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1 IME ZDRAVILA

Deferasiroks Teva 90 mg filmsko obloZene tablete
Deferasiroks Teva 360 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Deferasiroks Teva 90 mg filmsko oblozene tablete:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 90 mg deferasiroksa.

Deferasiroks Teva 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 Teva 90 mg filmsko obloZene tablete

Ovalne, bikonveksne filmsko oblozene tablete svetlo modre barve, s prirezanimi robovi in z vtisnjeno
oznako '90' na eni strani in brez oznake na drugi strani. Priblizna velikost tablete je 10,3 mm x

4,1 mm.

Deferasiroks Teva 360 mg filmsko oblozene tablete:

Ovalne, bikonveksne filmsko oblozene tablete temno modre barve, s prirezanimi robovi in z vtisnjeno
oznako '360' na eni strani in brez oznake na drugi strani. Priblizna velikost tablete je 16,6 mm x

6,6 mm.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Deferasiroks Teva 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 Teva je indicirano tudiza zdravljenje kroni¢ne preobremenitve z zelezom zaradi
transfuzij krvi v primerih, ko je zdravljenje z deferoksaminom kontraindicirano ali neprimerno pri
naslednjih skupinah bolnikov:

- pri pediatri¢nih 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 veg¢,

- pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z drugimi anemijami, ki so stari 2 leti ali vec.

Zdravilo Deferasiroks Teva je indicirano tudi za zdravljenje kroni¢ne preobremenitve z Zelezom, ko je
zdravljenje z deferoksaminom kontraindicirano ali neprimerno pri bolnikih, ki potrebujejo terapijo s
kelacijo Zeleza in so stari 10 let ali ve¢ ter imajo katerega od sindromov talasemije, neodvisnih od
transfuzij.
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4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Deferasiroks Teva naj uvede in nadaljuje zdravnik z izku$njami pri
zdravljenju kroni¢ne preobremenitve z Zelezom.

Odmerjanje

Preobremenitey 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 feritinav serumu > 1.000 pg/1). Odmerke (v mg/kg) je treba
izraCunati in zaokroZiti nanajblizjo vrednost jakosti tablete.

Namen terapije s kelacijo Zeleza je odstraniti koli¢ino zeleza, ki je bila vneSenas transfuzijo, in po
potrebi zmanjSati obstojeCo obremenitev z zelezom.

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

Deferasiroks filmsko oblozene tablete imajo vec¢jo biolosko uporabnost v primerjavi z deferasiroksom
v obliki disperzibilne tablete (glejte poglavje 5.2). Zaradi drugaénega farmakokineti¢nega profila je pri
uporabi odmerkov deferasiroksa v obliki filmsko oblozenih tablet potreben 30 % nizji odmerek, od
priporo¢enega odmerka deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Deferasiroks Teva ni na voljo v obliki disperzibilnih tablet. Za to farmacevtsko obliko je
potrebno uporabiti druga zdravila, ki vsebujejo ucinkovino deferasiroks.

V spodnji preglednici so prikazani ustrezni odmerki za razlicne formulacije.

Preglednica 1 Priporo¢eni odmerki pri preobremenitvi z Zelezom zaradi transfuzij

filmsko disperzibilne transfuzije feritin v serumu

obloZene tablete

tablete/zrnca

zacetni odmerek | 14 mg/kg/dan 20 mg/kg/dan po 20 enotah ali > 1.000 ug/l

(priblizno

100 ml/kg)

koncentriranih

eritrocitov
druge moZnosti | 21 mg/kg/dan 30 mg/kg/dan >

zacetnega 14 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
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dobro urejeni z | vrednosti vrednosti
deferoksaminom | odmerka odmerka
deferoksamina deferoksamina
spremljanje enkrat na
mesec
okvir ciljnih 500-1.000 pg/1
vrednosti
koraki zviSevanje
prilagajanja 3,5-7 mg/kg/dan  5-10 mg/kg/dan pri > 2.500 ug/l
(vsakih 3-6 do28 mg/kg/dan  do 40 mg/kg/dan
mesecev)
zniZevanje
3,5-7 mg/kg/dan  5-10 mg/kg/dan pri <2.500 ug/l
pri bolnikih, ki pri bolnikih, ki
prejemajo prejemajo
odmerke > odmerke >
21 mg/kg/dan 30 mg/kg/dan
- ko je dosezZen cilj zdravijenja 500-1.000 pg/l
najvisji 28 mg/kg/dan 40 mg/kg/dan
odmerek
razmislek o pri < 500 ug/l
prekinitvi
zdravljenja

Zacetni odmerek
Priporoceni zaCetni dnevni odmerek zdravila Deferasiroks Teva filmsko oblozene tablete je 14 mg/kg
telesne mase.

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

Zacetni dnevniodmerek 7 mg/kg deferasiroksa je lahko primeren za bolnike, pri katerih ni treba
znizatiravni 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 uéinkovitosti, razmisliti o zviSanju odmerka (glejte poglavije 5.1).

Pri bolnikih, ki so ob zdravljenju z deferoksaminom ze dobro urejeni, je lahko primeren zacetni
odmerek deferasiroksa 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 deferasiroksa 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 u¢inkovitosti, razmisliti o
zviSanju odmerka (glejte poglavje 5.1).

Prilagajanje odmerka

Priporo¢eno je spremljanje vrednosti feritina v serumu vsak mesec in prilagajanje odmerka
deferasiroksa po potrebi vsakih 3 do 6 mesecev glede natrend vrednosti feritina v serumu. Prilagajanje
odmerka lahko poteka v korakih po 3,5 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
feritinav 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 o dolgoroéni uéinkovitostiin
varnosti iz klini¢nih Studij deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet v odmerkih nad 30 mg/kg (264
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bolnikov so spremljali povpreéno 1 leto po postopnem zvievanju odmerka). Ce je bolnik s
hemosiderozo zelo slabo urejen ob zdravljenju z odmerki do 21 mg/kg (odmerek pri uporabi filmsko
obloZenih tablet, ki je ekvivalenten odmerku 30 mg/kg pri uporabi disperzibilnih tablet), morda tudiz
nadaljnjim zviSevanjem odmerka (do najvec¢ 28 mg/kg) ne bo priSlo do zadovoljive urejenostiin 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
priporog€ljivi, saj so navoljo le omejene izku$nje 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
feritinav serumu vztrajno < 2.500 pg/l skupaj s trendom znizevanjas ¢asom), je treba razmisliti o
postopnem znizevanju odmerka v korakih po 3,5 do 7 mg/kg. Pri bolnikih, pri katerih je koncentracija
feritina dosegla ciljno vrednost (obi¢ajno med 500 in 1.000 ug/l), je treba razmisliti o postopnem
zniZevanju odmerka v korakih po 3,5 do 7 mg/kg, da bi koncentracijo feritina v serumu lahko obdrzali
v okviru ciljnih vrednosti in &im bolj zmanjsali 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

Terapijo 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 doloanju 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).

Deferasiroks filmsko obloZene tablete imajo vecjo bioloSko uporabnost v primerjavi z deferasiroksom
v obliki disperzibilnih tablet (glejte poglavje 5.2). Zaradi druga¢nega farmakokinetiénega profila je pri
uporabi odmerkov deferasiroksa v obliki filmsko oblozenih tablet potreben 30 % niZji odmerek, od
priporoéenega odmerka deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Deferasiroks Teva ni na voljo v obliki disperzibilnih tablet. Za to farmacevtsko obliko je
potrebno uporabiti druga zdravila, ki vsebujejo ucinkovino deferasiroks.

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

Preglednica 2 Priporo¢eni odmerki pri sindromih talasemije, ki niso odvisni od transfuzij

filmsko oblozene disperzibilne koncentracija feritin v

tablete/zrnca tablete Zeleza v jetrih* serumu
zacetni 7 mg/kg/dan 10 mg/kg/dan >5mg Felg ali  >800 pg/l
odmerek suheteze
spremljenanje enkrat na mesec
koraki zviSevanje > 7 mg Felg ali >2.000 pg/l
prilagajanja 3.5-7 mg/kg/dan  5-10 mg/kg/dan  suheteZe
(vsakih 3—6 zniZevanje <7 mg Felg ali  <2.000 pg/l
mesecev) 3,5-7 mg/kg/dan  5-10 mg/kg/dan suheteze
najvisji 14 mg/kg/dan 20 mg/kg/dan
odmerek

7 mg/kg/dan 10 mg/kg/dan

pri odraslih ni ocenjeno in <2.000 pg/l
pri pediatri¢ni populaciji

prekinitev <3 mg Felg ali <300 pg/l
zdravljenja suhe teZe
ponovna
uvedba ni priporodena

*merjenje koncentracije Zeleza v jetrih je metoda izbora pri dolo¢anju preobremenitve z Zelezom
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Zacetni odmerek
Pri bolnikih, ki imajo katerega od sindromov talasemije, neodvisnih od transfuzij, je priporo¢en
zaCetni odmerek deferasiroksa 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
priporo¢eno vrednost feritina v serumu spremljati vsak mesec (glejte poglavje 4.4). Po vsakih 3 do

6 mesecih zdravljenja je treba razmisliti o zviSanju odmerka v korakih po 3,5 do 7 mg/kg, ¢e je pri
bolniku koncentracija zeleza v jetrih > 7 mg Fe/g suhe teze oziroma ima koncentracijo feritina v
serumu ves ¢as > 2.000 pg/l in ta ne kaze trenda znizevanja, bolnik pa zdravilo dobro prenasa.
Uporaba odmerkov deferasiroksa nad 14 mg/kg ni priporo€ljiva, saj z odmerki, ki presegajo navedeno
vrednost, ni nobenih izkusenj pri bolnikih, ki imajo katerega od sindromov talasemije, neodvisnih od
transfuzij.

Pri odraslih kot pri pediatri¢nih bolnikih brez izmerjene koncentracije Zeleza v jetrih in s koncentracijo
feritinav serumu < 2.000 pg/l odmerek deferasiroksa ne sme prese¢i 7 mg/kg.

Bolnikom, ki ste jim odmerek zvisali na > 7 mg/kg, je priporo¢ljivo odmerek znizatina 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/l.

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 pg/1), je treba zdravljenje zakljuciti. O ponovnem
zdravljenju bolnikov, pri katerih pride znova do kopi¢enja Zeleza zatem, ko so dosegli zadovoljivo
raven Zeleza v telesu, ni nobenih podatkov, zato ponovnega zdravljenja ni mogoce priporo€iti.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari > 65 let)

Priporo¢eno odmerjanje za starejSe bolnike je enako zgoraj opisanemu. V kliniénih Studijah je pri
starejSih bolnikih pogosteje prihajalo do nezelenih u¢inkov kot pri mlajsih bolnikih (zlasti do diareje).
StarejSe bolnike je treba bolj skrbno spremljati glede nezelenih ucinkov, zaradi katerih bi bilo morda
treba prilagoditi odmerek.

Pediatricna populacija

Preobremenitev z Zelezom zaradi transfuzij:

Priporoc¢eno odmerjanje deferasiroksa 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 priporo¢eno
vrednost feritinav serumu spremljati vsak mesec (glejte poglavje 4.4). Pri izraCunavanju 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 visji
odmerki kot pri odraslih. Vendar pa naj bo zacetni odmerek enak kot pri odraslih, sledi pa naj mu
individualnatitracija.

Sindromi talasemije, neodvisni od transfuzij:

Pri pediatri¢nih bolnikih s katerim od sindromov talasemije, neodvisnih od transfuzij, odmerek ne sme
prese¢i 7 mg/kg. Pri teh bolnikih je nujno natanéno spremljati koncentracijo zeleza v jetrih in feritina v
serumu, da ne pride do prekomerne kelacije (glejte poglavje 4.4). Poleg merjenja feritinav serumu
enkrat mesecno je treba koncentracijo Zeleza v jetrih meriti vsake tri mesece, kadar je koncentracija
feritina v serumu < 800 pg/l.
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Otroci od rojstva do starosti 23 mesecev:
Varnost in u¢inkovitost deferasiroksa pri otrocih od rojstva do starosti 23 mesecev nistabili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

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

Bolniki z okvaro jeter

Uporaba deferasiroksa ni priporo¢ena 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 % priporo¢enega terapevtskega odmerka pri bolnikih z normalno jetrno
funkcijo (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri uporabi deferasiroksa pri takih bolnikih je potrebna previdnost.
Pri vseh bolnikih je treba jetrno funkcijo izmeriti pred zdravljenjem, v prvem mesecu zdravljenja
vsaka 2 tedna, nato pa jo spremljati vsak mesec (glejte poglavije 4.4).

Nadin uporabe
Za peroralno uporabo.

Filmsko oblozene tablete je potrebno pogoltniti cele z nekaj vode. Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti
celih tablet, je mogoce filmsko obloZene tablete zdrobiti in celoten odmerek primesati mehki hrani, na
primer jogurtu ali jabol¢ni kasi (jabol¢ni pire). Bolnik naj odmerek zauzije takoj in v celoti, tako

pripravljenega odmerka se ne sme shranjevatiza kasnej$o uporabo.

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

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost naucinkovino 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 oéistka kreatinina< 60 ml/min.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Delovanje ledvic

Deferasiroks je bil proucen samo pri bolnikih z izhodis¢no koncentracijo kreatinina v serumu v
okviru starostno ustreznih normalnih vrednosti.

V klini¢nih $tudijah je pri priblizno 36 % bolnikov prislo do zviSanja koncentracije kreatinina v
serumu za > 33 % na dveh ali ve¢ zaporednih obiskih, nekajkrat preko zgornje meje normalnih
vrednosti. Ta zvi§anja so bila odvisna od odmerka. Priblizno pri dveh tretjinah bolnikov z zviSanjem
koncentracije kreatininav serumu se je ta vrnila pod raven 33 % zvi$anja 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 trzenja
so porocali o primerih akutne ledviéne odpovedi (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih v obdobju
trzenjase je slabsanje ledvicne funkcije koncalo z ledvicno odpovedjo, zaradi katere je bilo potrebno
zacasno ali stalno dializno zdravljenje.

Vzroki zviSevanja koncentracije kreatinina v serumu $e niso pojasnjeni. Zato je treba posebej pozorno
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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 po postopnem zvidevanju odmerkov deferasiroksa v obliki
disperzibilnih tablet nad 30 mg/kg niso opazali pove¢anega obsega ledvi¢nih nezelenih dogodkov, pri
odmerkih deferasiroksa v obliki filmsko oblozenih tablet nad 21 mg/kg ni mogoce izkljuéiti
povefanega tveganja za ledvi¢ne nezelene dogodke.

Pred uvedbo zdravljenja je priporo€ljivo dvakrat oceniti koncentracijo kreatinina v serumu.
Koncentracijo kreatinina v serumu, odistek kreatinina (ocenjen po Cockcroft-Gaultovi ali MDRD
formuli pri odraslih in po Schwartzovi formuli pri otrocih) in/ali vrednost cistatina C v plazmi je
treba najprej doloditi pred zacetkom zdravljenja, v prvem mesecu po uvedbi ali spremembi
zdravljenja z deferasiroksom (kar vkljucuje tudi prehod z uporabe ene formulacije zdravila na
uporabo druge) jo je treba spremljati tedensko, kasneje pa enkrat mese¢no. Tveganje za zaplete
je ve&je 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 so porocali o pojavu metabolne acidoze med zdravljenjem z deferasiroksom.
Vecina teh bolnikov je imela okvaro ledvic, renalno tubulopatijo (Fanconijev sindrom), diarejo ali
stanja, pri katerih je nastanek kislinsko-baznega neravnovesja znan zaplet. Pri navedenih skupinah
bolnikov je potreben nadzor kislinsko-baznega ravnovesja v skladu s klini¢nimi indikacijami. Pri
bolnikih, pri katerih se pojavi metabolnaacidoza je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z
deferasiroksom.

V obdobju trZenja so pri bolnikih, ki so prejemali deferasiroks, zlasti pri otrocih, poro¢ali o primerih
hudih oblik renalne tubulopatije (kot je Fanconijev sindrom) in ledvi¢ne odpovedi v povezavi z
motnjami zavesti v okviru hiperamoniemi¢ne encefalopatije. Pri bolnikih, pri katerih v ¢asu
zdravljenja z deferasiroksom pride do nepojasnjenih sprememb duSevnega stanja, je priporo¢eno
upostevati moznost, da gre za hiperamoniemi¢no encefalopatijo, in jim meriti koncentracijo
amonijaka.
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Preglednica 3 Prilagajanje odmerkov in prekinitev zdravljenja pri spremljanju delovanja ledvic

kreatinin v serumu olistek Kkreatinina
pred za¢etkom dvakrat (2x) in enkrat (1x)
zdravljenja
kontraindicirano < 60 ml/min
spremljanje
- prvi mesec po zacetku enkrat na teden in enkrat na teden

zdravljenja ali
spremembi odmerka
(tudipo prehodu z ene
formulacije 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 znizanje 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, Ce:

odrasli in pediatriéni vrednost vztraja> 33 % | in/ali | znizanje pod spodnjo mejo
bolniki nad povpre¢jem normale (< 90 ml/min)
vrednosti pred
zdravljenjem

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:
e pri proteinuriji (preiskavo je treba izvesti pred zaetkom zdravljenja, nato pa enkrat na mesec),
e 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 deferasiroks.

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:
¢ koncentracijakreatinina v serumu ostane pomembno zviSana in
e vztraja tudi patoloska vrednost katerega od drugih oznacevalcev tubulne funkcije (npr.
proteinurija, Fanconijev sindrom).

Delovanje jeter

Pri bolnikih, zdravljenih z deferasiroksom, so opazili zviSanje vrednosti testov jetrne funkcije. V
obdobju trzenja 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 jetrne odpovedi v
povezavi z motnjami zavesti v okviru hiperamoniemicne encefalopatije. Pri bolnikih, pri katerih v
Casu zdravljenja z deferasiroksom pride do nepojasnjenih sprememb dusevnega stanja, je priporo¢eno
upostevati moznost, da gre za hiperamoniemi¢no encefalopatijo, in jim meriti koncentracijo
amonijaka. Pri bolnikih s tezavami, ki povzro¢ajo izgubo tekocCine, (kot sta diareja in bruhanje), zlasti
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pri otrocih z akutno boleznijo, je treba poskrbeti za zadostno hidriranost organizma. V vecini poroc¢il
0 odpovedi jeter je §lo za bolnike s pomembnimi so¢asnimi boleznimi, ki so vkljucevale

katero od Ze prej prisotnih kroni¢nih bolezni jeter (med drugim cirozo in hepatitis C) in ve¢organsko
odpoved. Pri tem ni mogoce izkljuéiti moznosti, da bi imel deferasiroks lahko vlogo dejavnika, ki
dodatno prispeva k takemu stanju ali ga poslabsa (glejte poglavje 4.8).

Transaminaze v serumu, bilirubin in alkalno fosfatazo je priporocljivo pregledovati pred zacetkom
zdravljenja, nato pa v prvem mesecu vsaka 2 tedna, kasneje pa enkrat mese¢no. V primeru
persistentnega in progresivnega zviSanja koncentracij transaminaz v serumu, ki ga ni mogoce pripisati
drugim vzrokom, je treba zdravljenje z deferasiroksom 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 zvisSevanjem odmerka.

Uporaba deferasiroksa ni priporo¢ena pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnje C) (glejte
poglavje 5.2).

Preglednica 4 Povzetek varnostnih priporocil za spremljanje bolnika

Preiskava Pogostnost

kreatinin v serumu dvakrat pred zaCetkom zdravljenja;

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

plazmi prvi mesec zdravljenja ali po spremembi
odmerka (tudi po prehodu z ene formulacije na
drugo) enkrat na teden;

nato enkrat namesec

proteinurija pred zacetkom zdravljenja;

nato enkrat namesec

drugi kazalci ledvi¢ne tubulne funkcije (kot so po potrebi

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

aminotransferaze v serumu, bilirubin, alkalna pred zaCetkom zdravljenja;

fosfataza prvi mesec zdravljenja vsaka 2 tedna;
nato enkrat namesec

pregled sluhain vida pred zdravljenjem,
nato enkrat naleto

telesna masa, telesna visina in spolni razvoj pred zacetkom zdravljenja;

enkrat na leto pri pediatri¢nih bolnikih

Pri bolnikih z nizjo pricakovano Zivljenjsko dobo (kot je na primer pri mielodisplasti¢nih sindromih z
visokim tveganjem) je lahko korist, ki jo prinasa deferasiroks, omejenain ne dosega vedno ravni
tveganja, zlasti kadar bi se zaradi drugih soc¢asno prisotnih bolezni lahko povecalo tveganje za
nezelene dogodke. 1z tega razloga pri navedenih bolnikih zdravljenje z deferasiroksom ni priporo¢eno.

Pri starejSih bolnikih je potrebna previdnost zaradi pogostejsih nezelenih uc¢inkov (zlasti zaradi
diareje).

Podatki pri otrocih s talasemijo, neodvisno od transfuzij, so zelo omejeni (glejte poglavje 5.1).

Posledi¢no je treba zdravljenje z deferasiroksom skrbno spremljati z namenom odkrivanja nezelenih
ucinkov in slediti obremenitviz zelezom pri pediatri¢ni populaciji. Poleg tega se mora zdravnik pred
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zaCetkom zdravljenja otrok s tezko preobremenitvijo z Zelezom in talasemijo, neodvisno od transfuzij,
z deferasiroksom zavedati, da posledice pri dolgotrajnem zdravljenju teh bolnikov trenutno niso znane.

Gastrointestinalne bolezni

Pri bolnikih, ki so jemali deferasiroks, vklju¢no z otroci in mladostniki, so opisovali ulceracije in
krvavitve v zgornjem delu gastrointestinalnega trakta. Pri nekaterih bolnikih so opazali §tevilne 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 smrtjo, zlasti pri starejsih
bolnikih s hematolosko maligno boleznijo in/ali z znizano koncentracijo trombocitov. Zdravniki in
bolniki morajo biti ves Cas zdravljenja z deferasiroksom pozorni na znake in simptome ulceracij in
krvavitev gastrointestinalnegatrakta. V' primeru gastrointestinalne ulceracije ali krvavitve je treba
zdravljenje z deferasiroksom prekiniti in nemudoma zaceti z dodatnimi pregledi in zdravljenjem.
Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo deferasiroks v kombinaciji z u¢inkovinami, za katere je
znano, da lahko povzro¢ajo ulkuse, kot so nesteroidna protivnetna zdravila, kortikosteroidi ali
peroralni difosfonati, pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulante, in pri bolnikih s koncentracijo
trombocitov, ki je nizja od 50.000/mm?3 (50 x 10%1) (glejte poglavje 4.5).

Kozne bolezni

Med zdravljenjem z deferasiroksom se lahko pojavijo kozni izpus¢aji. Izpus€aji vec¢inoma spontano
izzvenijo. Ce je treba zdravljenje prekiniti, je po izginotju izpuséaja mogoce 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 o 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 sistemskimisimptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), ki so lahko Zivljenjsko nevarni oziroma smrtni. V primeru suma na katero koli
hudo kozno nezeleno reakcijo je treba deferasiroks 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 vecini primerov je reakcija nastopila v prvem mesecu
zdravljenja (glejte poglavje 4.8). V primeru takih reakcij je treba zdravljenje z deferasiroksom
prekiniti in ustrezno strokovno ukrepati. Pri bolnikih, pri katerih se je pojavila preobcutljivostna
reakcija, se deferasiroksa ne sme ponovno uvesti zaradi tveganja za nastanek anafilakticnega Soka
(glejte poglavije 4.3).

Vid in sluh

Porocali so o motnjah sluha (slabsi sluh) in vida (motnjava lece) (glejte poglavje 4.8). Testiranje sluha
in vida (vklju¢no s fundoskopijo) je priporocljivo pred zac¢etkom zdravljenja in nato v rednih intervalih
(vsakih 12 mesecev). Ob odkritju motenj med zdravljenjem je potrebno razmisliti o zmanj$anju
odmerka ali o prekinitvi zdravljenja.

Bolezni krvi

V obdobju trZenja so pri bolnikih, ki so prejemali deferasiroks, porocali o levkopeniji,
trombocitopeniji ali pancitopeniji (oziroma o poslabSanju navedenih citopenij) in o poslab$anju
anemije. Pri vecini teh bolnikov so bile ze prej prisotne hematoloSke bolezni, ki so pogosto povezane z
depresijo kostnega mozga, vendar ni mogoce izkljuditi moznosti, da deferasiroks prispeva k nastopu
citopenije ali jo poslabsa. Pri bolnikih, pri katerih pride do nepojasnjene citopenije, je treba razmisliti
o0 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 ledvi¢ne in jetrne funkcije ter vrednosti feritina v serumu je priporo¢eno v
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obdobjih zdravljenja z visokimi odmerki in takrat, ko so vrednosti feritina v serumu blizu okvira
cilinih vrednosti. Ce vrednosti feritina v serumu veckrat padejo pod 500 pg/l (¢e gre za
preobremenitev z zelezom zaradi transfuzij) oziroma pod 300 pg/l (pri sindromih talasemije,
neodvisnih od transfuzij), je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

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

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

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Varnost uporabe deferasiroksa v kombinaciji z drugimi kelatorji Zeleza nibila ugotovljena. Zato se ga
ne sme uporabljati v kombinaciji z drugimi kelatorji zeleza (glejte poglavije 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 Teva je
mogoce jematibodisi na prazen Zelodec ali z lahkim obrokom, najbolje vsak dan ob istem Casu (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo sistemsko izpostavljenost deferasiroksu

Presnova deferasiroksa je odvisna od encimov UGT. V §tudiji pri zdravih prostovoljcih je soasna
uporaba deferasiroksa (v enkratnem odmerku 30 mg/kg v obliki disperzibilnih tablet) in mo¢nega
induktorja UGT rifampicina (v ponavljajo¢ih se odmerkih po 600 mg/dan) povzroc¢ila zmanjSano
izpostavljenost deferasiroksu za 44 % (90 % 1Z: 37 %51 %). Zato lahko so¢asna uporaba
deferasiroksa z moénimiinduktorji UGT (kot so rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
ritonavir) zmanj$a uc¢inkovitost deferasiroksa. V obdobju jemanja te kombinacije zdravil in $e po njem
je treba spremljati bolnikove vrednosti feritinav serumu in po potrebi prilagajati odmerek
deferasiroksa.

V mehanisti¢ni §tudiji za doloCanje stopnje enterohepati¢nega krozZenja je holestiramin pomembno
znizal izpostavljenost deferasiroksu (glejte poglavje 5.2).

Medsebojno delovanje z midazolamom in drugimi zdravili, katerih presnova poteka s CYP3A4

V studiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asen vnos deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet in
midazolama (predstavnika substratov CYP3A4) povzrocil zmanjsano izpostavljenost midazolamu za
17 % (90 % 1Z: 8 %26 %). V klini¢ni praksi je ta u¢inek lahko bolj izrazit. Zato je zaradi moZnosti
zmanj$anega delovanja zdravil potrebna previdnost pri kombiniranju deferasiroksa s snovmi, 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 potekas CYP2C8

V studiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba deferasiroksa kot zmernega zaviralca CYP2CS8
(v odmerku 30 mg/kg dnevno 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 zviSala 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 so¢asni uporabi deferasiroksa in
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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 studiji pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba deferasiroksa kot zaviralca CYP1A2 (v
ponavljajo¢ih se odmerkih po 30 mg/kg/dan v obliki disperzibilnih tablet) in substrata CYP1A2
teofilina (v enkratnem odmerku 120 mg) povec¢ala AUC teofilina za 84 % (90-odstotnilZ: od 73 % do
95 %). Uporaba enkratnega odmerka ni vplivala na najvi§jo koncentracijo Cmax, pri kronicnem
odmerjanju pa je mogoce pri¢akovati zviSevanje najvisje koncentracije Cmax teofilina. 1z tega razloga
so¢asna uporaba deferasiroksa in teofilina ni priporoena. Ce se deferasiroks in teofilin uporabljata
socasno, je treba razmisliti o spremljanju koncentracije teofilina in zniZzanju odmerka teofilina.
Interakcije med deferasiroksom in drugimi substrati CYP1A2 nimogoce izkljuciti. 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

Socasna uporaba deferasiroksa in antacidov, ki vsebujejo aluminij, nibila uradno proucena. Ceprav
ima deferasiroks manjSo afiniteto do aluminija kot do Zeleza, ni priporo€ljivo jematitablet z
deferasiroksom socasno z antacidi, ki vsebujejo aluminij.

Socasna uporaba deferasiroksa z u¢inkovinami, za katere je znano, da lahko povzro¢ajo ulkuse, ha
primer z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (vkljuéno z visokimi odmerki acetilsalicilne Kisline), s
kortikosteroidi ali s peroralnimi difosfonati, lahko poveca tveganje za gastrointestinalno toksi¢nost
(glejte poglavije 4.4). Socasna uporaba deferasiroksa z antikoagulantilahko tudi poveca tveganje za
gastrointestinalne krvavitve. V' primerih uporabe deferasiroksa v kombinaciji z navedenimi
ucinkovinami je treba bolnike natan¢no klini¢no pregledovati.

Socasna 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, o¢istka) poskusnega odmerka busulfana za osnovo prilagajanja odmerka.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Za deferasiroks ni na voljo klini¢nih podatkov od noseénic, ki so bile izpostavljene zdravilu. Studije
na Zivalih so pokazale dolo¢en vpliv na sposobnost razmnozevanja ob 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 deferasiroks med nose¢nostjo ne uporablja, razen ce je to
nujno potrebno.

Deferasiroks lahko zmanj$aucinkovitost hormonskih kontraceptivov (glejte poglavje 4.5).
Priporoc€eno je, da Zenske v rodni dobi v ¢asu uporabe deferasiroksa 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.
Ucinka namladiCe niso opazili. Ni znano, ali se deferasiroks izlo¢a v clovesko mleko.

Dojenje v Casu jemanja deferasiroksa 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).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Deferasiroks ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolniki, pri katerih pride do
obcasnega nezelenega uc¢inka omoti¢nosti, morajo biti pri voznji in upravljanju strojev previdni
(glejte poglavije 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Najpogostejsi ucinki, zabeleZeni med klini¢nimi $tudijami kroni¢nega zdravljenja z disperzibilnimi
tabletami z deferasiroksom pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, vkljucujejo gastrointestinalne motnje
(predvsem navzeo, bruhanje, diarejo ali bole¢ino v trebuhu) in koZni izpuscaj. O diareji porocajo
pogosteje pri pediatriénih bolnikih starih od 2 do 5 let in pri starejSih. Ti ucinki so odvisni od odmerka,
vecinoma so blagi do zmerni, v glavnem prehodnega znacaja 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 ocistka 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 doloc¢anja
ledvi¢nih in jetrnih parametrov. Ob¢asno pride do tezav s sluhom (slabsanje sluha) in vidom
(motnjave leCe), zato so priporoceni vsakoletni pregledi (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi deferasiroksa so porocali o hudih koZznih nezelenih reakcijah (SCAR), med drugim o
Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakcijah na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimisimptomi (DRESS) (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢en prikaz nezelenih uéinkov

Nezeleni uéinki so spodaj razvr$éeni po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100
do < 1/10); ob&asni (>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 pogostnostiso
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 5

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
neznana pogostnost: pancitopenijal, trombocitopenijal, poslabsanje anemijel, nevtropenijal

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

Presnovne in prehranske motnje
neznanapogostnost: metaboli¢na acidozal

Psihiatricne motnje
obcasni: tesnoba, motnje spanja

Bolezni Zivéevja
pogosti: glavobol

obcasni: omoti¢nost

Ocesne bolezni
obdasni: katarakta, makulopatija
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redki: opti¢ninevritis

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
obcasni: gluhost

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
obcasni: bolecina v grlu

Bolezni prebavil

pogosti: diareja, zaprtost, bruhanje, navzea, bole¢ina v trebuhu, napenjanje v
trebuhu, dispepsija

obcasni: gastrointestinalne krvavitve, zelod¢ni ulkus (vklju¢no s Stevilnimi ulkusi),
ulkus dvanajstnika, vnetje zelod¢ne sluznice

redki: vnetje poziralnika

neznanapogostnost: perforacija prebavill, akutni pankreatitis!

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

pogosti: zviSane vrednosti transaminaz
obcasni: hepatitis, Zoléni kamni
neznana pogostnost: odpoved jeterl?

Bolezni koZe in podkoZja

pogosti: izpuscaj, srbenje

obcasni: motnje pigmentacije

redki: reakcija nazdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)
neznanapogostnost: Stevens-Johnsonov sindrom?, preobéutljivostni vaskulitis?, urtikarijal,

multiformni eritem?, alopecijal, 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: akutnaledvi¢na odpoved!2, tubulointersticijski nefritist, ledvi¢ni kamnit,

renalna tubularna nekrozal

Splos$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije
obcasni: zviSana telesna temperatura, otekanje, utrujenost

1 Nezeleni uéinki, o katerih so porocali v obdobju trZenja. Izhajajo iz spontanih poroéil, pri katerih ni
vedno mogoce zanesljivo dolo¢iti pogostnosti ali vzroéne povezave z izpostavljenostjo zdravilu.

2 Porocali so o hudih oblikah v povezavi z motnjami zavesti v okviru hiperamoniemicne
encefalopatije.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

O Zol¢nih kamnih in z njimi povezanimi boleznimi Zzol¢nika in Zol¢evodov so porocali pri priblizno

2 % bolnikov. Pri 2 % bolnikov so opisovali neZelene u¢inke zdravila v obliki zviSanja vrednosti
jetrnih transaminaz. Zvi$anja 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 trzenja so pri
bolnikih, ki so se zdravili z deferasiroksom porocali o odpovedi jeter, ki se je vCasih koncala s smrtjo
(glejte poglavje 4.4). V obdobju trzenjaso porocali o pojavu metabolne acidoze. Vecina 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, ob&asno opazili
izgubo sluha za visoke frekvence in motnjavo lece (zgodnje katarakte) (glejte poglavje 4.4).

Odistek kreatinina pri preobremenitvi z Zelezom zaradi transfuzij krvi
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V retrospektivni metaanalizi podatkov 2,102 odraslih in pediatriénih 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 $tirih odprtih $tudij s trajanjem
zdravljenja do pet let, so v prvem letu zdravljenja pri odraslih bolnikih opaZali znizanje povprecne
vrednosti oéistka kreatininaza 13,2 % (95 % 1Z: -14,4 % do -12,1 %; n = 935), pri pediatri¢nih
bolnikih pa za 9,9 % (95 % 1Z: -11,1 % do -8,6 %; n = 1,142). Pri 250 bolnikih, ki so jih spremljali do
pet let, v naslednjih letih niso opazali nadaljnjega znizevanja povpre¢ne vrednosti o¢istka kreatinina.

Klini¢ne Studije 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 %),
izpuscaj (9,1 %) in navzea (7,3 %). O nenormalni koncentraciji kreatinina v serumu so porocali pri
5,5 % bolnikov, o nenormalni vrednosti o€istka kreatinina pa pri 1,8 % bolnikov. O zviSanih
vrednostih jetrnih aminotransferaz, ki so presegale 2-kratnik izhodis¢éne 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 pediatri¢nih 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 ve¢inoma pri otrocih in mladostnikih, ki so deferasiroks prejemali
zaradi beta talasemije. Po poroéilih 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 o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo 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

spletnastran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Zgodnji znaki akutnega prevelikega odmerjanja so uéinkina prebavila, kot so bolecine v trebuhu,
diareja, navzea in bruhanje. Porocali so o motenem delovanju jeter in ledvic, vkljuéno s primeri
zviSanih vrednostijetrnih encimov in kreatinina, ki so se normalizirale po prekinitvizdravljenja.
Pomotomaapliciran enkratni odmerek 90 mg/kg je povzrocil Fanconijev sindrom, ki pa je po
zdravljenju izzvenel.

Zdravljenje
Za deferasiroks ni specifi¢nega antidota. Za zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja so lahko

indicirani obicajni ukrepi, pa tudi simptomatsko zdravljenje, ¢e je medicinsko upravic¢eno.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: kelatorji Zeleza, oznaka ATC: VO3ACO03

Mehanizem delovanja

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

Farmakodinamiéniuéinki

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

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Klini¢ne Studije za vrednotenje ucinkovitosti so bile izvedene z deferasiroksom v obliki disperzibilnih
tablet. V primerjavi z uporabo deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet je odmerek deferasiroksa v
obliki filmsko obloZenih tablet za 30 % nizji od odmerka deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet in
zaokrozen na najblizjo jakost cele tablete (glejte poglavje 5.2).

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, aplasticno 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 in 30 mg/kg v obdobju enega
leta povzroc¢ilo zmanjSanje kazalcev celotnega Zeleza v organizmu: koncentracija Zeleza v jetrih se je
znizala v povpreju za priblizno 0,4 oziroma 8,9 mg Fe/g jeter (suhe teze bioptiénega materiala),
vrednost feritina v serumu pa se je v povprecju znizala za priblizno 36 oziroma 926 pg/l. Pri enakih
odmerkih je bilo razmerje med izlo¢anjem in privzemom Zeleza 1,02 (kar kaze naneto ravnovesje
zeleza) oziroma 1,67 (kar kaze na neto odstranjevanje Zeleza). Deferasiroks je povzroé¢il 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 serumu uporabi za spremljanje odziva na zdravljenje. Omejeni klini¢ni podatki (29
bolnikov z normalnim delovanjem srca ob izhodi$¢u), pridobljeni z magnetnoresonan¢nim slikanjem
(MRI), kazejo, da zdravljenje z deferasiroksom v odmerku 10-30 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 na 23,0 milisekunde).

Osnovna analiza podatkov kljuéne primerjalne studije s 586 bolniki z beta talasemijo in s
preobremenitvijo z Zelezom 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 in 30 mg/kg) ali deferoksaminom (35 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 in 10 mg/kg) ali deferoksaminom (20 do 35 mg/kg) pa neinferiornost
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ni bila ugotovljena zaradi neuravnotezenega odmerjanja obeh kelatorjev. Do te neuravnotezenostije
prislo zato, ker so bolnikom, ki so Ze pred Studijo jemali deferoksamin, dovolili obdrzati enak odmerek
v §tudiji, Ceprav je bil visji kot ga je sicer dolocal protokol. V to klju¢no 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
Steviléno enak eni tretjini odmerka deferoksamina). Vendar pa tega priporo¢ila za odmerjanje niso
prospektivno ocenili v klini¢nih Studijah.

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

Pri 225 bolnikih z mielodisplasti¢nim sindromom (z majhnim/srednjim-1tveganjem, 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 (EFS
- event-free survival, sestavljen cilj opazovanja, ki ga dolo¢ajo s srcem ali jetri povezani dogodki, Ki
niso smrtni) 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, nibilo klini¢no pomembnih razlik v
profilih varnostiin prenaSanja deferasiroksa med pediatri¢nimi bolniki v starosti od 2 do manj kot 6 let
in celotno populacijo odraslih ter starejsih pediatri¢nih bolnikov. To vkljucuje tudi podobno
pogostnost zvisanj vrednosti kreatinina v serumu za > 33 % in preko zgornje meje normalnih vrednosti
na dveh ali ve¢ zaporednih obiskih (3,1 %) in podobno pogostnost zviSanja vrednosti alanin
aminotransferaze (ALT) na ve¢ kot 5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (4,3 %). O enkratnem
zviSanju 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 zakljuéili $tudijo.

V $tudiji za oceno varnosti uporabe deferasiroksa v obliki filmsko obloZenih tablet in disperzibilnih
tablet so 173 odraslih in pediatri¢nih bolnikov s talasemijo, odvisno od transfuzij, ali z
mielodisplastiénim sindromom zdravili 24 tednov. Pri uporabi filmsko obloZenih tablet in
disperzibilnih tablet so opazali primerljiv varnostni profil.

Pri 224 pediatri¢nih bolnikih starih od 2 do manj kot 18 let, ki so imeli od transfuzije odvisno anemijo
in preobremenitev z zelezom, so izvedli odprto 1:1 randomizirano $tudijo za oceno kompliance
(upostevanja priporo¢enega odmerjanja), u¢inkovitostiin varnosti uporabe formulacije deferasiroksa v
obliki zrnc v primerjavi z uporabo zdravila v obliki disperzibilnih tablet. Vecina bolnikov v Studiji
(142, 63,4 %) je imela hudo beta talasemijo, 108 (48,2 %) bolnikov se pred tem $e ni zdravilo s
kelacijo Zeleza (mediana starost je bila 2 leti, 92,6 % bolnikov je bilo starih od 2 do < 10 let),

116 (51,8 %) bolnikov se je ze zdravilo s kelacijo zeleza (mediana starost 7,5 leta, 71,6 % bolnikov je
bilo starih od 2 do < 10 let), od tega jih je 68,1 % v preteklosti Ze prejelo deferasiroks. V primarni
analizi bolnikov, ki se pred tem $e niso zdravili s kelacijo Zeleza, je bila po 24 tednih zdravljenja
stopnja kompliance 84,26 % v skupini bolnikov, ki je jemala deferasiroks v obliki disperzibilnih
tablet, in 86,84 % v skupini bolnikov, ki je jemala deferasiroks v obliki zrnc, razlika pa ni bila
statisti¢no znacilna. Prav tako ni bilo statisticno znacilne razlike med obema skupinama v srednji
vrednosti spremembe feritina v serumu od izhodis¢ne vrednostih (-171,52 ug/1[95 % 1Z: -517,40;
174,36] za disperzibilne tablete in 4,84 ug/l1 [95 % 1Z: -333,58; 343,27] za zrnca, razlika v srednji
vrednosti [zrnca] 176,36 pg/l [95 % 1Z: -129,00; 481,72], dvostranska vrednost p = 0,25). Zakljuceno
je bilo, da niti pri komplianci niti pri u¢inkovitosti ob razli¢nih ¢asih ocenjevanja (po 24 in 48 tednih)
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ni bilo razlik med skupinamaz uporabo deferasiroksa v obliki zrnc oziroma uporabo deferasiroksa v
obliki disperzibilnih tablet. Varnostni profil pri uporabi zdravila v obliki zrnc je bil na splo$no
primerljiv z uporabo zdravila v obliki disperzibilnih tablet.

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 uéinkovitost dveh
razlicnih shem zdravljenja z deferasiroksom v obliki disperzibilnih tablet (zacetna odmerka sta bila 5
in 10 mg/kg/dan, v vsaki skupini pa je bilo 55 bolnikov) ter primerjalno s placebom (56 bolnikov). V
Studijo 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 u¢inkovitosti je bila sprememba vrednosti feritinav serumu med
izhodis¢no vrednostjo in zadnjo Cetrtino Studije. Pri zaGetnem 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 feritinase 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 biolo§ko uporabnost v primerjavi z deferasiroksom
v obliki disperzibilnih tablet. Po prilagoditvi jakosti je formulacija filmsko oblozene tablete (v jakosti
360 mg) enakovredna deferasiroksu v obliki disperzibilnih tablet (v jakosti 500 mg) glede povpreéne
povrsine pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost plazemske koncentracije od ¢asa (AUC) v pogojih na
tesce. Cmax je sicer vi§ja za 30 % (90-odstotni interval zaupanja: 20,3 % - 40,0 %), vendar rezultati
analize klini¢ne izpostavljenosti/odziva ne kazejo klinicno pomembnih ucinkov tega zvisanja.

Absorpcija

Deferasiroks (v obliki disperzibilnih tablet) se po zauzitju absorbira do najvecje koncentracije v
plazmi (tmax) v medianem ¢asu priblizno 1,5 do 4 ure. Absolutnabioloska 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 dolocali. 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 zauZzili na te$ce, z obrokom z nizko vsebnostjo mascob (vsebnost maséob < 10 % kalorij)
ali z obrokom z visoko vsebnostjo mas¢ob (vsebnost mas¢ob > 50 % kalorij), se je pokazalo, da sta
vrednosti AUC in Cmax nekoliko nizji po zauzitju obroka z nizko vsebnostjo mas¢ob (za 11 % oziroma
16 %). Po zauzitju obroka z visoko vsebnostjo mascob sta bili vrednosti AUC in Cmax visji (za 18 %
oziroma 29 %). Zvisanje Cmax zaradi jemanja druga¢ne formulacije in zaradi vpliva obroka z visoko
vsebnostjo mascob je lahko aditivno, zato je filmsko oblozZene tablete priporocljivo jemati bodisi na
prazen Zelodec ali z lahkim obrokom.

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

Biotransformacija

Glavna metaboli¢na pot deferasiroksa je glukuronidacija, ki ji sledi izlo¢anje z Zol¢em. Z veliko
verjetnostjo se glukuronidi v ¢revesu 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).
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Glukuronidacija deferasiroksa poteka predvsem z UGT1A1, manj paz 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 izlo¢ajo z blatom (84 % odmerka). IzloCanje
deferasiroksa in njegovih presnovkov preko ledvic je le minimalno (8 % odmerka). Povprecen
razpolovni €as izlocanja (t1/2) je bil med 8 in 16 urami. V izlo¢anje deferasiroksa z zZol¢em sta
vkljugena prenasalca MRP2 in MXR (BCRP).

Linearnost / nelinearnost
Cmax in AUCo-24n deferasiroksa nara$¢ata 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 po veckratnih odmerkih je bila pri mladostnikih
(12 do <17 let) in otrocih (2 do < 12 let) nizja kot pri odraslih bolnikih. Pri otrocih, mlajsih od 6 let, je
bila izpostavljenost priblizno 50 % nizja kot pri odraslih. Klini¢nih posledic zaradi tega ni pri¢akovati,
ker se odmerjanje individualno prilagaja glede na odziv.

Spol
Zenske imajo zmerno niZji navidezni odistek (za 17,5 %) deferasiroksa v primerjavi z moskimi.
Klini¢nih 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¢) nibila proucena.

Okvara ledvic ali jeter

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

V kliniéni $tudiji z enkratnimi odmerki 20 mg/kg deferasiroksa v obliki disperzibilnih tablet je bila pri
bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh stopnje A) povpreéna izpostavljenost za 16 % vecja kot pri
bolnikih z normalnim delovanjem jeter, pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnje B) pa
je bila vec¢ja za 76 %. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter je bila povpre¢na Cmax deferasiroksa
vi§ja 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 ponavljajo¢ih
odmerkih, genotoksi¢nosti ali kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Ugotovili so predvsem toksi¢nost za ledvice in motnost lece (katarakto). Podobne ugotovitve so
zabelezili pri novorojenih in mladih zivalih. Menijo, da je do toksi¢nostiza ledvice pri§lo predvsem
zaradi pomanjkanja zeleza pri zivalih, ki predhodno niso bile preobremenjene z Zelezom.

Testi genotoksi¢nosti in vitro so bili negativni (Amesov test, test kromosomskih aberacij), medtem ko
je deferasiroks v smrtonosnih odmerkih 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
podganabh, 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-mese¢ni
Studiji.
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MozZnost za toksi¢en 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 u¢inkov na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja deferasiroks ni
povzrocil.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

krospovidon (E1202)

povidon (E1201)

mikrokristalna celuloza (E460)
magnezijev stearat (E470b)

poloksamer

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol (E1521)

smukec (E553b)

indigotin (E132)

6.2  Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Aluminijasti-PVC/PE/PVDC pretisni omoti.

Deferasiroks Teva 90 mg filmsko obloZene tablete

Pretisni omoti, ki vsebujejo 30 ali 90 filmsko oblozenih tablet ali skupno pakiranje, ki vsebuje 300 (10
pakiranj po 30) filmsko obloZenih tablet.

Perforirani deljivi pretisni omotis posameznimiodmerki, ki vsebujejo 30x1 ali 90x1 filmsko obloZeno
tableto, ali skupno pakiranje, ki vsebuje 300x1 (10 pakiranj po 30x1) filmsko oblozeno tableto.

Deferasiroks Teva 360 mg filmsko oblozene tablete

Pretisni omoti, ki vsebujejo 30, 90 ali 100 filmsko oblozenih tablet ali skupno pakiranje, ki vsebuje
300 (10 pakiranj po 30) filmsko oblozenih tablet.

Perforirani deljivi pretisni omotis posameznimi odmerki, ki vsebujejo 30x1 ali 90x1 filmsko obloZeno
tableto, ali skupno pakiranje, ki vsebuje 300x1 (10 pakiranj po 30x1) filmsko obloZeno tableto.

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

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/21/02856/001-013

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. 10. 2021
Datum zadnjega podaljSanja: 15. 1. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20. 12. 2024
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