vDeferasiroks iceren
Suda Dagilabilen
Tabletler Tedavisinde
Dozlama ve Biyolojik
Izleme lliskin Hekimler
Icin Referans Kontrol
Listesi

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers
reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/
risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi

bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks:
0312 218 35 99) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.



Kronik transfiizyonel asirn demir yuki Transfuzyona bagh olmayan talasemi

~100 ml/kg sikistirilmis alyuvar hiicresi (~20 {inite) veya
Iserum ferritin seviyeleri
> 1,000 pg/l

— Baslangi¢ dozu: 20 mg/kg/gun (Suda
Dagilabilen Tablet)*

Eger LIC 25 mg Fe/g ka veya serum ferritin
suirekli olarak >800 pg/l ise

— Baslangi¢ dozu: 10 mg/kg/giin
(Suda Dagilabilen Tablet)*

'I Tedaviye baslaylrl‘

Serum ferritin:

* Baslangicta

* Rutin aylik izleme

LIC (sadece NTDT hastalari):

* Baslangigta

* Her 3 ayda bir (sadece pediatrik
hastalar igin, eger serum ferritin <
800ug/l ise)

Serum kreatinin:

* Baslangicta iki kez degerlendirme ile

¢ Deferasiroksun baglatiimasindan
veya dozun degistirilmesinden
sonraki ilk ayda her hafta,

* Rutin aylik izleme

Biyolojik izleme

Kreatinin klirensi ve/veya plazma

sistatin C:

* Baslangigta

* Deferasiroksun baglatiimasindan veya
dozun degistirilmesinden sonraki ilk
ayda her hafta

* Rutin aylk izleme

Proteiniiri:

* Baslangigta

* Rutin aylk izleme

Hepatik fonksiyon (serum

transaminazlar, bilirubin, alkalin

fosfataz):

* Baslangicta

* Deferasiroksun baglatiimasindan veya
dozun degistirilmesinden sonraki ilk
ayda her iki haftada bir

* Rutin aylk izleme

Kilo ve boy:

* Baslangigta

* Rutin yillik izleme
isitme ve goz testi (fundoskopi
dahil)

* Baslangigta

* Rutin yillik izleme
Cinsel gelisim durumu
(pediatrik hastalar)

* Baslangigta

* Rutin yillik izleme

ilac etkilesimlerinden kaginmak igin
eszamanli ilaglar (tip ve etikete gére

konsantrasyon)

* Duzenli olarak
* Tedavi degistirildiginde

Serum ferritin >2500 pg/| ise yukariya titre edin

5ila 10 mg/kg/guin (SDT, Maks doz: 40
mg/kg/doz) kademelerle arttirin*

Serum ferritin >2000 pg/| veya LIC 27
mg Fe/g ka ise yukariya titre edin
* 5ila 10 mg/kg/glin (SDT, Maks doz:

pediatrik hastalar icin 10 mg/kg/giin ve
yetiskinlerde 20 mg/kg/giin) kademelerle

Serum ferritin <2500 pg/l ise agagiya titre edin
5ila 10 mg/kg/guin (SDT) adimlarla azaltin veya

renal ve hepatik fonksiyon ile serum ferritin Tedavi arttirin®
seviyelerini yakindan takip edin esnasinda dozu Serum ferritin <2000 pg/l veya LIC <7 mg Fe/g
avarlayin ka ise agagiya titre edin

* 5ila 10 mg/kg/giin (SDT) azaltin veya renal
ve hepatik fonksiyon ile serum ferritin
seviyelerini yakindan takip edin*

* Eger hedef serum ferritin seviyesine

ulasilirsa veya sirekli olarak <500 pg/I

olursa <={Tedaviye ara verin s

* Eger hedef serum ferritin seviyesine ulasilirsa
veya surekli olarak <300 pg/l ya da LIC <3 mg
+ Fe/g ka olursa Tekrar tedavi 6nerilmez.

» Eger dozun azaltilmasindan sonra, serum kreatinin seviyesi baglangigtan >%33 ylksek kalirsa ve/veya kreatinin klirensi
<LLN (90 ml/dak) olursa

« Inatg1 proteiniiri varsa

» Tubuler markerlerin seviyelerinde anormallikler varsa ve/veya klinik olarak endike ise

» Eger karaciger enzimlerinde (serum transaminazlar) inatgi ve ilerleyen bir artis varsa

* Eger gérme veya isitme bozuklugu varsa

» Eger aciklanamayan sitopeni gelisirse

* Diger:

* Doz hesaplamasi veya ayarlamalarina dair daha fazla 6rnek Uriin Bilgisi’/nde verilmistir.
§ renal ve hepatik anomaliler, metabolik asidoz, SCAR, asiri duyarlilik reaksiyonlari igin diger doz ayarlamalari/kesintileri igin Griin etiketine bakin.
SDT = Suda Dagilabilen Tablet; LIC = Karaciger Demir Konsantrasyonu; NTDT = Transflizyona Bagimli Olmayan Talasemi



V Deferasiroks Iceren Suda Dagilabilen
Tabletler
Tedavisine Iliskin
Hekimler I¢in
Onemli Bilgiler Kilavuzu
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faks: 0312 218 35 99) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.



mailto:tufam@titck.gov.tr

Endikasyonlar
Suda Dagilabilen Tabletler
Transfiizyona Bagh Asir1 Demir Yiikii

Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve eriskinlerde, kan
transflizyonlarina bagli kronik demir yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde
kullanilir.

Transfuzyona Bagimh Olmayan Talasemi

Deferasiroks igeren suda dagilabilen tabletler ayrica transfiizyona bagli olmayan talasemi
semptomlari (a-talasemi intermedia, B-talasemi intermedia, hafif orta klinik bulgu veren birlikte
gecisli talasemiler) olan 10 yas ve ilizerindeki hastalarda kronik demir yiiklenmesinin (karaciger
demir konsantrasyonunun > 5 mg/g kuru agirlik (ka) veya serum ferritin diizeyinin > 800 ug/1
olmas1) tedavisinde endikedir. Karaciger demir konsantrasyonu < 3mg/g kuru agirlik veya
serum ferritin <300 pg/l oldugunda tedavi sonlandirilir.

Kontrendikasyonlar
Suda Dagilabilen Tabletler

o Kreatinin klerensi <60ml/dakika olan hastalarda,

Diger demir selator tedavileri ile kombinasyonlarin giivenliligi saptanmamis
oldugundan, bu tip kombinasyonlarda,

Yiiksek riskli miyelodisplastik sendromlarin bulundugu durumlarda,

Diisiik performans durumu,

Ilerlemis malignitelerin bulundugu durumlarda,

Trombosit sayisinm 50 x 10%1’den az oldugu durumlarda,

Etkin maddeye veya yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda, kontrendikedir.



Deferasiroks iceren suda dagilabilen tedavisine baslarken

Tedaviye baslamadan once

Tedavi Oncesi Yapilan Ol¢iimler
Test Tedavi 6ncesi
SF
LIC?
Serum Kreatinini
CrCl velveya plazma
sistatin C
Proteiniri
Serum
transaminazlar: (ALT
ve AST)
Bilirubin
Alkalen fosfataz
Isitme testi
GoOrme testi
Viicut agirlig ve boy
Cinsel gelisim
(pediatrik hastalar)

22| =2|R|=2l=]
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ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; CrClI: kreatinin klirensi; LIC:
karaciger demir konsantrasyonu; SF: serum ferritini

2 Transflizyona bagimli olmayan talasemi (NTDT) hastalari i¢in: Asir1 demir yiikii LIC ile
Olgiiliir. NTDT’li hastalarda LIC asir1 demir yiikiinii tespit etmek icin tercih edilen yontemdir
ve uygun olan durumlarda kullanilmalidir. Hastalarda asir1 selasyon riskini minimize etmek
iizere selasyon tedavisi esnasinda dikkatli olunmalidir.



Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler ve deferasiroks iceren film
kapl tabletler ve arasindaki doz karsilastirmalari

Deferasiroksun farkh formulasyonlar: bulunmaktadir: Deferasiroks film kaph tabletler
ve Deferasiroks suda dagilabilen tabletler; her biri ii¢ dozaj giiciinde sunulmaktadir

e Film kapl1 tabletler: 90 mg, 180 mg ve 360 mg
e Suda dagilabilen tabletler: 125 mg, 250 mg ve 500 mg

Tim formulasyonlar ayni etkin maddeye (deferasiroks) sahiptir.

e Deferasiroks iceren film kapl tabletler, dozaj giicii ayarlanmis bir deferasiroks
formulasyonudur ve suda dagilabilen tabletlere gore daha yiiksek bir biyoyararlanima
sahiptir.

e Formilasyonlar birbirlerinden, form ve/veya renk ve/veya boyut ve/veya ambalaj
yoluyla ayirt edilmektedir.

Hastalar suda dagilabilen deferasiroks tabletlerinden film kapli deferasiroks tabletlerine
gecerken farkli bir pozoloji ve uygulama yontemi uygulanmalidir.



Deferasiroks iceren film kapl tabletler ve suda dagilabilen tabletler arasindaki 6nemli farkhihklar

Deferasiroks iceren film kapl tabletler

Dozaj gucleri: 90 mg, 180
mg, 360 mg (mavi renkli,
bir yiizii baskili, oval film
kapli tabletler)

Ag karnina ya da hafif bir
ogiinle alinabilir

Tabletler bir miktar suyla
bitin olarak yutulabilir.
Tabletleri bitlin olarak
yutamayan hastalar icin
Deferasiroks iceren film
kapli tabletler ezilebilir
ve yumusak bir yiyecek
iizerine (Orn., yogurt veya
elma sosu) serpilebilir.
Doz derhal ve tamamen
tlketilmeli ve daha sonra
kullanilmak iizere
saklanmamalidir.  Film
kapli tabletler giinde 1
defa, tercihen her gin
ayni saatte alinmalidir.

Laktoz icermez

= 90 mg

"‘-—_-——-ﬁﬂr"f;

180 mg

" E‘“i i )

360 mg

Deferasiroks igeren suda dagilabilen tabletler

Dozaj glgleri:

125 mg

250 mg

500 mg
(beyaz-beyazimsi,
yuvarlak, diiz, kenarlar1
egimli tabletler)

Ogiinlerden en az 30
dakika once a¢ karnina
almmalidir.

Suda dagilabilen
tabletler, bir bardak (100
— 200 ml) su veya
portakal ya da elma suyu
icerisinde, ince  bir
stispansiyon meydana
gelinceye kadar
karistirilarak eritilir.
Stspansiyon icildikten
sonra, bardakta
kalabilecek herhangi bir
artik, az miktarda su veya
meyve suyuyla yeniden
slispansiyon haline
getirilerek icilmelidir.
Tabletler cignenmemeli
veya tim olarak
yutulmamalidir. Suda
dagilabilen tabletler
giinde 1 defa tercihen her
giin ayni saatte
almmalidir.

Laktoz icerir

125 mg

250 mg

500 mg

Gosterilen tabletler gergek boyutlarinda degildir.




Deferasiroks film kaph tabletler ve suda dagilabilen tabletler arasindaki doz
karsilastirmalar: (devam)

Suda dagilabilen tabletlerden film kaph tabletlere gecis

e Film kapl tabletlerin dozu, en yakin tam film kapli tablete yuvarlanmis sekilde, suda
dagilabilen tabletlerin dozundan %30 daha diisiik olmalidir.

Doz uygulamasi hatalariin 6niine gegilmesi amaciyla, regetenin, hem formilasyon tipini (suda
dagilabilen tablet ya da film kapli tablet) ve glinliik hesaplanan dozu suda dagilabilen tablet ya
da film kapli tablet yitiligi ile belirtmesi 6nemlidir.



Deferasiroks iceren film kaph tabletler ve suda dagilabilen tabletler arasindaki doz

karsilastirmalar

Deferasiroks iceren film kaph tabletler

Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler

Doz araligi: 7-28 mg/kg/giin; hesaplanir ve en yakin
tablete yuvarlanir

Doz araligt: 10-40 mg/kg/giin; hesaplanir ve en yakin
tablete yuvarlanir

Doz ayarlamast: 3.5-7 mg/kg/giin artiglar

Doz ayarlamasi: 5-10 mg/kg/giin artislar

Terapétik doz araligi:

7 mg/kg/gun

14 mg/kg/gin (NTDT hastalar1 i¢in maksimum
onerilen doz)

21 mg/kg/gun

28 mg/kg/giin (transflizyona bagli asir1 demir yiikii
olan hastalar i¢in maksimum 6nerilen doz)

Terapdtik doz araligi:

10 mg/kg/gun

20 mg/kg/giin (NTDT hastalar1 i¢in maksimum
Onerilen doz)

30 mg/kg/gun

40 mg/kg/giin (transfiizyona bagl asirt demir yiikii
olan hastalar i¢in maksimum 6nerilen doz)

21 mg/kg/giin alan, transfiizyona bagl asir1 demir
yiikil olan 50 kg’lik bir hasta i¢in hesaplanmis giinliik
doz ornegi:

21 mg/kg/gin x 50 kg = 1050 mg/giin

Ug (3) 360 mg tablet

30 mg/kg/giin alan, transflizyona bagl asir1 demir
yiikii olan 50 kg’lik bir hasta i¢in hesaplanmis giinliik
doz ornegi:

30 mg/kg/giin x 50 kg = 1500 mg/giin

Uc (3) 500 mg tablet




Transfiizyona bagh kronik asir1 demir yiikii olan hastalarda deferasiroks
iceren suda dagilabilen tabletler icin doz uygulamasi

e Deferasiroks igeren suda dagilabilen tabletler i¢in Onerilen baslangic dozu: 20

mg/kg/giin viicut agirhigidir.
e 40 mg/kg/gln’un Gzerindeki dozlar 6nerilmemektedir.
e Uygun tedavinin saglanmasi i¢in hastalarinizi diizenli olarak takip ediniz.

Transfiizyona bagh asir1 demir yiikii olan hastalar icin
deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletlerin baslangic dozu ve doz ayarlamasi

BASLAMA

Tedaviye baglama

DOZ ARTIMI

Gereken durumlarda SF
hedefine ulagmak i¢in
doz artirihir?

DOZ AZALTIMI

Asirt selasyonu 6nlemek
icin doz azaltilir

TEDAVININ
KESILMESI

SF hedefine ulasildiginda
tedavi durdurulur

Giin basina 20 mg/kg
viicut agirhgi
(0nerilen baslangic dozu)
20 U (~100 ml/kg) PRBC
veya
SF >1000 pg/l

Doz 5-10 mg/kg/giin
basamaklar halinde 40
mg/kg/glin dozuna kadar
artirilir

SF = 500-1000 pg/l
oldugunda doz 5-10
mg/kg/glin basamaklar
halinde azaltilir ya da
bdbrek ve karaciger
fonksiyonu ve serum
ferritin diizeyleri
yakindan takip edilir

Giin basina 10 mg/kg
viicut agirhg:

Doz 5-10 mg/kg/gin
basamaklar halinde 40

>40 mg/kg/gin dozlarda
tatmin edici bir kontrol
saglanamazsa, alternatif
tedavi seceneklerini
diigiiniin

<7 ml/kg/ay PRBC mg/kg/giin dozuna kadar
(Eriskinler igin ~<2 artirilir
Unite/ay)

30 mg/kg viicut agirhg: SF diizeyinin tutarli bir
>14 ml/kg/ay PRBC Doz 5-10 mg/kg/giln sekilde <2500 pg/l
(Erigkinler igin ~>4 basamaklar halinde 40 olmasi ve zaman icinde

Unite/ay) mg/kg/glin dozuna kadar bir diistis egilimi
artirthr gOstermesi durumunda

doz 5-10 mg/kg/gin

basamaklar halinde
azaltilir ya da bobrek ve
karaciger fonksiyonu ve
serum ferritin dlzeyleri

yakindan takip edilir

Deferoksamin tedavisiyle
halen yeterli kontroliin
saglandig hastalar
Deferasiroks suda
dagilabilen tabletin
baslangi¢ dozu olarak
deferoksamin dozunun
sayisal olarak yarisi
diigiiniilebilir

Doz giin bagina <20
mg/kg viicut agirligi ise
ve yeterli etkililige
ulasilamamissa, 5-10
mg/kg/giin basamaklar
halinde artirilir

SF diizeyinin tutarli bir
sekilde <2500 pg/l
olmasi ve zaman i¢inde
bir diisiis egilimi
gOstermesi durumunda
doz 5-10 mg/kg/gin
basamaklar halinde
azaltilir ya da bobrek ve
karaciger fonksiyonu ve
serum ferritin dlzeyleri
yakindan takip edilir

SF’nin strekli olarak
<500 pg/l olmast

PRBC’ler, paketlenmis eritrosit hiicreleri; SF, serum ferritin; U, linite
a: Buna ek olarak, bir doz artis1 yalnizca, eger hasta tibbi {irlinii iyi tolere ediyorsa diisiiniilmelidir.




Transfiizyona bagh asir1 demir yiikii olan pediatrik hastalar

e Transfiizyona bagl asir1 demir yiikii olan 2-17 yas arasi pediatrik hastalara yonelik
doz onerileri, erigkin hastalara yonelik onerilerle aynidir.

e Hastanin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi ve asir1 selasyon riskinin en aza
indirilmesi icin serum ferritin diizeyinin her ay takip edilmesi énerilmektedir

e Doz hesaplanirken pediatrik hastalarin kilosunda zaman i¢inde meydana gelen
degisiklikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Transfiizyona bagl asir1 demir yiikii olan 2-5 yas arasi ¢ocuklarda maruziyet
eriskinlerden daha diisiiktiir. Dolayisiyla bu yas grubu, eriskinlerden daha yiiksek
dozlara ihtiya¢ duyabilir. Bununla birlikte, baslangi¢c dozu erigkinlerle ayn1 olmali
ve bunun ardindan bireysel titrasyon yapilmalidir.



Transfiizyona bagimh olmayan talasemili (NTDT) hastalarda deferasiroks
iceren suda dagilabilen tabletler icin doz uygulamasi

e Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler i¢in Onerilen baslangi¢c dozu: 10
mg/kg/giin viicut agirlig

e 20 mg/kg/gun’un Gzerindeki dozlar 6nerilmemektedir

e Uygun tedavinin saglanmasi i¢in hastalarinizi diizenli olarak takip ediniz

Transfiizyona bagimh olmayan talasemili hastalar i¢in
Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletlerin baslangic dozu ve doz ayarlamasi
BASLAMA DOZ ARTIMI DOZ AZALTIMI TEDAVININ
KESILMESI
Tedaviye baglama Gereken durumlarda SF | Asir1 selasyonu 6nlemek
hedefine ulagmak i¢in icin doz azaltilir SF hedefine ulagildiginda
doz arttirilir®? tedavi durdurulur
10 mg/kg/gin Maksimum Doz, 10 mg/kg/gin ya da NTDT’li hastalar icin
20mg/kg/giin’e daha diisiik bir diizeye yeniden tedavi
kadar doz 5-10 azaltilir ya da bobrek ve onerilmez.
mg/kg/giin basamaklar karaciger fonksiyonu ve
halinde artirihir serum ferritin diizeyleri
yakindan takip edilir
LIC >5 mg Fe/g ka LIC >7 mg Fe/g ka LIC <7 mg Fe/g ka HEDEF
VEYA surekli olarak VEYA surekli olarak VEYA surekli olarak LIC <3 mg Fe/g ka
>800 pg/l SF dizeyi >2000 pg/l SF duzeyi <2000 pg/l SF diizeyi VEYA surekli olarak
<300 pg/l SF dizeyi

ka: kuru agirlik; LIC, karaciger demir konsantrasyonu; SF, serum ferritin

a: NTDT’li hastalar i¢in 20 mg/kg/giin’lin tizerindeki dozlar dnerilmemektedir. LIC nin degerlendirilmedigi ve SF
diizeyi <2000 pg/l olan hastalarda doz 10 mg/kg/gin ge¢memelidir.

LIC asir1 demir yiikiiniin tespit edilmesine yonelik tercih edilen bir yontemdir.

b: Buna ek olarak, bir doz artig1 yalmizca, eger hasta tibbi iiriinii iyi tolere ediyorsa diistiniilmelidir.

Pediatrik NTDT hastalar

Pediatrik hastalarda doz 7 mg/kg/giin gegmemelidir. LIC, asir1 selasyonu onlemek tizere SF
diizeyi <800 pg/l oldugu zaman 3 ayda bir kontrol edilmelidir.

UYARI: NTDT’li ¢ocuklara iligkin veriler sinirlidir. Dolayisiyla, yan etkileri tespit etmek ve
pediatrik populasyondaki demir yikini takip etmek (izere deferasiroks tedavisinin yakindan
takip edilmesi gerekmektedir. Ayrica, asir1 demir yiikii olan NTDT’li ¢ocuklara deferasiroks
uygulanmadan 6nce hekimin, uzun siireli maruziyetin bu hastalarda yaratabilecegi sonuglarin
su anda bilinmedigini unutmamasi gerekir.
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Deferasiroks suda dagilabilen tabletler ile tedaviye ara verilmesiyle iliskili
g0z oniinde bulundurulmasi gereken hususlar

GO0z 6ninde | Tedaviye ara verme ve tedaviyi birakma kosullari
bulundurulmasi
gereken husus
SF | Siirekli olarak <500 pg/l (transfiizyona bagli asir1 demir yiikiinde)
veya <300 pg/l (NTDT sendromlarinda) ise
Serum | Erigkin ve pediatrik hastalar: Doz azaltildiktan sonra serum
kreatinini/Kreatinin | kreatinin diizeyinin baslangicin >%33 oraninda Uzerinde olmasi
klirensi | ve/veya CrCl < LLN (90 ml/dakika) ise — ayrica hastay1 bir nefroloji
uzmanina Sevk ediniz ve biyopsi yapmayi diisliniiniiz.
Proteinuri | Strekli anormallik var ise- ayrica hastayr bir nefroloji uzmanina
sevk ediniz ve biyopsi yapmayi diisiiniiniiz
Tubuler belirtecler | Tubdler belirte¢ diizeylerinde anormallikler ve/veya klinik olarak
endikeyse - ayrica hastay1 bir nefroloji uzmanina sevk ediniz ve
biyopsi yapmayr diisliniinliz (ayn1 zamanda dozu azaltmay1
diistiniinliz)
Serum | Karaciger enzimlerinde surekli ve progresif artis
transaminazlar: (ALT
ve AST)
Metabolik asidoz | Metabolik asidoz gelisimi
SJS, TEN, DRESS | Herhangi bir Siddetli Kutanéz Advers Reaksiyon (SCAR) siiphesi
veya baska bir SCAR | varsa: Tedaviyi hemen kesiniz ve tekrar baglamayiniz.
Asirt duyarlilik | Reaksiyonun gergeklesmesi durumunda: tedaviyi kesiniz ve uygun
reaksiyonlart (Orn., | tibbi girisimi baslatiniz Anafilaktik sok riski nedeniyle asiri
anafilaksi, anjiyédem) | duyarlilik reaksiyonu meydana gelen hastalarda tedaviye tekrar
baslamayiniz.
Gorme ve isitme | Tedavi esnasinda gérme ya da duyma bozukluklari (ayn1 zamanda
dozu azaltmay: diisliniiniiz )
Agiklanamayan | Ag¢iklanamayan sitopeni gelismesi
sitopeni

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; CrCl: kreatinin klerensi; DRESS:
eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ reaksiyonu; LLN: Normalin alt sinir1; NTDT:
transfiizyona bagimli olmayan talasemi; SF: serum ferritini; SCAR: ciddi kutandz advers
reaksiyon; SJS: Stevens-Johnson sendromu; TEN: toksik epidermal nekroliz.
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Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler ile tedaviden 6nce ve tedavi
esnasinda hastalara yonelik takip onerileri

Baslangig Deferasiroks Ayda bir 3 ayda bir Yilda bir
tedavisine
baslandiktan
veya doz
degisikliginden
sonra ilk ayda
SF v v
Lic? N N
(sadece
pediatrik
hastalar igin,
SF’nin <800
pg/l olmast
durumunda)
Serum 2x Haftada bir N
kreatinini (Formilasyon
degistirilmesi
de dahil doz
degisikliginden

sonraki ilk ayda
haftada bir test

edilmelidir)
Kreatinin N Haftada bir N
klirensi ve/veya (Formilasyon
plazma sistatin degistirilmesi
C de dahil doz
degisikliginden

sonraki ilk ayda
haftada bir test
edilmelidir)
Proteiniiri \ \
Serum N 2 haftada bir N
transaminazlarz,
bilirubin,
alkalen fosfataz
Viicut agirlig N b
ve boy
Isitme/gdrme N N
testi
(funduskopi
dahil)
Cinsel gelisim N b
(pediatrik
hastalar)
a: Transfiizyona bagimli olmayan talasemi (NTDT) hastalar1 igin: Asirt demir yiikii LIC ile 6lgiiliir. NTDT’li
hastalarda LIC asir1 demir yiikiinii tespit etmek i¢in tercih edilen yontemdir ve uygun olan durumlarda
kullanilmalidir. Hastalarda agir1 selasyon riskini minimize etmek {izere selasyon tedavisi esnasinda dikkatli
olunmalidir.
b: Sadece pediyatrik hastalarda

Serum kreatinini, CrCl, plazma sistatin C, proteiniiri, SF, karaciger transaminazlari, bilirubin
ve alkalen fosfataz testlerinin sonuglar1 kaydedilmeli; sonuglarin gidisat1 ve hastanin durumu
acisindan diizenli olarak degerlendirilmelidir. Sonuglar ayrica, tim testler icin tedavi Oncesi
baslangi¢ diizeyleriye birlikte birlikte hasta ¢izelgesine kaydedilmelidir.
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Renal guvenlilik profili
Klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular
Klinik caliymalarda 6lciilen parametreler

Deferasiroksile yapilan klinik ¢aligmalara sadece serum kreatinin diizeyi yas ve cinsiyetine gore
normal aralik dahilinde olan hastalar alinmistir. Baglangigtaki serum kreatinin degeri, tedaviden
once elde edilen iki (bazi hastalarda iic) serum kreatinin degerinin ortalamasi alinarak
hesaplanmistir. Bu iki veya li¢ tedavi oncesi Ol¢lim degerinin tek bir hastadaki ortalama
varyasyon katsayisi yaklasik %10 olarak belirlenmistir. Bu nedenle deferasiroks igeren suda
dagilabilen tablet tedavisine baglanmadan once serum kreatinin 6l¢iimiiniin iki defa yapilmasi
Onerilmektedir. Tedavi sirasinda serum kreatinini aylik olarak takip edilmis ve gereken
durumlarda, serum kreatininde asagida acgiklandigi sekilde artigslar olmasi halinde doz
ayarlamalar1 yapilmistir.

Bir yillik temel calismalardan elde edilen bulgular

Klinik ¢aligmalar sirasinda, hastalarin yaklasik %36’sinda zaman zaman normal araligin iist
siirmin lizerine ¢ikilmakla birlikte, art arda >2 defa serum kreatinin diizeyi %33’0n Uzerine
¢ikmistir. Bu artiglarin doza bagli oldugu belirlenmistir. Serum kreatinin diizeyinde artis
gorilen hastalarin yaklasik tigte ikisinde, doz ayarlamas1 yapilmaksizin serum Kkreatinini %33
diizeyinin altina geri donmiistiir. Kalan iicte birlik kisimda serum kreatinin dlizeyinde artis doz
azaltimina veya doza ara verilmesine her zaman yanit vermemistir. Nitekim, baz1 durumlarda
doz azaltildiktan sonra serum kreatinin degerlerinin sadece stabil hale geldigi gézlenmistir.

Serum kreatinini ve CrCl takibi

Serum kreatinin diizeyinin tedaviye bagslamadan once iki defa dl¢iilmesi 6nerilmektedir. Serum
kreatinin, CrClI (eriskinlerde Cockcroft-Gault veya Bobrek Hastaliginda Beslenme Degisikligi
formiiliiyle ve cocuklarda Schwartz formiiliiyle hesaplanir) ve/veya plazma sistatin C diizeyleri,
tedaviye baslamadan once, deferasiroks iceren suda dagilabilen tablet tedavisine
basladiktan sonra veya tedavi degisikliginden (formiilasyon degisimi dahil) sonraki
birinci ayda haftada bir ve sonrasinda ayda bir defa kontrol edilmelidir.
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Kreatinin Klerensi (CrCl) hesaplama yontemleri

Sizi bilgilendirmek amaciyla, deferasiroks iceren suda dagilabilen recete edilirken eriskin ve
cocuklarda CrCl hesaplamasi i¢in kullanilan yontemlerin kisa bir 6zeti verilmistir.

Eriskinler
Bir yontem secildikten sonra formulleri kendi arasinda degisimli olarak kullanmamaniz
gerekmektedir:

Cockcroft — Gault formalu
Cockcroft-Gault formiiliinde CrCI’yi 6ngormek tizere kreatinin 6l¢iimleri ve hastanin agirhigi

kullanilmaktadir.

Formilde CrCl mL/dakika olarak ifade edilmektedir.

(140 - yas) x agirlik (kg)

722 x serum kreatinini (mg/100 ml)

s i o)

Kadin hastalarda kreatinin klerensi 0.85 ile ¢arpilir.
CKD-EPI denklemi

Genel hekim ve kamu saglig1 yaklasimi, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da CKD-EPI
esitliginin benimsenmesini ve tiim bolgelerde yeni esitlikler i¢in referans esitlik olarak
kullanilmasini1 desteklemektedir.

Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) = 141 x dK (Scr/x ,1)* x maks.(Scr/x ,1)12% x 0.993Y#x
1.018 [kadinsa] % 1.159 [siyahiyse]

burada,
Scr, serum kreatinini ifade etmekte olup, k kadinlar i¢in 0.7 ve erkekler i¢in 0.9, a kadinlar i¢in
-0.329 ve erkekler i¢in -0.411°dir. min., minimum Scr/k veya 1 ve maks. maksimum Scr/k veya

1’dir.

Pediatrik
Schwartz formuili

sabit® x boy (cm)

Kreatinin klerensi (ml/dakika) |

serum kreatinini (mg/dl)

SCr, Jaffe yontemi ile dlgulecektir. _
CKD-EPI: Kronik Bobrek Hastaligr Epidemiyoloji Isbirligi.

a: Serum kreatinin mg/dl yerine mmol/l olarak ifade edilirse, sabit 72 yerine 815 olacaktir.
b: Sabit, ¢ocuklar ve adolesan kizlarda 0.55 ve adolesan erkeklerde 0.70’dir.
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Renal guvenlilik profili (devam)
Takibi ve 6nlemler

Deferasiroks iceren suda dagilabilen tabletler: asagidaki durumlarda doz 10 mg/kg’a
diistiriinz:
e Erigkin: Serum kreatininin, iki ardisik vizitte baslangi¢ degerinin >%33 oraninda
uzerinde olmas1 ve CrCl <LLN (90 ml/dakika) ve bagka nedenlere baglanamaz ise
e Pediatrik: Serum kreatininin, iki ardisik vizitte yasa uygun ULN (normalin (st
smir1)’nin tizerinde olmasi ve/veya CrCI’nin LLN (normalin alt sinir1)’nin altina
diismesi (<90 ml/dakika) ve bagka nedenlere baglanamaz ise

Doz azaltildiktan sonra asagidakilerden herhangi biri meydana gelirse, tedaviye ara veriniz:
e Serum kreatininin diizeyinin baslangi¢ degerinin >%33 oraninda iizerinde olmasi
velveya
e CrCl <LLN (normalin alt sinir1) (<90 ml/dakika)

Renal tubuler fonksiyonun takibi ve dnlemler

e Proteinuri (test tedaviden dnce ve daha sonra ayda bir yapilmalidir)

e Diyabetik olmayanlarda glikoziiri ve diisiik serum potasyum, fosfat, magnezyum
veya Urat duzeyleri, fosfatiri, aminoasiduri (gerektikce takip)

e Anormallik olmasi durumunda dozun azaltilmas: veya tedaviye ara verilmesi
diistiniilmelidir

e Renal tiibiilopati, agirlikli olarak deferasiroks tedavisi goren B-talasemili cocuklar
ve adolesanlarda bildirilmistir.

Hasta bir nefroloji uzmanina sevk edilmelidir ve renal biyopsi yapilmasi diistiniilebilir.
e Dozun azaltilmasina veya tedaviye ara verilmesine ragmen serum kreatininin
anlamh diizeyde yiikselmesi ve baska bir anormallik tespit edilmesi durumunda
(6rn. proteiniri, Fanconi sendromu belirtileri)

Onceden mevcut bobrek rahatsizliklart olan ve bobrek fonksiyonunu baskilayan ilaglar
kullanan hastalarda komplikasyon riski daha yiiksek olabilir. Diyare veya kusma gorilen
hastalarda yeterli hidrasyonun sirduriilmesine 6zen gosterilmelidir.

Talasemili pediatrik hastalar, renal tiibiilopati (6zellikle metabolik asidoz) agisindan daha
yiiksek bir risk altinda olabilir.

Asagidaki durumlarda hiperamonyemik ensefalopatiyi ve erken amonyak 6l¢iimiinii diisiiniin:

e Ozellikle ¢ocuklarda olmak iizere, deferasiroks tedavisi sirasinda zihinsel durumunda
beklenmedik degisikliklerin oldugu hastalar
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Hepatik guvenlilik profili

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirmesi

Deferasiroks iceren tedavi goren hastalarin karaciger fonksiyon testi sonuglarinda yiikselme
gozlenmistir.
e Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda bazilar1 6liimciil olan pazarlama sonrasi
karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir.
e Karaciger yetmezligi bildirimlerinin ¢ogunda 6nceden var olan karaciger sirozu
dahil olmak Uzere hastalarin anlamli morbiditelerinin oldugu goriilmiistiir.
e Ancak, katkida bulunan veya kétiilestiren faktor olarak deferasiroksun rolii olasilik
dis1 birakilamaz.

Tedavinin baslatilmasindan once, tedavinin birinci ayinda 2 haftada bir ve daha sonra
ayda bir olmak Gzere serum transaminazlar, bilirubin ve alkalen fosfataz takip ediniz.
e Serum transaminaz duzeylerinde diger nedenlere atfedilemeyen slrekli ve progresif
bir artig bildirilmesi durumunda tedaviye ara verilmelidir.
e Karaciger fonksiyon testi bozuklugunun nedeni belirlendiginde ya da degerler
normal seviyelere dondiigiinde, diisiik dozda dikkatli bir sekilde tedaviye tekrar
baslanmasi ve sonrasinda kademeli doz artis1 diisiintilebilir.

Karaciger yetmezligine yonelik oneriler

Deferasirokstedavisi, 6énceden mevcut siddetli karaciger hastaligi (Child-Pugh Sinif C) olan
hastalara 6nerilmemektedir.

Orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B) olan hastalarda:
e Doz, 6nemli oranda azaltilmali ve ardindan %50 sinirina kadar kademeli bir sekilde
artirilmalidir ve deferasiroks bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
e Tiim hastalarin karaciger fonksiyonu, tedaviye baslamadan once, tedavinin ilk
ayimda 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir defa olmak {izere kontrol edilmelidir.

Deferasiroksunfarmakokinetigi, normal araligin iist sinirmin 5 katina kadar olan karaciger
transaminaz dlzeylerinden etkilenmemistir.

Asagidaki durumlarda hiperamonyemik ensefalopatiyi ve erken amonyak 6&l¢imi
diistintilmelidir:

Ozellikle cocuklarda olmak iizere, deferasiroks tedavisi sirasinda zihinsel durumunda
beklenmedik degisikliklerin oldugu hastalar

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart bildirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir. Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.
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