ves ¢as zdravljenja z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ pozorni na znake in
simptome ulceracij in krvavitev gastrointestinalnega trakta. V primeru gastrointestinalne ulceracije ali
krvavitve je treba zdravljenje z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ prekiniti in nemudoma zaceti z
dodatnimi pregledi in zdravljenjem. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
DEFERASIROKS SANDOZ v kombinaciji z u¢inkovinami, za katere je znano, da lahko povzrocajo
ulkuse, kot so nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, kortikosteroidi ali peroralni
difosfonati, pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulante, in pri bolnikih s koncentracijo trombocitov, ki je
nizja od 50.000/mm? (50 x 10%/1) (glejte poglavije 4.5).
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KozZne bolezni

Med zdravljenjem z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ se lahko pojavijo kozni izpusc€aji. Izpuscaji
ve¢inoma spontano izzvenijo. Ce je treba zdravljenje prekiniti, je po izginotju izpui¢aja mogoée ponovno
uvesti zdravljenje z nizjim odmerkom in kasnej$im postopnim zviSevanjem odmerka. V hudih primerih je
mogoce ponovno uvesti zdravljenje v kombinaciji s kratkotrajno uporabo peroralnih steroidov.

Porocali so hudih koznih neZelenih reakcijah (SCAR - severe cutaneous adverse reactions), med drugim
o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
ki so lahko Zivljenjsko nevarni oziroma smrtni. V primeru suma na katerokoli hudo kozno nezeleno
reakcijo (SCAR) je treba zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ bolniku takoj ukiniti, ponovno pa se mu
ga ne sme ve¢ predpisati. Ob predpisovanju zdravila je treba bolnike opozoriti na znake in simptome
hudih koznih reakcij in jih skrbno spremljati.

Preobcutljivostne reakcije

Porocali so o primerih resnih preobcutljivostnih reakcij (kot sta anafilaksija in angioedem) pri bolnikih, ki
so prejemali deferasiroks. V ve€ini primerov je reakcija nastopila v prvem mesecu zdravljenja (glejte
poglavje 4.8). V primeru takih reakcij je treba zdravljenje z zdravilom DEFERASIROKS SANDOZ
prekiniti in ustrezno strokovno ukrepati. Pri bolnikih, pri katerih se je pojavila preobcutljivostna reakcija,
se deferasiroksa ne sme ponovno uvesti zaradi tveganja za nastanek anafilakti¢nega Soka (glejte poglavje
4.3).

Vid in sluh

Porocali so o motnjah sluha (slabsi sluh) in vida (motnjava lece) (glejte poglavje 4.8). Testiranje sluha in
vida (vkljuéno s fundoskopijo) je priporocljivo pred za¢etkom zdravljenja in nato v rednih intervalih
(vsakih 12 mesecev). Ob odkritju motenj med zdravljenjem je potrebno razmisliti o zmanjSanju odmerka
ali o prekinitvi zdravljenja.

Bolezni krvi

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so prejemali deferasiroks, porocali o levkopeniji,
trombocitopeniji ali pancitopeniji (oziroma o poslabSanju navedenih citopenij) in o poslab$anju anemije.
Pri veéini teh bolnikov so bile Ze prej prisotne hematoloske bolezni, ki so pogosto povezane z depresijo
kostnega mozga, vendar ni mogoce izkljuc¢iti moznosti, da zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ prispeva
k nastopu citopenije ali jo poslabsa. Pri bolnikih, pri katerih pride do nepojasnjene citopenije, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Drugo
Priporoceno je mesecno spremljanje vrednosti feritina v serumu zaradi presoje bolnikovega odziva na

zdravljenje in za prepreCevanje prekomerne kelacije (glejte poglavje 4.2). Znizanje odmerka oziroma
natancnejSe spremljanje ledvicne in jetrne funkcije ter vrednosti feritina v serumu je priporoc¢eno v
obdobjih zdravljenja z visokimi odmerki in takrat, ko so vrednosti feritina v serumu blizu okvira ciljnih
vrednosti. Ce vrednosti feritina v serumu veckrat padejo pod 500 pg/l (Ee gre za preobremenitev z
zelezom zaradi transfuzij) oziroma pod 300 pg/1 (pri sindromih talasemije, neodvisnih od transfuzij), je
treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Izvide meritev vrednosti kreatinina, feritina in transaminaz v serumu je treba beleziti in redno ocenjevati
njihove trende.

V dveh klini¢nih $tudijah rast in spolno dozorevanje pediatricnih bolnikov, zdravljenih z deferasiroksom
do 5 let, nista bila motena (glejte poglavje 4.8). Vendar pa je pri pediatri¢nih bolnikih s preobremenitvijo
z zelezom zaradi transfuzij kot splosni previdnostni ukrep treba izmeriti telesno maso in telesno visino ter
oceniti spolno dozorevanje pred za¢etkom zdravljenja in jih nato spremljati v rednih intervalih (vsakih 12
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mesecev).

Motnje delovanja srca so znan zaplet pri hudi preobremenitvi z zelezom. Pri bolnikih s hudo
preobremenitvijo z Zelezom je treba med dolgotrajnim zdravljenjem z zdravilom DEFERASIROKS
SANDOZ spremljati delovanje srca.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Varnost uporabe deferasiroksa v kombinaciji z drugimi kelatorji Zeleza ni bila ugotovljena. Zato se ga ne
sme uporabljati v kombinaciji z drugimi kelatorji Zeleza (glejte poglavje 4.3).

Medsebojno delovanje s hrano

Pri jemanju deferaksiroksa v obliki filmsko obloZenih tablet skupaj z obrokom z visoko vsebnostjo
mascob se je njegova Cmax zviSala (za 29 %). Filmsko obloZene tablete zdravila DEFERASIROKS
SANDOZ bolnik lahko jemlje na prazen Zelodec ali z lahkim obrokom, najbolje vsak dan ob istem ¢asu
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo sistemsko izpostavljenost zdravilu DEFERASIROKS SANDOZ

Presnova deferasiroksa je odvisna od encimov UGT. V §tudiji pri zdravih prostovoljcih je soCasna
uporaba deferasiroksa (v enkratnem odmerku 30 mg/kg v obliki disperzibilnih tablet) in moc¢nega
induktorja UGT rifampicina (v ponavljajo¢ih se odmerkih po 600 mg/dan) povzro¢ila zmanjSano
izpostavljenost deferasiroksu za 44 % (90 % 1Z: 37 % - 51 %). Zato lahko socasna uporaba zdravila
DEFERASIROKS SANDOZ z moc¢nimi induktorji UGT (kot so rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, ritonavir) zmanj$a u¢inkovitost zdravila DEFERASIROKS SANDOZ. V obdobju jemanja te
kombinacije zdravil in Se po njem je treba spremljati bolnikove vrednosti feritina v serumu in po potrebi
prilagajati odmerek zdravila DEFERASIROKS SANDOZ.

V mehanisti¢ni $tudiji za dolo¢anje stopnje enterohepati¢nega krozenja je holestiramin pomembno znizal
izpostavljenost deferasiroksu (glejte poglavije 5.2).

Medsebojno delovanje z midazolamom in drugimi zdravili, katerih presnova poteka s CYP3A4
V $tudiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asen vnos deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet in

midazolama (predstavnika substratov CYP3A4) povzrocil zmanjs$ano izpostavljenost midazolamu za 17
% (90 % 1Z: 8 % - 26 %). V Kklini¢ni praksi je ta uéinek lahko bolj izrazit. Zato je zaradi moznosti
zmanj$anega delovanja zdravil potrebna previdnost pri kombiniranju deferasiroksa z u¢inkovinami,
katerih presnova poteka s CYP3A4 (na primer s ciklosporinom, s simvastatinom, s hormonskimi
kontraceptivi, z bepridilom in z ergotaminom).

Medsebojno delovanje z repaglinidom in drugimi zdravili, katerih presnova poteka s CYP2C8

V $tudiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba deferasiroksa kot zmernega zaviralca CYP2CS8 (v
odmerku 30 mg/kg na dan v obliki disperzibilnih tablet) in repaglinida, substrata CYP2C8, danega v
enkratnem odmerku 0,5 mg, povecala AUC repaglinida za priblizno 2,3-krat (90 % 1Z: [2,03-2,63]) in
povecala njegovo Cmax za priblizno 1,6-krat (90 % 1Z [1,42 - 1,84]). Ker medsebojnega delovanja pri
odmerkih repaglinida nad 0,5 mg niso ugotovili, se je treba socasni uporabi deferasiroksa in repaglinida
izogibati. Ce je uporaba kombinacije teh dveh zdravil nujna, je treba bolnika skrbno klini¢no spremljati in
mu meriti koncentracijo glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4). Interakcij med deferasiroksom in drugimi
substrati CYP2CS, kot je paklitaksel, ni mogoce izkljuciti.

Medsebojno delovanje s teofilinom in drugimi zdravili, katerih presnova poteka s CYP1A2
V $tudiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba deferasiroksa kot zaviralca CYP1A2 (v

ponavljajocih se odmerkih po 30 mg/kg/dan v obliki disperzibilnih tablet) in substrata CYP1A2 teofilina
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(v enkratnem odmerku 120 mg) povecala AUC teofilina za 84 % (90 % 1Z: 73 % do 95 %). Uporaba
enkratnega odmerka ni vplivala na najvi§jo koncentracijo Cmax, pri kroni¢nem odmerjanju pa je mogoce
pricakovati zviSevanje najvi§je koncentracije Cmax teofilina. 1z tega razloga soCasna uporaba deferasiroksa
in teofilina ni priporogena. Ce se deferasiroks in teofilin uporabljata so¢asno, je treba razmisliti o
spremljanju koncentracije teofilina in znizanju odmerka teofilina.

Interakcije med deferasiroksom in drugimi substrati CYP1A2 ni mogoce izkljuéiti. Za ucinkovine, ki se
pretezno presnavljajo s CYP1A2 in imajo ozek terapevtski indeks, (na primer klozapin in tizanidin)
veljajo enaka priporocila kot za teofilin.

Drugi podatki
Soc¢asna uporaba deferasiroksa in antacidov, ki vsebujejo aluminij, ni bila uradno prouc¢ena. Ceprav ima

deferasiroks manjso afiniteto do aluminija kot do Zeleza, ni priporocljivo jemati tablet z deferasiroksom
socasno z antacidi, ki vsebujejo aluminij.

Soc¢asna uporaba deferasiroksa z u¢inkovinami, za katere je znano, da lahko povzroc¢ajo ulkuse, na primer
z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (vklju¢no z visokimi odmerki acetilsalicilne kisline), s
kortikosteroidi ali s peroralnimi difosfonati, lahko poveca tveganje za gastrointestinalno toksicnost (glejte
poglavje 4.4). Socasna uporaba deferasiroksa z antikoagulanti lahko tudi poveca tveganje za
gastrointestinalne krvavitve. V primerih uporabe deferasiroksa v kombinaciji z navedenimi u¢inkovinami
je treba bolnike natancno klini¢no pregledovati.

Soc¢asna uporaba deferasiroksa z busulfanom je povecala izpostavljenost busulfanu (AUC), vendar ostaja
mehanizem te interakcije nejasen. Ce je mogoce, je treba izvesti oceno farmakokineti¢nih parametrov
(AUC, ocistka) poskusnega odmerka busulfana za osnovo prilagajanja odmerka.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Kliniénih podatkov noseénic, ki so bile izpostavljene zdravilu ni na voljo. Studije na Zivalih so pokazale
dolocen vpliv na sposobnost razmnoZevanja pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater (glejte poglavje
5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.

Iz varnostnih razlogov je priporocljivo, da se zdravila DEFERASIROKS SANDOZ med nosecnostjo ne
uporablja, razen ¢e je to nujno potrebno.

Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ lahko zmanjsa u¢inkovitost hormonskih kontraceptivov (glejte
poglavje 4.5). Priporoceno je, da zenske v rodni dobi v ¢asu uporabe zdravila DEFERASIROKS
SANDOZ uporabljajo dodatne ali druge nehormonske metode kontracepcije.

Dojenje

V studijah na Zivalih se je pokazalo, da se deferasiroks hitro in v veliki meri izlo¢a v materino mleko.
Uc¢inka na mladice niso opazili. Ni znano, ali se deferasiroks izlo¢a v ¢lovesko mleko. Dojenje v Casu
jemanja zdravila DEFERASIROKS SANDOZ ni priporocljivo.

Plodnost
Podatkov o vplivu na plodnost pri ¢loveku ni na voljo. Na zivalih niso ugotovili nobenih nezelenih
ucinkov na plodnost samcev ali samic (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev

Zdravilo DEFERASIROKS SANDOZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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Bolniki, pri katerih pride do redkega nezelenega uc¢inka omoti¢nosti, morajo biti pri voznji in upravljanju
strojev previdni (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Najpogostejsi ucinki, zabelezeni med kroni¢nim zdravljenjem v izvedenih klini¢nih Studijah z
disperzibilnimi tabletami z deferasiroksom pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, vkljucujejo
gastrointestinalne motnje (predvsem navzeo, bruhanje, diarejo ali bolecino v trebuhu) in koZzni izpuscaj. O
diareji porocCajo pogosteje pri pediatricnih bolnikih starih od 2 do 5 let in pri starej$ih bolnikih. Ti u¢inki
so odvisni od odmerka, ve¢inoma so blagi do zmerni, v glavnem prehodnega znac¢aja in ve¢inoma
izzvenijo tudi ob nadaljevanju zdravljenja.

V klini¢nih $tudijah je pri priblizno 36 % bolnikov prislo do od odmerka odvisnega zviSanja koncentracije
kreatinina v serumu, ¢eprav je ta ve¢inoma ostala v mejah normalnih vrednosti. V prvem letu zdravljenja
so tako pri pediatri¢nih kot pri odraslih bolnikih z beta talasemijo in s preobremenitvijo z Zelezom opazali
zmanjSanje povprecne vrednosti o€istka kreatinina, vendar se po podatkih te vrednosti v nadaljnjih letih
zdravljenja ne zmanjSujejo ve€. Porocali so o zviSanju vrednosti jetrnih aminotransferaz. Za spremljanje
varnosti je priporo¢eno pripraviti razpored dolocanja ledvi¢nih in jetrnih parametrov. Obc¢asno pride do
tezav s sluhom (slabsanje sluha) in vidom (motnjave lece), zato so priporoCeni vsakoletni pregledi (glejte
poglavje 4.4).

Pri uporabi zdravila DEFERASIROKS SANDOZ so porocali o hudih koznih neZelenih reakcijah
(SCAR), med drugim o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in
reakcijah na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) (glejte poglavje 4.4).

Tabelaricen prikaz nezelenih uéinkov

NezZeleni u¢inki so spodaj razvr§¢eni po naslednjem dogovoru:
zelo pogosti (>1/10);

pogosti (>1/100 do <1/10);

obcasni (>1/1.000 do <1/100);

redki (>1/10.000 do <1/1.000);

zelo redki (<1/10.000);

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 5:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
neznana pogostnost pancitopenija!, trombocitopenija!, poslabsanje anemije', nevtropenija!

Bolezni imunskega sistema
neznana pogostnost preobcutljivostne reakcije (med drugim anafilakti¢ne reakcije in
angioedem)'

Presnovne in prehranske motnje
neznana pogostnost metaboli¢na acidoza'

Psihiatri¢ne motnje
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obcasni tesnoba, motnje spanja
Bolezni Zivevja

pogosti lavobol

obcCasni omotica

Ocesne bolezni

obc¢asni lkatarakta, makulopatija
redki |optiéni nevritis

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni

leluhost

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

obcdasni bolecina v grlu

Bolezni prebavil

pogosti diareja, zaprtje, bruhanje, navzea, bole€ina v trebuhu, napenjanje v
trebuhu, dispepsija

obcasni gastrointestinalne krvavitve, Zzelodéni ulkus (vkljuéno s Stevilnimi ulkusi),
ulkus dvanajstnika, vnetje Zelod¢ne sluznice

redki vnetje poziralnika

neznana pogostnost:

perforacija prebavil', akutni pankreatitis'

Bolezni jeter, Zol¢nika in

Zoléevodov

pogosti

zviSane vrednosti transaminaz

obdasni

hepatitis, zol¢ni kamni

neznana pogostnost

odpoved jeter'-?

Bolezni koZe in podkoZja

pogosti izpus$caj, srbenje
obcasni spremembe pigmentacije
redki reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)

neznana pogostnost

Stevens-Johnsonov sindrom!, preobcutljivostni vaskulitis', urtikarija',
multiformni eritem', alopecija!, toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)!

Bolezni secil

zelo pogosti

zviSana koncentracija kreatinina v krvi

pogosti

proteinurija

obcasni

bolezen ledvi¢nih tubulov? (pridobljeni Fanconijev sindrom), glikozurija

neznana pogostnost

akutna ledvi¢na odpoved" 2, tubulointersticijski nefritis', ledviéni kamnil,
renalna tubularna nekroza'

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obcasni

|zvi§ana telesna temperatura, otekanje, utrujenost

1

katerih ni vedno mogoce zanesljivo dolociti pogostnosti ali vzro¢ne povezave z izpostavljenostjo

zdravilu.
2

encefalopatije.

Porocali so o hudih oblikah v povezavi z motnjami zavesti v okviru hiperamoniemic¢ne

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov

O Zol¢nih kamnih in z njimi povezanimi boleznimi zol¢nika in Zol¢evodov so porocali pri priblizno 2 %
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Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trzenja zdravila. Izhajajo iz spontanih porocil, pri
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bolnikov. Pri 2 % bolnikov so opisovali nezelene ucinke zdravila v obliki zvi§anja vrednosti jetrnih
transaminaz. ZviSanja vrednosti transaminaz, ki so bila ve¢ja od 10-kratne zgornje meje normalne
vrednosti in so kazala na hepatitis, so bila obCasna (0,3 %). V obdobju trZzenja zdravila so pri bolnikih, ki
so se zdravili z deferasiroksom, porocali o odpovedi jeter, ki se je v€asih koncala s smrtjo (glejte poglavje
4.4). V obdobju trzenja zdravila so porocali o pojavu metaboli¢ne acidoze. Ve€ina teh bolnikov je imela
okvaro ledvic, renalno tubulopatijo (Fanconijev sindrom), diarejo ali stanja, pri katerih je nastanek
kislinsko-baznega neravnovesja znan zaplet (glejte poglavje 4.4). Opazali so tudi primere hudega
akutnega pankreatitisa brez dokumentiranih predhodnih bolezni Zol¢evodov. Kot pri drugih vrstah
zdravljenja s kelatorji Zeleza, so tudi pri bolnikih, zdravljenih z deferasiroksom, obcasno opazili izgubo
sluha za visoke frekvence in motnjavo lece (zgodnje katarakte) (glejte poglavije 4.4).

Ocistek kreatinina pri preobremenitvi z zelezom zaradi transfuzij krvi

V retrospektivni metaanalizi podatkov 2.102 odraslih in pediatri¢nih bolnikov z beta talasemijo in s
preobremenitvijo z Zelezom zaradi transfuzij krvi, ki so jih zdravili z deferasiroksom v obliki
disperzibilnih tablet v okviru dveh randomiziranih klini¢nih §tudij in Stirih odprtih $tudij s trajanjem
zdravljenja do pet let, so v prvem letu zdravljenja pri odraslih bolnikih opaZzali znizanje povprecne
vrednosti ocistka kreatinina za 13,2 % (95 % 1Z: - 14,4 % do - 12,1 %; n=935), pri pediatri¢nih bolnikih
paza9,9 % (95 % IZ: - 11,1 % do - 8,6 %; n=1.142). Pri 250 bolnikih, ki so jih spremljali do pet let, v
naslednjih letih niso opaZzali nadaljnjega zniZzevanja povprecne vrednosti oCistka kreatinina.

Klini¢ne §tudije pri bolnikih s sindromi talasemije, neodvisnimi od transfuzij
V enoletni $tudiji pri bolnikih, ki imajo preobremenitev z Zelezom in katerega od sindromov talasemije,

neodvisnih od transfuzij, (prejemali so disperzibilne tablete v odmerku 10 mg/kg/dan) so bili najbolj
pogosti s Studijskim zdravilom povezani nezeleni dogodki naslednji: diareja (9,1 %), izpuséaj (9,1 %) in
navzea (7,3 %). O nenormalni koncentraciji kreatinina v serumu so porocali pri 5,5 % bolnikov, o
nenormalni vrednosti ocistka kreatinina pa pri 1,8 % bolnikov. O zviSanih vrednostih jetrnih
aminotransferaz, ki so presegale 2-kratnik izhodi$¢ne vrednosti in 5-kratnik zgornje meje normalnih
vrednosti, so porocali pri 1,8 % bolnikov.

Pediatricna populacija
V dveh klini¢nih $tudijah rast in spolno dozorevanje pediatricnih bolnikov, zdravljenih z deferasiroksom
do 5 let, nista bila motena (glejte poglavje 4.4).

Pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do 5 let, so pogosteje porocali o diareji kot pri starejsih bolnikih.

O renalni tubulopatiji so porocali vecinoma pri otrocih in mladostnikih, ki so deferasiroks prejemali
zaradi beta talasemije. Po porocilih iz obdobja trzenja zdravila je do primerov metabolne acidoze v
velikem delezu prislo pri otrocih v sklopu Fanconijevega sindroma.

Porocali so o akutnem pankreatitisu, zlasti pri otrocih in mladostnikih.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0) 8 2000
500, Faks: +386 (0) 8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje
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Zgodnji znaki akutnega prevelikega odmerjanja so u¢inki na prebavila, kot so boleCine v trebuhu, diareja,
navzea in bruhanje. Porocali so o motnjah delovanja jeter in ledvic, vkljucno s primeri zviSanih vrednosti
jetrnih encimov in kreatinina, ki so se normalizirale po prekinitvi zdravljenja. Pomotoma uporabljen
enkratni odmerek 90 mg/kg je povzrocil Fanconijev sindrom, ki pa je po zdravljenju izzvenel.

Za deferasiroks ni specificnega antidota. Za zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja so lahko
indicirani obicajni ukrepi, pa tudi simptomatsko zdravljenje, ¢e je medicinsko upraviceno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga nerazvrscena zdravila za razli¢ne bolezni, kelirajoca sredstva za
zdravljenje akutnih zastrupitev z Zelezom,
oznaka ATC: VO3ACO03

Mehanizem delovanja

Deferasiroks je peroralno aktiven kelator, ki je visoko selektiven za trovalentno zelezo (III). Je
trovalenten ligand, ki veze Zelezo z visoko afiniteto v razmerju 2:1. Deferasiroks pospesuje izloCanje
zeleza iz organizma, predvsem z blatom. Deferasiroks ima nizko afiniteto do cinka in bakra in ne
povzroca trajno nizkih serumskih koncentracij teh kovin.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

V presnovni §tudiji ravnovesja zeleza je pri odraslih bolnikih s talasemijo in preobremenitvijo z Zelezom
deferasiroks v dnevnem odmerku 10 mg/kg, 20 mg/kg in 40 mg/kg (v obliki disperzibilnih tablet)
povzrocil povprecno neto ekskrecijo 0,119 mg Fe/kg telesne mase/dan, 0,329 mg Fe/kg telesne mase/dan
oziroma 0,445 mg Fe/kg telesne mase/dan.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
Klini¢ne $tudije za vrednotenje u¢inkovitosti so bile izvedene z deferasiroksom v obliki disperzibilnih
tablet.

Deferasiroks so raziskovali pri 411 odraslih (starih 16 let ali ve¢) in 292 pediatri¢nih bolnikih (starih od 2
do 16 let) s kroni¢no preobremenitvijo z zelezom zaradi transfuzij krvi. Od pediatri¢nih bolnikov jih je
bilo 52 starih od 2 do 5 let. Osnovne bolezni, zaradi katerih so bile potrebne transfuzije, so vkljucevale
beta talasemijo, srpastocelicno anemijo in druge prirojene in pridobljene anemije (mielodisplasti¢ni
sindrom [MDS], Diamond-Blackfan sindrom, aplasti¢cno anemijo in druge zelo redke anemije).

Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z beta talasemijo in s pogostimi transfuzijami je vsakodnevno
zdravljenje z deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet z odmerki 20 mg/mg in 30 mg/kg v obdobju
enega leta povzroc¢ilo zmanjSanje kazalcev celotnega zeleza v organizmu: koncentracija Zeleza v jetrih se
je znizala v povprecju za priblizno 0,4 mg/kg oziroma 8,9 mg Fe/g jeter (suhe tezZe biopti¢nega materiala
(suhe teze)), vrednost feritina v serumu pa se je v povprecju znizala za priblizno 36 pg/l oziroma 926
pg/l. Pri enakih odmerkih je bilo razmerje med izlo¢anjem in privzemom Zeleza 1,02 (kar kaze na neto
ravnovesje zeleza) oziroma 1,67 (kar kaZe na neto odstranjevanje Zeleza). Deferasiroks je povzrocil
podobne odzive tudi pri bolnikih z drugimi anemijami in s preobremenitvijo z Zelezom. Dnevni odmerek
10 mg/kg (v obliki disperzibilnih tablet) v obdobju enega leta je lahko vzdrZeval koncentraciji zeleza v
jetrih in feritina v serumu ter vzpostavil neto ravnovesje zeleza pri bolnikih, ki so poredko prejemali
transfuzije ali so prejeli izmenjalne transfuzije. Vrednost feritina v serumu, ki so jo spremljali mesecno, je
odrazala spremembe v koncentraciji zeleza v jetrih, kar nakazuje, da se lahko trende vrednosti feritina v
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serumu uporabi za spremljanje odziva na zdravljenje. Majhno Stevilo klini¢nih podatkov (29 bolnikov z
normalnim delovanjem srca ob izhodi$c¢u), pridobljenih z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRI), kazejo,
da zdravljenje z deferasiroksom v odmerku 10 mg/kg/dan - 30 mg/kg/dan (v obliki disperzibilnih tablet) v
obdobju 1 leta lahko zniza tudi koncentracije Zeleza v srcu (v povprecju se je MRI T2* podaljsal z 18,3
milisekunde na 23,0 milisekunde).

Osnovna analiza podatkov klju¢ne primerjalne Studije s 586 bolniki z beta talasemijo in s
preobremenitvijo z Zzelezom zaradi transfuzij ni dokazala neinferiornosti deferasiroksa v obliki
disperzibilnih tablet v primerjavi z deferoksaminom v analizi celotne populacije bolnikov. Naknadna
analiza te Studije pa je pokazala, da so bili kriteriji za neinferiornost dosezeni pri podskupini bolnikov, pri
katerih je bila koncentracija Zeleza v jetrih > 7 mg Fe/g suhe teze, zdravljeni pa so bili bodisi z
deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet (20 mg/kg in 30 mg/kg) ali deferoksaminom (35 mg/kg do >
50 mg/kg).

Pri bolnikih s koncentracijo zeleza v jetrih < 7 mg Fe/g suhe teze, zdravljenih bodisi z deferasiroksom v
obliki disperzibilnih tablet (5 mg/kg in 10 mg/kg) ali deferoksaminom (20 mg/kg do 35 mg/kg) pa
neinferiornost ni bila ugotovljena zaradi neuravnotezenega odmerjanja obeh kelatorjev. Do te
neuravnotezenosti je priSlo zato, ker so bolnikom, ki so Ze pred studijo jemali deferoksamin, dovolili
obdrzati enak odmerek v Studiji, Ceprav je bil visji kot ga je sicer doloc¢al protokol. V to kljucno Studijo je
bilo vkljucenih 56 bolnikov mlajsih od 6 let, od teh jih je 28 prejemalo deferasiroks v obliki disperzibilnih
tablet.

Na osnovi predklini¢nih in klini¢nih $tudij je postalo razvidno, da je deferasiroks v obliki disperzibilnih
tablet lahko prav tako ucinkovit kot deferoksamin, ¢e se ga uporablja v razmerju odmerkov 2:1 (to je
odmerek deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet, ki je Steviléno enak polovici odmerka
deferoksamina). Za odmerjanje deferasiroksa v obliki filmsko obloZenih tablet je mogoce uporabiti
razmerje odmerkov 3:1 (to je odmerek deferasiroksa v obliki filmsko obloZenih tablet, ki je Stevilcno
enak eni tretjini odmerka deferoksamina). Vendar pa tega priporocila za odmerjanje niso prospektivno
ocenili v klini¢nih $tudijah.

Poleg tega je pri bolnikih s koncentracijo zeleza v jetrih > 7 mg Fe/g suhe teZe in z razli¢nimi redkimi
vrstami anemije ali s srpastoceli¢no anemijo deferasiroks v obliki disperzibilnih tablet v odmerkih do 20
mg/kg in 30 mg/kg povzrocil primerljivo znizanje koncentracije Zeleza v jetrih in feritina v serumu v
primerjavi z bolniki z beta talasemijo.

Pri 225 bolnikih z mielodisplasticnim sindromom (z majhnim/srednjim-1 tveganjem, Low/Int-1 risk) in
preobremenitvijo z Zelezom zaradi transfuzij so izvedli s placebom kontrolirano randomizirano Studijo.
Rezultati te Studije kaZejo, da deferasiroks pozitivno vpliva na prezivetje brez dogodkov (event-fiee
survival, EFS, sestavljen opazovani dogodek, ki ga doloc¢ajo s srcem ali jetri povezani dogodki, brez
smrtnih izidov) in na vrednosti feritina v serumu. Varnostni profil je bil podoben kot v prej$njih Studijah
odraslih bolnikov z mielodisplasti¢nim sindromom.

V 5-letni opazovalni §tudiji, v kateri je deferasiroks prejemalo 267 otrok, ki so bili ob vkljucitvi stari od 2
do manj kot 6 let in so imeli transfuzijsko hemosiderozo, ni bilo klinicno pomembnih razlik v profilih
varnosti in prenasanja deferasiroksa med pediatri¢nimi bolniki v starosti od 2 do man;j kot 6 let in celotno
populacijo odraslih ter starejsih pediatricnih bolnikov. To vkljucuje tudi podobno pogostnost zvisanj
vrednosti kreatinina v serumu za > 33 % in preko zgornje meje normalnih vrednosti na dveh ali vec¢
zaporednih obiskih (3,1 %) in podobno pogostnost zvisanja vrednosti alanin aminotransferaze (ALT) na
vec kot 5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (4,3 %). O enkratnem zvi$anju vrednosti alanin
aminotransferaze so porocali pri 20,0 %, o enkratnem zviSanju vrednosti aspartat aminotransferaze pa pri
8,3 % od 145 bolnikov, ki so v celoti zakljucili Studijo.
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V $tudiji za oceno varnosti uporabe deferasiroksa v obliki filmsko oblozenih tablet in disperzibilnih tablet
s0 173 odraslih in pediatri¢nih bolnikov s talasemijo, odvisno od transfuzij, ali z mielodisplasti¢nim
sindromom zdravili 24 tednov. Pri uporabi filmsko obloZenih tablet in disperzibilnih tablet so opazali
primerljiv varnostni profil.

Pri bolnikih s katerim od sindromov talasemije, neodvisnim od transfuzij, in preobremenitvijo z Zelezom,
so ocenjevali zdravljenje z deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet v enoletni, randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani §tudiji. Studija je primerjala uginkovitost dveh razliénih shem zdravljenja z
deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet (zacetna odmerka sta bila 5 mg/kg/dan in 10 mg/kg/dan, v
vsaki skupini pa je bilo 55 bolnikov) ter primerjalno s placebom (56 bolnikov). V §tudijo je bilo
vkljucenih 145 odraslih in 21 pediatri¢nih bolnikov. Primarni parameter u¢inkovitosti je bila sprememba
koncentracije Zeleza v jetrih od izhodi$¢ne vrednosti po 12 mesecih Studije. Eden izmed sekundarnih
parametrov ucinkovitosti je bila sprememba vrednosti feritina v serumu med izhodi§¢no vrednostjo in
zadnjo Cetrtino Studije. Pri zacetnem odmerku 10 mg/kg/dan je deferasiroks v obliki disperzibilnih tablet
povzrocil znizanje vrednosti kazalcev celotnega zeleza v telesu.

Koncentracija Zeleza v jetrih se je v povprecju znizala za 3,80 mg Fe/g suhe teze pri bolnikih, ki so
prejemali deferasiroks v obliki disperzibilnih tablet (z zaCetnim odmerkom 10 mg/kg/dan) in se zviSala za
0,38 mg Fe/g suhe teze pri bolnikih, ki so prejemali placebo (p < 0,001). Koncentracija feritina se je v
povprecju znizala za 222,0 pg/l pri bolnikih, ki so prejemali deferasiroks v obliki disperzibilnih tablet (z
zacetnim odmerkom 10 mg/kg/dan) in se zvisala za 115 pg/l pri bolnikih, ki so prejemali placebo (p <
0,001).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Deferasiroks filmsko oblozene tablete imajo vec¢jo biolosko uporabnost v primerjavi z deferasiroksom v
obliki disperzibilnih tablet. Po prilagoditvi jakosti je farmacevtska oblika filmsko obloZene tablete (v
jakosti 360 mg) enakovredna deferasiroksu v obliki disperzibilnih tablet (v jakosti 500 mg) glede
povprec¢ne povrsine pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost plazemske koncentracije od ¢asa (AUC) v
pogojih na tesce. C,,,, je sicer vi§ja za 30 % (90 % IZ: 20,3 % - 40,0 %), vendar rezultati analize klini¢ne
izpostavljenosti/odziva ne kazejo klinicno pomembnih u€inkov tega zvisanja.

Absorpcija

Deferasiroks (v obliki disperzibilnih tablet) se po zauZitju absorbira do najve¢je koncentracije v plazmi
(tmax) v medianem Casu priblizno 1,5 do 4 ure. Absolutna bioloska uporabnost (AUC) deferasiroksa (v
obliki disperzibilnih tablet) je okrog 70 % v primerjavi z intravenskim odmerkom. Absolutne bioloske
uporabnosti zdravila v obliki filmsko obloZenih tablet niso dolo¢ali. Bioloska uporabnost deferasiroksa v
obliki filmsko obloZenih tablet je bila za 36 % vecja kot pri disperzibilnih tabletah.

V Studiji vpliva socasnega uzivanja hrane s filmsko obloZenimi tabletami pri zdravih prostovoljcih, ki so
zdravilo zauzili na tes¢e, z obrokom z nizko vsebnostjo mascob (vsebnost mascob < 10 % kalorij) ali z
obrokom z visoko vsebnostjo mascob (vsebnost ma§¢ob > 50 % kalorij), se je pokazalo, da sta vrednosti
AUC in Cmax nekoliko nizji po zauzitju obroka z nizko vsebnostjo mascob (za 11 % oziroma 16 %). Po
zauzitju obroka z visoko vsebnostjo mascob sta bili vrednosti AUC in C,,,, vi§ji (za 18 % oziroma 29 %).
Zvisanje C,,, zaradi jemanja drugacne farmacevtske oblike in zaradi vpliva obroka z visoko vsebnostjo
mascob je lahko aditivno, zato je filmsko obloZene tablete priporo¢ljivo jemati bodisi na prazen zelodec
ali z lahkim obrokom.

Porazdelitev
Deferasiroks se v veliki meri (99 %) veZe na proteine v plazmi, skoraj izkljucno na serumske albumine.
Ima majhen volumen porazdelitve, priblizno 14 litrov pri odraslih.
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Biotransformacija

Glavna metaboli¢na pot deferasiroksa je glukuronidacija, ki ji sledi izlo¢anje z Zol¢em. Z veliko
verjetnostjo se glukuronidi v érevesu dekonjugirajo in nato ponovno absorbirajo (enterohepati¢na
cirkulacija): v $tudiji pri zdravih prostovoljcih je uporaba holestiramina po enkratnem odmerku
deferasiroksa povzrocila 45-odstotno zmanjSanje izpostavljenosti deferasiroksu (AUC).

Glukuronidacija deferasiroksa poteka predvsem z UGT1A1, manj pa z UGT1A3. Kaze, da poteka s
CYP450 kataliziran (oksidativni) metabolizem deferasiroksa pri ljudeh le v majhnem obsegu (priblizno 8
%). In vitro niso opazili nobene inhibicije metabolizma deferasiroksa zaradi hidroksiuree.

Izlocanje

Deferasiroks in njegovi presnovki se pretezno izlocajo z blatom (84 % odmerka). [zlocanje deferasiroksa
in njegovih presnovkov skozi ledvice je le minimalno (8 % odmerka). Povprecen razpolovni ¢as izlocanja
(ti2) je bil med 8 in 16 urami. V izloCanje deferasiroksa z Zol¢em sta vklju¢ena prenasalca MRP2 in
MXR (BCRP).

Linearnost / nelinearnost
Cmax In AUC 54, deferasiroksa narascata priblizno linearno z odmerkom v pogojih dinami¢nega
ravnovesja. Po veckratnem odmerjanju se je izpostavljenost povecala za akumulacijski faktor 1,3 do 2,3.

Posebnosti pri bolnikih

Pediatricni bolniki

Celotna izpostavljenost deferasiroksu po enkratnem in veckratnih odmerkih je bila pri mladostnikih (12
do <17 let) in otrocih (2 do < 12 let) nizja kot pri odraslih bolnikih. Pri otrocih mlaj$ih od 6 let, je bila
izpostavljenost priblizno 50 % nizja kot pri odraslih. Klini¢nih posledic zaradi tega ni pricakovati, ker se
odmerjanje individualno prilagaja glede na odziv.

Spol
Zenske imajo zmerno nizji navidezni o&istek (za 17,5 %) deferasiroksa v primerjavi z moskimi. Kliniénih
posledic zaradi tega ni pricakovati, ker se odmerjanje individualno prilagaja glede na odziv.

Starejsi bolniki
Farmakokinetika deferasiroksa pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) ni bila proucena.

Okvara ledvic ali jeter

Farmakokinetika deferasiroksa pri bolnikih z okvaro ledvic ni bila proucena. Vrednosti jetrnih
transaminaz do 5-kratnika zgornje meje normalnega okvira niso vplivale na farmakokinetiko
deferasiroksa.

V klini¢ni $tudiji z enkratnimi odmerki 20 mg/kg deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet je bila pri
bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh stopnje A) povprecna izpostavljenost za 16 % vecja kot pri
bolnikih z normalnim delovanjem jeter, pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnje B) pa je
bila vecja za 76 %. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter je bila povpre¢na C,,,, deferasiroksa vigja
za 22 %. Pri enem bolniku s hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnje C) je bila izpostavljenost 2,8- krat
vecja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
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odmerkih, genotoksi¢nosti ali kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Ugotovili so predvsem toksicnost za ledvice in motnost lece (katarakto). Podobne ugotovitve so zabelezili
pri novorojenih in mladih Zivalih. Menijo, da je do toksi¢nosti za ledvice prislo predvsem zaradi
pomanjkanja zeleza pri zivalih, ki predhodno niso bile preobremenjene z zelezom.

Testi genotoksicnosti in vitro so bili negativni (Amesov test, test kromosomskih aberacij) medtem ko je
deferasiroks v odmerkih, ki so povzro¢ili smrtni izid in vivo povzrocil tvorbo mikronukleusov v kostnem
mozgu, ne pa v jetrih pri podganah, ki niso bile obremenjene z zelezom. Takih u¢inkov pa ni bilo pri
podganah, ki so bile predhodno obremenjene z Zelezom. Deferasiroks ni bil karcinogen, ko so ga
uporabili pri podganah v 2-letni §tudiji in transgenskih p53+/- heterozigotnih misih v 6-mesecni Studiji.

Moznost za toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja so ocenjevali na podganah in kuncih.
Deferasiroks ni bil teratogen, je pa povzrocil povecano pogostnost skeletnih sprememb in mrtvorojenih
mladi¢ev pri podganah v visokih odmerkih, ki so bili zelo toksi¢ni za matere, ki niso bile preobremenjene
z Zelezom. Drugih uéinkov na plodnost ali sposobnost razmnozevanja deferasiroks ni povzrocil.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

celuloza, mikrokristalna
krospovidon

magnezijev stearat

povidon

poloksamer

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni

Obloga tablete:

Opadry blue:

hipromeloza

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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PVC/PVDC//aluminijev pretisni omot
PA/AL/PVC//aluminijev pretisni omot

Pakiranja:
Pakiranja po 30, 90, 100, 300 in 300 (skupno pakiranje 10 x 30) filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz farmacevtska druzba d.d., Verov§kova ulica 57, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/22/02905/001-030
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. 4. 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16. 3. 2021
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