KISA URUN BILGiSi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar
TUFAM a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiiz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENFEROX EASY 180 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir film kapl tablet 180 mg deferasiroks igerir.
Yardimci1 maddeler:

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Acik mavi renkli, oval, bir yiizii “180” basili, diger yiizii diiz, bikonveks, bombeli film kapli
tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ENFEROX EASY 6 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve erigkinlerde, kan transfiizyonlarina bagli kronik
demir yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde kullanilir. Bu film kapl: tablet, 2-
5 yas grubunda ise; suda dagilabilen tablet ve parenteral demir selatorlerinin kullanilabildigi
hastalarda tercih edilmemelidir.

ENFEROX EASY ayrica transflizyona bagli olmayan talasemi semptomlar1 (o-talasemi
intermedia, B-talasemi intermedia, hafif orta klinik bulgu veren birlikte gecisli talasemiler) olan
10 yas ve iizerindeki hastalarda kronik demir yiiklenmesinin (karaciger demir konsantrasyonun
>5 mg/g kuru agirhik (ka) veya serum ferritin diizeyinin >800 pg/l oldugunda endikedir.
Karaciger demir konsantrasyonu <3 mg/g kuru agirlik veya serum ferritin <300 pg/l oldugunda
tedavi sonlandirilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi

Deferasiroks tedavisi, kronik asir1 demir yiikiinlin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmali ve siirdiiriilmelidir.

Transfiizyona bagh kronik demir yiiklenmesi:

ENFEROX EASY tedavisine, yaklasik 20 iinite (yaklasik 100 mL/kg) eritrosit siispansiyon
transfiizyonundan sonra veya kronik asir1 demir yiiklemesi olduguna isaret eden klinik izlem
bulgular1 ortaya ¢iktiginda (serum ferritin diizeyi >1.000 mikrogram/L oldugunda) baslanmasi
Onerilir. Verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet
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dozuna yuvarlanarak uygulanmalidir.
Demir selasyon tedavisinin amaglari, transfiizyonlarla hastaya verilmis olan fazla miktardaki
demiri uzaklastirmak ve mevcut demir yiikiinii gerektigi bicimde azaltmaktir.

Deferasiroks film kapl tablet, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna goére daha
yiiksek biyoyararlanim 6zelligi gosterir (Bkz. Bolim 5.2). Suda dagilabilen tabletten film kaph
tablete gecis s0z konusu oldugunda film kapl tabletin dozu suda dagilabilen tablet dozundan
%30 daha diislik olacak sekilde hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet dozuna
yuvarlanarak uygulanmalidir.

Her iki formiilasyon i¢in de ilgili dozlar asagidaki tabloda gosterilmektedir.
Tablo 1: Transfiizyona bagli asir1 demir yiiklenmesi i¢in 6nerilen dozlar:

Film kaph tablet/ | Suda Transfiizyonlar Serum
graniil dagilabilen ferritin
tablet
Baslangi¢c dozu 14 mg/kg/giin 20 mg/kg/giin 20 tinite PRBC*’den | yada | >1.000
sonra (yaklasik 100 mikrogram/L
mL/kg)
Alternatif 21 mg/kg/giin 30 mg/kg/giin >14 mL/kg/ay
baslangi¢ PRBC* (yaklasik >4
dozlari iinite/ay yetiskin
igin)
7 mg/kg/gilin 10 mg/kg/giin <7 mL/kg/ay PRBC*
(yaklasik <2 iinite/ay
yetiskin i¢in)
Deferoksamin Deferoksamin Deferoksamin
ile iyi yonetilen | dozunun %351 dozunun yarisi
hastalar icin
Takip Ayhk
Hedef arahigi 500-1.000
mikrogram/L
Artis >2.500
mikrogram/L
3,5- 7 mg/kg/giin, | 5-10 mg/kg/giin,
28 mg/kg/giin’e 40 mg/kg/giin’e
kadar kadar
Ayarlama Azals
basamaklar: 3,5-7 mg/kg/giin | 5-10 mg/kg/gilin <2.500
(her 3-6 ayda) mikrogram/L
>21 mg/kg/giin >30 mg/kg/giin
ile tedavi edilen ile tedavi edilen
hastalar hastalar
- Hedefe ulasildiginda 500-1.000
mikrogram/L
Maksimum doz | 28 mg/kg/giin 40 mg/kg/giin
Kesmeyi <500
diisiiniin mikrogram/L
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*PRBC: Paketlenmis kirmizi can hiicresi

Baslangic dozu
Transflizyona bagli kronik demir yiiklenmesinin ENFEROX EASY ile tedavisinde Onerilen
baslangi¢ dozu 14 mg/kg’dir.

Ayda >14 mL/kg (yaklasik >4 {inite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve viicuttaki demir
yiikiinlin azaltilmas1 amaclanan erigkinlerde baslangi¢c dozu olarak giinde 21 mg/kg ENFEROX
EASY kullanilmasi diisiiniilebilir.

Ayda <7 mL/kg (yaklasik <2 iinite) eritrosit siispansiyonu transfiizyonu alan ve viicuttaki demir
yiikiinlin ayn1 diizeyde devam ettirilmesi amaglanan eriskinlerde baslangi¢c dozu olarak giinde 7
mg/kg ENFEROX EASY kullanilmas1 diisiiniilebilir. Hastanin yanit1 takip edilmeli ve yeterli
etkililik elde edilmezse doz artisi diistintilmelidir. (bkz.bolim 5.1)

Halen deferoksaminle tedavinin basariyla yiiriitildiigii hastalarda ENFEROX EASY baslangig¢
dozu, deferoksamin dozunun sayisal olarak %35°1 olarak diisliniilmelidir (6rn. haftanin 5 giindi,
giinde 40 mg/kg deferoksamin [veya esdegeri] alan bir hasta ENFEROX EASY tedavisine,
baslangi¢c dozu olarak giinde 14 mg/kg ile gecilmelidir). 14 mg/kg/giin dozundan daha diisiik
dozlarda hastanin cevabi izlenmeli ve yeterli etkililik elde edilemediginde doz artis1 g6z Oniine
almmalidir (Bkz. Boliim 5.1).

Idame dozu

Serum ferritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gore ENFEROX EASY
dozunun gerekirse her 3-6 ayda bir ayarlanmasi onerilir. Doz ayarlamalar1 3,5-7 mg/kg’lik
basamaklar seklinde yapilabilir ve hem hastadan alinan terapotik cevap, hem de terapotik
hedefler (idame veya demir yiikiiniin azaltilmasi) g6z Onilinde tutularak bireysel olarak
gerceklestirilmelidir. 21 mg/kg’lik dozlarda yeterince kontrol edilemeyen (6rnegin serum ferritin
diizeyleri siirekli 2.500 mikrogram/L’nin {izerinde olan ve zaman igerisinde azalma egilimi
gostermeyen) hastalarda, 28 mg/kg’a kadar dozlar diisiiniilebilir.

30 mg/kg tizerindeki dozlarda kullanilan suda dagilabilen tablet formu ile uzun vadeli etkililik ve
giivenlilik verileri heniiz kisithdir (doz artirmasindan sonra ortalama 1 yil izlenen 264 hasta). 21
mg/kg’a varan dozlarda sadece ¢ok az hemosideroz kontrolii elde edilirse, ilave artima
(maksimum 28 mg/kg’a) tatmin edici bir kontrol saglamayabilir ve alternatif tedavi secenekleri
dikkate alinabilir. 21 mg/kg iizerindeki dozlarda tatmin edici bir kontrol elde edilemezse, bu
dozlarda tedavi siirdiirilmemeli ve miimkiin oldugunda alternatif tedavi segenekleri
diisiiniilmelidir. 28 mg/kg’dan daha yiliksek dozlar, bu diizeydeki dozlarda klinik tecriibeler
sinirh oldugundan 6nerilmemektedir.

21 mg/kg’dan yliksek dozlarda tedavi edilen hastalarda, kontrol elde edildiginde (6rn. serum
ferritin diizeyleri tutarli olarak 2.500 mikrogram/L’nin altinda ve zaman igerisinde azalma
egilimi gosteriyor) dozda 3,5 ila 7 mg/kg’lik basamaklar halinde azaltmalar diisiiniilmelidir.
Serum ferritin diizeyi hedef degere ulasmis (genellikle 500 ve 1.000 mikrogram/L arasinda) olan
hastalarda, serum ferritin diizeylerinin hedef araliklarda tutulmasi i¢in dozun 3,5 ila 7 mg/kg
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adimlarla azaltilmas1 diisiiniilmelidir. Serum ferritin  diizeyleri siirekli olarak 500
mikrogram/L’nin altinda bulunursa, tedaviye ara verilmesi diistiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Transfiizyona bagh olmayan talasemi sendromlari:

Selasyon tedavisi yalnizca asir1 demir yliklenmesine iliskin kanit oldugunda (karaciger demir
konsantrasyonu (KDK) >5 mg Fe/g kuru agirlik (ka) veya serum ferritin degerinin >800
mikrogram/L olmasi) baslatilmalidir. KDK, demir agir1 yiiklenmesinin tespit edilmesinde tercih
edilen bir yontemdir ve miimkiin oldugu durumlarda yapilmalidir. Selasyon tedavisi sirasinda
tiim hastalarda asir1 selasyon riskini en aza indirmek i¢in dikkatli olunmalidir.

Deferasiroks film kapl tablet, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna gore daha
yiiksek biyoyararlanim 6zelligi gosterir (Bkz Boliim 5.2). Suda dagilabilen tabletten film kapl
tablete gecis soz konusu oldugunda film kapl tabletin dozu suda dagilabilen tablet dozundan
%30 daha diisiik olacak sekilde hesaplanmali ve en yakin miktar1 iceren tam tablet dozuna
yuvarlanarak uygulanmalidir.

Her iki formiilasyon i¢in de ilgili dozlar asagidaki tabloda gosterilmektedir.
Tablo 2: Transflizyona bagli olmayan asir1 demir yliklemesi i¢in onerilen dozlar

Film kaph tablet/ | Suda Karaciger demir Serum
graniil dagilabilen konsantrasyonu ferritin
tablet (KDK)* kuru
agirhk (ka)
Baslangic dozu 7 mg/kg/glin 10 mg/kg/giin >5 mg Fe/g ka veya | >800
mikrogram/L
Takip Aylik
Artis >7 mg Fe/g ka veya | >2.000
mikrogram/L
Ayarlama 3,5- 7mg/kg/giin | 5-10 mg/kg/giin
basamaklan (3-6
. Azahs <7 mg Fe/g ka veya | <2.000
ayda bir) )
mikrogram/L
3,5- 7 mg/kg/giin | 5-10 mg/kg/giin
Maksimum doz 14 mg/kg/gilin 20 mg/kg/giin
7 mg/kg/glin 10 mg/kg/giin
Yetigkin hastalar Degerlendirilmemis | ve <2.000
mikrogram/L
Pediyatrik hastalar
Tedaviye ara <3 mg Fe/g ka veya | <300
verme mikrogram/L
Yeniden tedaviye Onerilmemektedir.
baslama

*KDK: Asir1 demir yiiklenmesinin tespit edilmesinde tercih edilen bir yontemdir.

Baslangi¢ dozu:

Transflizyona bagli olmayan talasemi sendromlarinin tedavisinde ENFEROX EASY i¢in
oOnerilen baglangigtaki giinliik doz 7 mg/kg viicut agirhigidir.
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Doz ayarlamalari:

Serum ferritin diizeyinin aylik olarak izlenmesi dnerilmektedir.

Hastanin KDK degeri >7 mg Fe/g ka ise veya serum ferritin diizeyi siirekli >2.000 mikrogram/L
ise ve azalma egilimi gostermiyorsa ve de hasta bu ilaci iyi tolere ediyorsa, tedavinin her 3 ila 6
ayinda 3,5 ila 7 mg/kg’lik doz artislar1 diistiniilmelidir. 14 mg/kg’den yiiksek dozlar
onerilmemektedir ¢iinkii transfiizyona bagimli olmayan talasemi sendromlar1 olan hastalarda bu
diizeyin iizerindeki dozlarla deneyim bulunmamaktadir.

KDK’nin degerlendirilmedigi ve serum ferritin diizeyinin <2.000 mikrogram/L oldugu hastalarda
doz uygulamas1 7 mg/kg’yi gegmemelidir.

Dozun >7 mg/kg oldugu hastalarda KDK’nin <7 mg Fe/g ka veya serum ferritin diizeyinin
<2.000 mikrogram/L olmast durumunda dozun 7 mg/kg veya daha altina azaltilmasi
onerilmektedir.

Tedavinin kesilmesi:

Viicut demir miktar1 yeterli seviyeye indirildikten sonra (KDK <3 mg Fe/g ka veya serum ferritin
diizeyi <300 mikrogram/L) tedavi kesilmelidir. Demir biriken hastalarin, tatmin edici bir viicut
demir seviyesine ulastiktan sonra tekrar tedavi edilmesine dair bir veri mevcut degildir ve bu
nedenle tekrar tedavi onerilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Deferasiroks bobrek yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamustir ve kreatinin klerensi <60 mL/dk
olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

ENFEROX EASY siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda kullanilmamalidir.
Orta siddette hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh B) hastalar i¢in baslangic dozu yaklasik %50
oraninda azaltilmalidir ve ENFEROX EASY bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. B6lim
4.4 ve 5.2). Karaciger fonksiyonu, biitiin hastalarda tedavi baslatilmadan oOnce, tedavinin ilk
aymda 2 haftada bir ve sonrasinda ayda bir izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik ¢caligmalarda yasl hastalarin
geng hastalara kiyasla daha yiiksek advers reaksiyon (6zellikle diyare) sikligina sahip oldugu
goriilmiis olup bu hastalar doz ayarlamasi gerektirebilecek advers reaksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Transfiizyona bagl kronik demir yiiklenmesi:
Transflizyona bagl kronik demir yiiklenmesi olan 2-17 yas araligindaki pediyatrik hastalarda

pozoloji Onerileri, eriskin hastalardaki gibidir. Doz hesaplanirken, pediyatrik hastalarin viicut
agirliginda zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler goz 6niinde bulundurulmalidir.
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2-5 yas araligindaki pediyatrik hastalarda maruziyet yetiskinlere gore daha diistiktiir. Bu sebeple
bu yas grubunda yetiskinlerde uygulanmasi gereken dozdan daha yiiksek bir doz gerekebilir.
Ancak baslangi¢ dozu yetiskinler ile ayn1 olmalidir ve bireysel doz ayarlamasi yapilarak takip
edilmelidir.

Transfiizyon bagimli olmayan talasemi sendromlari:

Transfiizyona bagimli olmayan talasemi sendromlar1 olan pediyatrik hastalarda doz 7 mg/kg’
asmamalidir. Bu hastalarda, aylik serum ferritin degerlendirmelerine ek olarak, asir1 selasyonu
onlemek i¢in KDK ve serum ferritin degerinin daha yakindan izlenmesi ¢ok dnemlidir. Serum
ferritin degeri <800 mikrogram/L oldugunda KDK {i¢ ayda bir izlenmelidir.

23 ayliktan kiiciik ¢cocuklarda deferasiroksun etkililigi ve giivenliligi saptanamamigtir. Mevcut
veri yoktur.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanilir.

Film Kapli Tabletler, bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir. Biitiin tableti yutamayan
hastalar, film kapli tableti ezip yogurt, elma piiresi gibi yumusak gidalarla karistirarak alabilirler.
Bu sekilde hazirlandiktan sonra doz hemen alinmalidir, daha sonra alinmak {izere
bekletilmemelidir.

ENFEROX EASY Film Kapli Tablet, giinde 1 defa, tercihen her giin ayni saatte ve a¢ karnina ya
da hafif bir 6giin ile alinmalidir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

» Kreatinin klerensi <60mL/dakika olan hastalarda,

* Diger demir selator tedavileri ile kombinasyonlarin giivenliligi saptanmamis oldugundan, bu
tip kombinasyonlarda (Bkz. Boliim 4.5),

* Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarhiligi olan
hastalarda (Bkz. Boliim 6.1) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Renal fonksiyon:

Deferasiroks sadece baslangic serum kreatinin degeri, yasa uygun olarak normal aralik
dahilinde olan hastalarda incelenmistir.

Klinik caligmalar sirasinda hastalarin yaklasik %36’sinda serum kreatinin diizeyinde arka
arkaya 2 ve daha fazla kez >%33, baz1 durumlarda normal araligin iist sinirinin iizerine

cikan artislar meydana gelmistir. Bunlarin doza bagimli oldugu goriilmiistiir.

Serum kreatinin artis1 olan hastalarin yaklasik {i¢te ikisinde degerler, doz ayarlamasi ile
birlikte <%33 diizeyine donmiistiir. Kalan licte birlik grupta serum kreatinin artist her
zaman dozun azaltilmast ya da kesilmesine yanit vermemistir. Deferasiroksun
pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda akut bobrek yetmezligi olgulart bildirilmistir
(Bkz. Bolim 4.8). Bobrek fonksiyonunda bozulma, pazarlama sonrasi olgularinin
bazilarinda, gecici ya da kalic1 diyaliz gerektiren bobrek yetmezligine neden olmustur.
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Serum kreatinin diizeylerindeki artisin nedenleri agikliga kavusturulmamistir. Bu nedenle,
eszamanli olarak bobrek fonksiyonunu baskilayan tibbi iiriinler almakta olan ya da yiiksek
dozda ENFEROX EASY ve/veya diisiik oranlarda transfiizyon almakta olan hastalar (erigkin bir
hasta i¢in <7 mL/kg/ay paketlenmis kirmizi kan hiicresi ya da <2 iinite/ay) i¢in 6zel dikkat
gosterilmelidir. Klinik ¢alismalarda, 30 mg/kg’in lizerine doz yiikseltme sonrasinda renal advers
olaylarda artis gbzlenmemis olmakla birlikte, 21 mg/kg’n tlizerindeki deferasiroks dozlar1 ile
birlikte renal advers olaylar riskinde artis olasilik dig1 birakilamamaktadir.

Tedaviye baslanmadan 6nce serum kreatinin i¢in iki defa degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Serum kreatinin, kreatinin klerensi (eriskinlerde Cockcroft-Gault veya
MDRD formiilii ve pediyatriklerde Schwartz formdilii ile hesaplanan) ve/veya plazma sistatin C
diizeyleri, ENFEROX EASY ile tedavi baslatildiktan veya modifiye edildikten sonraki ilk
bir ayda haftada bir, ardindan ayda bir izlenmelidir. Onceden mevcut bobrek hastaliklar
olan hastalar ve bobrek fonksiyonunu baskilayan tibbi iirlinler almakta olan hastalar,
komplikasyonlar agisindan daha yiiksek risk altinda olabilirler. Diyare ya da kusma gelisen
hastalarda yeterli hidrasyonun siirdiiriilmesine dikkat edilmelidir.

Deferasiroks ile tedavi sirasinda meydana gelen metabolik asidoza iliskin pazarlama
sonras1 raporlar mevcuttur. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal bozukluk, renal
tiibiilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi bozuklugunun
bilinen komplikasyonlar oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Asit-baz dengesi bu
popiilasyonlarda klinik a¢idan endike oldugu sekilde izlenmelidir. Metabolik asidoz
gelisen hastalarda ENFEROX EASY tedavisinde kesinti diistintilmelidir.

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda 6zellikle ¢ocuklarda, pazarlama sonras1 ciddi
bobrek tiibulopati ¢esitleri (6rnegin Fanconi sendromu) ve hiperamonyemik ensefalopati
baglaminda bilingteki degisikliklerle iligkili bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir.
ENFEROX EASY tedavisi sirasinda zihinsel durumda agiklanamayan degisiklikler gelisen
hastalarda hiperamonyemik ensefalopatinin dikkate alinmas1 ve amonyak seviyelerinin
Ol¢tilmesi Onerilir.

Tablo 3: Bobrek fonksiyonlarinin takibi i¢in doz ayarlamasi ve tedavinin kesilmesi

Serum kreatinin Kreatinin klerensi
Tedavi dncesi iki kere (2x) ve Bir kere (1x)
Kontrendike <60 mL/dk
Takip
Tedaviye basladiktan sonra ya
da dOZ, modlfikasy?nundan Haftalik ve Haftalik
sonra ilk ay (formiilasyon
degisimi dahil)
Daha sonra Aylik ve Aylik
Giinliik dozun azaltilmasi 7 mg/kg/giin (Film kapli tablet formiilasyonu), Eger takip edilen iki
renal parametre, iki ardisik kontrolde gozlemlenirse ve baska nedenlerle aciklanamazsa
Yetiskin hastalar | Tedavi 6ncesi ortalamasinin | ve | Diisiis <NAAS*
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%33 lizeri (<90 mL/dk)
Pediyatrik hastalar >Yasa uygun NAUS** ve/veya | Diigsiis <NAAS*
(<90 mL/dk)

Doz azaltilmasindan sonra, tedavi Kesilir, eger
Yetiskin ve pediyatrik hastalar | Tedavi Oncesi ortalamasinin | ve/veya | Diislis <NAAS*
%33’iiniin daha tizerinde (<90 mL/dk)

kaliyorsa

*NAAS: Normal Araligin Alt Smir
**NAUS: Normal Araligm Ust Siniri
Tedavi bireysel klinik duruma gore yeniden baslatilabilir.

Tibiiler fonksiyon gostergelerinin diizeylerinde anormallikler oldugu takdirde ve/veya klinik
durumun gerektirmesi halinde dozun azaltilmasi ya da tedaviye ara verilmesi diisiiniilebilir:
e Proteiniiri (test tedaviden 6nce yapilmali ve daha sonra aylik olarak tekrarlanmali)
e Diyabeti olmayan hastalarda glikoziiri ve diisiik serum potasyum, fosfat,
magnezyum ve lUrat diizeyleri, fosfatiiri, aminoasidiiri (gerekirse izlenebilir)
Renal tiibiilopati esas olarak, deferasiroks ile tedavi edilen beta-talasemi hastaligi bulunan
cocuklarda ve ergenlerde goriilmiistiir.

Dozun azaltilmasina ya da tedaviye ara verilmesine ragmen serum kreatinin diizeylerinde
onemli artig devam ediyorsa ve ayrica bobrek fonksiyonunun baska bir gostergesinde (6rn.
proteiniiri, Fanconi Sendromu) inat¢1 anormallik varsa, hasta bir bobrek hastaliklari
uzmanina sevk edilmelidir ve ek uzmanlik alanlarinca incelemeler (bobrek biyopsisi)
diistiniilebilir.

Karaciger fonksiyonu:

Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyonu testi sonuglarinda
ylikselmeler goézlenmistir. Deferasiroks ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimle
sonuclanan  pazarlama  sonrasi  karaciger yetmezligi  olgular1  bildirilmistir.
Hiperamonyemik ensealopati baglaminda bilingteki degisikliklerle ilgili ciddi durumlar,
deferasiroksla tedavi edilen hastalarda 6zellikle ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilir. ENFEROX
EASY tedavisi sirasinda zihinsel durumda agiklanamayan degisiklikler gelisen hastalarda
hiperamonyemik ensefalopatinin géz 6niine alinmas1 ve amonyak seviyelerinin 6l¢lilmesi
onerilir. Ozellikle akut hastalig1 olan ¢ocuklarda, viicut sivihacmini tiiketen olaylar1 (ishal
veya kusma gibi) yasayan hastalarda yeteri hidrasyon saglanmasina 6zen gosterilmelidir.
Karaciger yetmezligi olgularinin ¢ogu, dnceden mevcut karaciger sirozu dahil onemli
morbiditesi olan hastalarda goriilmistiir. Bununla birlikte, katki faktorii ya da
kotiilestirici faktor olarak deferasiroksun rolii dislanamaz (Bkz. Boliim 4.8).

Serum transaminazlar, bilirubin ve alkalen fosfatazin tedavi baglatilmadan 6nce, ilk ay
siiresince 2 haftada bir ve ardindan ayda bir kontrol edilmesi Onerilmektedir. Serum
transaminaz diizeylerinde baska sebepler ile iliskilendirilemeyen kalict ve progresif
yiikselme oldugu takdirde, ENFEROX EASY tedavisine ara verilmelidir. Karaciger
testindeki anormalliklerin sebebi aciklifa kavusturulduktan ya da degerler normal
diizeylere dondiikten sonra, tedaviye daha diisiik bir dozda dikkatle tekrar baslanmasi,
ardindan dozun agamali olarak ytikseltilmesi diisiiniilebilir.
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ENFEROX EASY, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh
Smifi C) 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 5.2).

Tablo 4: Giivenlilik izleme tavsiyelerinin 6zeti

Test Sikhk

Serum kreatinin diizeyi Tedaviden once iki kere
Tedavinin birinci ayinda veya doz
modifikasyonundan sonra haftalik
(formiilasyon degisimi de dahil)
Daha sonar aylik

Kreatinin klerensi ve/veya plazma sistatin C Tedaviden once

Tedavinin birinci ayinda veya doz
modifikasyonundan sonra haftalik
(formiilasyon degisimi de dahil)
Daha sonar aylik

Proteintiri Tedaviden once

Daha sonar aylik

Renal tiibiiler fonksiyonun diger belirtecleri (seker Gerektiginde
hastalig1 olmayanlarda glikoziiri ve diisiik serum
potasyum, fosfat, magnezyum veya iirat diizeyleri,
fosfatiiri, aminoasidiiri)

Serum transaminazlari, bilirubin, alkalen fosfataz Tedaviden 6nce

Tedavinin birinci aymda 2 haftada bir
Daha sonar aylik

Isitsel ve oftalmik testler Tedaviden dcne

Daha sonra her yil

Viicut agirligi, boyu ve cinsel gelisim Terapiden Once
Pediyatrik hastalarda her yil

Beklenen yasam siiresi kisa olan hastalarda (6rn. yiiksek risk miyelodisplastik sendromlar (MDS,
kemik iligi ile kan hiicrelerinin iiretiminin azalmasi)), 6zellikle komorbiditelerin advers olaylar
riskini artirabilecegi durumlarda, ENFEROX EASY’nin faydalar1 sinirli olabilir ve riskler daha
agir basabilir. Bu nedenle, miyelodisplastik sendromun ilerlemis bir asamasindaki veya ileri
derece kansere sahip hastalarda ENFEROX EASY onerilmemektedir.

Advers reaksiyonlarin (6zellikle diyare) yiiksek sikligi nedeniyle yash hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Transfiizyon bagimlis1 olmayan talasemi hastasi ¢cocuklarda veriler cok simirhidir (Bkz. Bolim
5.1). Bu nedenle, yan etkilerin tespit edilebilmesi ve demir yiikiiniin izlenebilmesi i¢in pediyatrik
popiilasyonda ENFEROX EASY tedavisi yakindan izlenmelidir. Ek olarak, transfiizyona bagiml
olmayan yogun derecede asir1 demir yiiklenmesi olan talasemi hastasi ¢cocuklar ENFEROX
EASY ile tedavi edilmeden 6nce, hekim, bu tiir hastalarda uzun siireli maruziyetin neticelerinin
halihazirda bilinmediginin bilincinde olmalidir.
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Gastrointestinal bozukluklar:

Deferasiroks tedavisi sirasinda cocuklar ve adolesanlar dahil olmak tizere hastalarda
gastrointestinal (GI) kanama ve iist GI sistem iilserleri bildirilmistir. Baz1 hastalarda ¢oklu tlser
goriilmiistlir (Bkz. Bo6liim 4.8). Sindirim sistemi perforasyonu ile sonuglanan iilserler hakkinda
raporlar bulunmaktadir. Ozellikle, ilerlemis hematolojik maligniteleri ve/veya diisiik trombosit
sayimlart olan yagh hastalarda olmak iizere, 6liimciil GI hemorajileri de bildirilmistir. Hekimler
ve hastalar ENFEROX EASY tedavisi sirasinda GI {ilserasyon ve hemoraji belirti ve
semptomlar1 acisindan dikkatli olmali ve ciddi bir GI advers olaydan siiphelenildigi takdirde
derhal ilave tetkik ve tedaviye baslamalidir. NSAII’ler, kortikosteroidler ya da oral bisfosfonatlar
gibi iilserojenik potansiyeli oldugu bilinen ilaglarla ve antikoagiilanlarla kombinasyon halinde
ENFEROX EASY kullanan hastalarda ve trombosit sayimi <50 x10%/L olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Deri rahatsizliklari:

ENFEROX EASY tedavisi sirasinda deri dokiintiileri goriilebilir. Cogu vakada dokiintiiler
kendiliginden diizelir. Tedavinin durdurulmasini gerektiren daha siddetli deri dokiintiileri gelisen
hastalarda ise tedaviye deri dokiintiileri kaybolduktan sonra daha diisiik dozda olmak iizere tekrar
baslanabilir ve doz daha sonra yavas yavas artirilabilir. Siddetli vakalarda tedaviye yeniden
baslanirken, kisa bir siire oral steroid tedavisi de kullanilabilir. Stevens-Johnson sendromu (SJS),
toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) da dahil olmak {izere hayati tehdit eden veya Oliimciil olabilecek ciddi
kiitandz advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir. Herhangi bir SCAR'dan siipheleniliyorsa,
ENFEROX EASY derhal kesilmelidir ve tekrardan kullanilmamalidir. Regetelenirken hastalara
ciddi cilt reaksiyonlarinin belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgi verilmeli ve hastalar yakindan
izlenmelidir.

Asiriduyarhilik reaksiyonlari:
Deferasiroks kullanan hastalarda vakalarin ¢ogunda tedavinin ilk ayinda meydana gelen ciddi

asiriduyarlilik (anafilaksi ve anjiyoddem gibi) reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Eger reaksiyonlar siddetli ise ENFEROX EASY tedavisi kesilmeli ve uygun
tibbi miidahaleler gergeklestirilmelidir. Anafilaktik sok riski nedeniyle, asiriduyarlilik reaksiyonu
yasamis olan hastalarda deferasiroksa tekrar baslanmamahdir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Gorme ve isitme:

Deferasiroks tedavisi sirasinda isitme (isitme duyusunun azalmasi) ve goz (lens opasiteleri)
bozukluklarinin gelisebildigi bildirilmistir (Bkz. Bélim 4.8 Istenmeyen etkiler). ENFEROX
EASY tedavisine baslanmadan once bu nedenle, isitme testleri ve fundoskopi dahil gorme
testlerinin yapilmasi ve daha sonra da diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) tekrarlanmasi 6nerilir.
Bu test sonuclarinda bozukluk goriiliirse, dozun azaltilmasi veya tedavinin durdurulmasi
distintilebilir.

Kan bozukluklari:
ENFEROX EASY ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi 16kopeni, trombositopeni veya
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pansitopeni (veya bu sitopenilerin agirlasmisi) ve agirlasmis anemi rapor edilmistir. Bu
hastalarin ¢ogunda daha Onceden, siklikla kemik iligi yetmezligi ile iliskili hematolojik
bozukluklarin oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, tedavinin bu durumlara katkida bulunan

ya da alevlendirici rolii gbéz ardi edilemez. Acgiklanamayan sitopeni gelisen hastalarda
ENFEROX EASY tedavisine ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Dikkate alinacak diger unsurlar:
Hastanin tedaviye verdigi cevabin degerlendirilmesi amaciyla serum ferritin diizeylerinin her ay

Ol¢iilmesi Onerilir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Bu diizeyler siirekli olarak <500
mikrogram/L (kan transflizyonlarma baghh kronik demir yiiklenmesinde) ya da <300
mikrogram/L (transfiizyona bagli olmayan talasemi semptomlarinda) bulunursa, tedaviye ara
vermek diistiniilmelidir.

Serum kreatinin, serum ferritin ve serum transaminazlar ile ilgili yapilan test sonuglari
kaydedilmeli ve diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Klinik calismalarda 5 yasa kadar takip edilen ¢ocuklarda, deferasiroks kullanimi biiylime
gecikmesi ile iligkili bulunmamistir (Bkz. Boliim 4.2). Ancak pediyatrik hastalarin boyu ve viicut
agirligi, genel bir ihtiyat 6nlemi olarak diizenli araliklarla (her 12 ayda bir) izlenmelidir.

Kardiyak disfonksiyon, asir1 demir yiliklenmesinde bilinen bir komplikasyondur. Asir1 demir
yiiklenmesi olan hastalarin ENFEROX EASY ile uzun donem tedavisi siiresince kardiyak
fonksiyon izlenmelidir.

Bu film kapl tablet, 2-5 yas grubunda ise suda dagilabilen tablet ve parenteral demir
selatorlerinin kullanilabildigi hastalarda tercih edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Deferasiroksun diger demir selator tedavileri ile kombinasyonlarinin giivenliligi saptanmamustir.
Bu nedenle diger demir selator tedavileri ile kombine edilmemelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Gida ile etkilesim:

Yiiksek yagli besinlerle birlikte alindiginda, deferasiroks film kapli tabletin Cpas degeri (%29)
artirmigtir. ENFEROX EASY film kapl tablet, a¢ karnina veya hafif bir 6giin ile tercihen her
giin ayn1 saatte alinabilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

ENFEROX EASY ’nin sistemik maruziyetini azaltabilen ajanlar:
Deferasiroks metabolizasyonu UGT enzimlerine baglhidir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir

calismada deferasiroks (30 mg/kg suda dagilabilen tablet, tek doz) ve giiglii UDP-
glukuronoziltransferaz (UGT) indiikleyicisi rifampisinin (600 mg/giin, tekrarli doz) eszamanl
uygulanmasi, deferasiroks maruziyetinde %44’liik bir azalmaya (%90 GA: %37- %51) yol
acmistir. Bu nedenle, ENFEROX EASY’nin giiglii UGT indiikleyicilerle birlikte uygulanmast
(6rn. rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir) ENFEROX EASY etkililiginde
bir azalmaya yol agabilir. Hastanin serum ferritin diizeyi beraber kullanim sirasinda ve
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sonrasinda izlenmelidir ve gerektigi takdirde ENFEROX EASY dozunda ayarlama yapilmalidir.
Enterohepatik dongiiniin derecesini saptama amacli mekanistik bir ¢alismada kolestiramin,
deferasiroks maruziyetini 6nemli dl¢lide azaltmistir (Bkz. Bolim 5.2).

Midazolam ve diger CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ajanlar ile etkilesimi:

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada, deferasiroks ile midazolamin (bir CYP3A4 substrati)
es zamanli uygulamasi midazolam maruziyetini %17 (90% GA: 8%- 26%) azaltmistir. Klinikte
bu etki daha belirgin olabilir. Bu nedenle, etkililikteki olas1 bir diisiise baglh olarak, deferasiroks
CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen maddeler ile (6rn. siklosporin, simvastatin, hormonal
dogum kontrol haplari, bepridil, ergotamin) kombinasyon halinde kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Repaglinid ve CYP2CS tarafindan metabolize edilen diger ajanlar ile etkilesim:
Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢calismada, deferasiroks (30 mg/kg/giin, tekrarli doz) ve

CYP2C8 substrat1 repaglinidin (0,5 mg, tek doz) eszamanli uygulanmasi, repaglinidin EAA ve
Cmas degerlerini sirastyla 2,3 kat (%90 CI1 [2,03- 2,63]) ve 1,6 kat (%90 Cl [1,42- 1,84))
artirmistir. Repaglinid icin 0,5 mg’dan daha yiliksek dozajlar ile etkilesim belirlenmemis
oldugundan deferasiroksun repaglinid ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir. ENFEROX
EASY ve repaglinid birlikte uygulanacak ise, glikoz diizeyleri dikkatli bir sekilde kontrol
edilmelidir. Deferasiroks ve paklitaksel gibi diger CYP2C8 substratlar1 arasindaki etkilesim
olasilig1 g6z ard1 edilemez.

Teofilin ve diger CYP1A?2 tarafindan metabolize edilen ajanlarla etkilesim:
Saglikli goniilliller tlizerinde yapilan bir ¢alismada, eszamanli deferasiroks (30 mg/kg/giin,

tekrarlt doz) ve CYP1A2 substrati teofilin (120 mg, tek doz) uygulamasi, teofilin EAA degerinde
%84’k bir artisa yol agcmustir (%90 GA: %73- %95). Tek doz Cus degeri etkilenmemistir;
fakat kronik doz uygulamasi ile birlikte teofilin Cnas degerinde bir artis beklenmektedir. Bu
nedenle deferasiroksun teofilin ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez. ENFEROX EASY ve teofilin
eszamanli olarak kullanildiginda teofilin konsantrasyonu takibi ve olasi teofilin doz azaltimi
diistintilmelidir. ENFEROX EASY ve diger CYP1A2 substratlar1 arasinda bir etkilesim olasiligt
bulunmaktadir. Agirlikli olarak CYP1A2 tarafindan metabolize olan ve dar terapotik indekse
sahip maddeler i¢in (6rn. klozapin, tizanidin), teofilin ile ayn1 oneriler gecerlidir.

Diger bilgiler:
ENFEROX EASY ve aliiminyum iceren antasitlerin birlikte kullanilmasi ile ilgili klinik ¢aligma

yapilmamistir. Deferasiroksun aliiminyum afinitesi demir afinitesinden daha diisiik olmasina
ragmen ENFEROX EASY aliiminyum igeren antasit preparatlarla birlikte kullanilmamalidir.

NSAli’lar (yiiksek doz asetil salisilik asit igerenler dahil), kortikosteroidler ya da oral
bisfosfonatlar gibi iilserojenik potansiyeli oldugu bilinen ilaglarla ve antikoagiilanlarla
kombinasyon halinde ENFEROX EASY kullanan hastalarda gastrointestinal toksisite riskini
arttirabilir (Bkz. bolim 4.4). ENFEROX EASY’nin antikoagiilanlar ile eszamanli uygulanmasi
da gastrointestinal kanama riskini yiikseltebilir. Deferasiroks, bu maddeler ile kombine
edildiginde yakin klinik izlem gerekmektedir.
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Deferasiroks ve busulfanin birlikte uygulanmasi, busulfan maruziyetinde (AUC) bir artisa neden
olur, ancak etkilesimin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Miimkiinse, doz ayarlamasi i¢in
bir busulfan test dozunun farmakokinetigi (AUC, klirens) degerlendirilmelidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENFEROX EASY, hormonal kontraseptiflerin etkisini azaltabilir (Bkz. Boliim 4.5). Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin ENFEROX EASY kullanirken ek veya alternatif hormonal
olmayan kontrasepsiyon yontemleri kullanmalar1 onerilir.

Gebelik donemi

Onlem olarak ENFEROX EASY gebelerde, agikga gerekli olmadig1 siirece kullanilmamalidir.
Deferasiroksun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Deferasiroksun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, deferasiroksun hizli ve yogun bi¢cimde siitle atildigimi gostermektedir. Cocuklar
iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. ENFEROX EASY kullanan annelerin, bebeklerini
emzirmeleri 6nerilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
Insanlar icin veri mevcut degildir. Hayvanlarda, disi ve erkek fertilitesi iizerinde advers etki
bulunmamustir (Bkz Béliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Deferasiroksun arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir
caligma yapilmamistir. Nadiren goriilen bir advers etki olarak bas donmesi bildiren hastalar arag
veya makine kullanirken ihtiyatli olmalidir (Bkz. BSliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili §zeti:

Deferasiroks suda dagilabilen tablet ile yapilan klinik ¢alismalarda, kronik tedavi siiresince en
sik bildirilen reaksiyonlar yetiskin ve pediyatrik hastalarda gastrointestinal rahatsizliklar (basta
bulanti, kusma, diyare, ya da abdominal agr1) ve deri dokiintiileridir. Diyare 2-5 yas pediyatrik
hastalarda ve yasli hastalarda daha siklikla bildirilmistir. Doza bagli olan bu reaksiyonlar, hemen
her zaman icin hafif-orta siddettedir ve bunlarin neredeyse tiimii, tedaviye devam edilse bile
ortadan kaybolmaktadir.

Serum kreatinin diizeylerinde hafif, normal sinirlar icerisinde kalacak sekilde, ilerleyici olmayan
yiikselmeler, hastalarin yaklasik %36’sinda goriilmektedir. Bu advers reaksiyon da doza baghdir,
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cogu zaman kendiliginden kaybolur ve bazen, doz azaltildiginda ortadan kalkar (Bkz. Bolim
4.4).

Transflizyona bagl asir1 demir yiiklenmesi olan eriskin ve pediyatrik beta-talasemi hastalarinda
tedavinin ilk yili sirasinda erigkin hastalarda ve pediyatrik hastalarda ortalama kreatinin klerensi
diisiisii gbzlemlenmistir. Ancak bir yildan uzun siireyle takip edilen hastalarda takip eden yillarda
ortalama kreatinin klerensinde bagka bir diisiis gozlenmemistir.

Karaciger transaminazlarinda yiikselmeler oldugu bildirilmistir. Bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinin takibi dnerilmektedir. Isitme kaybi ve okiiler lens opasiteleri sik gdzlenmez ve yillik
muayeneler Onerilir.

ENFEROX EASY kullanimi sirasinda Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) da
dahil olmak {izere hayati tehdit eden veya dliimciil olabilecek ciddi kiitandz advers reaksiyonlar
(SCAR) bildirilmistir.

Klinik c¢alismalarda, ENFEROX EASY tedavisinden sonra asagida listelenen advers ilag
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Pansitopeni', trombositopeni', anemi kotiilesmesi', nétropeni'

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asiriduyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi ve anjiyoddem dahil)’

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Metabolik asidoz'

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi (sersemlik hali)

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Erken donem katarakt, makiilopati
Seyrek: Optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Isitme kaybi
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Faringolaringeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, kabizlik, bulant1, kusma, karin agrisi, karinda gerginlik, dispepsi

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

Seyrek: Ozofajit

Bilinmiyor: Gastrointestinal perforasyon', akut pankreatit'

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: Transaminazlarda artis
Yaygin olmayan: Hepatit, kolelityazis
Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi'?

Deri ve deri-alti doku hastahiklar:
Yaygin: Dokiintii, kasmnti
Yaygin olmayan: Pigmentasyon bozuklugu

Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu', 16kositoklastik vaskiilit', tirtiker, alopesi', eritema
multiforme’, toksik epidermal nekroliz (TEN)'

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi

Yaygin: Proteiniiri

Yaygin olmayan: Renal tiibiilopati* (Edinsel Fanconi sendromu), glikoziiri

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi'~, tiibiilointerstisyel' nefrit, nefrolitiyazis', renal tiibiiler
nekroz'

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Ates, ddem, bitkinlik

! Pazarlama sonras1 deneyimi sirasinda yan etkiler bildirilmistir. Bunlar, tibbi iiriine maruz kalma
sikligin1 veya nedensel iliskiyi gilivenilir bir sekilde tespit etmenin her zaman miimkiin olmadig:
spontane raporlardan olusmaktadir.

* Hiperamonyemik ensefalopati baglaminda bilingteki degisikliklerle iligkili ciddi durumlar

bildirilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanima:
Hastalarin yaklasik %2’sinde safra tasi ve safrayla ilgili hastaliklar bildirilmistir. Karaciger

transaminazlariin yiikselmesi hastalarin %2’sinde bir advers etki olarak rapor edilmistir. Hepatit
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diisiindiiren, list normal sinirdan 10 kat daha yiiksek transaminaz yiikselmeleri, (%0,3) nadirdir.
Pazarlama sonrasi deneyimlerde Ozellikle onceden var olan karaciger sirozlu hastalarda
deferasiroks ile bazen oliimciil seviyede olan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Pazarlama
sonrast metabolik asidoz raporlari mevcuttur. Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugunda renal
bozukluk, renal tiiblilopati (Fanconi sendromu) veya diyare ya da asit baz dengesi
bozuklugunun bilinen bir komplikasyon oldugu rahatsizliklar mevcuttur. Ciddi akut
pankreatit bir potansiyel safra tas1 (ve ilgili safra bozukluklar1) komplikasyonu olarak ortaya
cikabilir. Diger demir selasyon tedavilerinde oldugu gibi, deferasiroks ile tedavi edilen
hastalarda yiiksek frekans isitme kaybi1 ve merceksi opasiteler (erken katarakt) nadir olarak
gbzlenmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Transfiizyona bagh asir1 demir yiiklenmesinde kreatinin klerensi:

Bes yil siiren iki randomize ve dort acik etiketli calismada deferasiroks suda dagilabilen
tabletlerle tedavi edilen 2.102 erigkin ve pediyatrik beta-talasemi hastasinin, transfiizyona bagh
asir1 demir yiiklenmesi olan bir hastanin retrospektif bir meta analizinde, tedavinin ilk bir yilinda
eriskin hastalarda %13,2 (%95 GA: %14,4- %12,1: n=935) ve pediyatrik hastalarda %9,9'luk
(%95 GA: %11,1- %8,6; n=1.142) ortalama kreatinin klerensi azalmalar1 gozlenmistir. Bes yila
kadar stireyle takip edilen 250 hastada ortalama kreatinin klerens diizeylerinde baska azalma
gozlenmemistir.

Transfiizyona bagli olmayan talasemi sendromlu hastalarda:
Transflizyona bagli olmayan talasemi sendromlar1 ve demir yiiklenmesi olan hastalarda yapilan 1

yillik bir ¢caligmada (10 mg/kg/giin dozunda suda dagilabilen tabletler), ilag ile iligkili en sik
gbzlenen advers olaylar ishal (%9,1), kizariklik (%9,1) ve bulant1 (%7,3) olmustur. Anormal
serum kreatinin ve kreatinin klerens degerleri hastalarin sirasiyla %5,5 ve %1,8'inde
bildirilmistir. Hastalarin %1,8'inde karaciger transaminazlarinda baslangic seviyesinin 2 katindan
ve normal {ist stnirinin 5 katindan daha fazla yiikselmeler bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Iki klinik calismada, deferasiroks ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin biiyiimesi ve cinsel
gelisimi 5 yila kadar siire boyunca etkilenmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

2-5 yas arasindaki pediyatrik hastalarda yetiskinlerden daha fazla diyare bildirilmistir.

Bu film kapl tablet, 2-5 yas grubunda ise, suda dagilabilen tablet ve parenteral demir
selatorlerinin kullanilabildigi hastalarda tercih edilmemelidirg

Deferasiroks ile tedavi edilen beta-talasemili ¢ocuklarda ve adolesanlarda renal tiibiilopati
bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, ¢ocuklarda yiiksek oranda Fanconi Sendromu kaynakli metabolik
asidoz vakalar1 meydana gelmistir.

Basta ¢ocuklarda ve adolesanlarda olmak tizere akut pankreatit bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
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saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Asir1 doz (birka¢ hafta siiresince regete edilen dozun 2-3 misli) vakalari bildirilmistir. Bir
vakada, doz asimi dozun kesilmesini takiben uzun vadeli sonuglar olmaksizin iyilesen subklinik
hepatite yol agmistir. Asirt demir yiiklii talasemi hastalarinda 80 mg/kg’lik tek dozlar iyi tolere
edilmis ve yalnizca hafif bulantiya ve diyareye neden olmustur.

Bulanti, kusma, bas agris1 ve diyare, doz asiminin akut belirtileri olabilir. Doz agiminda tedavi
olarak hasta kusturulabilir veya hastanin midesi yikanabilir ve semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Demir selatorii ajanlar
ATC kodu: VO3ACO03

Etki mekanizmas:

Deferasiroks, oral yoldan etkili, demir (III) selektivitesi yliksek bir selatordiir. Demire 2:1
oraninda yiiksek afiniteyle baglanan, tridentat bir ligand kimligi tasiyan deferasiroks, viicuttaki
demirin, oncelikle digk1 yoluyla viicuttan uzaklastirilmasini artirir. Cinko ve bakir afinitesi diisiik
olan deferasiroks, bu metallerin kandaki diizeylerinin diisiik degerlerde sabit kalmasina neden
olmaz.

Farmakodinamik etkiler:

Asir1 demir yiikii olan, erigkin talasemi hastalarinda demir dengesi ile ilgili bir metabolizma
caligmasinda; giinde 10, 20 ve 40 mg/kg deferasiroks (suda dagilabilen tablet); kilo basina
viicuttan giinde sirasiyla 0,119, 0,329 ve 0,445 mg demir uzaklastirilmasini saglamistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Deferasiroks, kan transfiizyonlar1 nedeniyle kronik demir yiiklenmesi olan 411 erigkin (yas >16)
ve 292 pediyatrik (2 ila <16 yas aras1) hastada arastirilmistir. Pediyatrik hastalardan 52’si 2 ila 5
yas arasindadir. Bu goniilliiler, arka plandaki beta-talasemi, orak hiicreli anemi ve diger dogustan
ya da edinsel anemiler (myelodisplastik sendromlar, Diamond-Blackfan sendromu, aplastik
anemi ve ender goriilen diger anemiler) nedeniyle transfiizyon uygulanan hastalardir.

Beta-talasemisi olan ve sik sik kan transfiizyonu uygulanan eriskin ve pediyatrik hastalarda
giinde 20 ve 30 mg/kg suda dagilabilen tabletin bir yil boyunca kullanilmasi; viicuttaki total
demiri isaret eden gostergelerde azalma saglamis; karacigerdeki demir konsantrasyonunu
sirasiyla ortalama -0,4 ve -8,9 mg Fe/gram karaciger dokusu (biyopsi kuru agirligi) azaltmis ve
serum ferritin diizeylerinin ortalama olarak sirasiyla -36 ve -926 mikrogram/L azalmasina neden
olmustur. Ayni dozlardaki “viicuttan atilan demir: viicuda giren demir” oranlarinin sirasiyla 1,02
ve 1,67 olmasi, sirasiyla net demir dengesinin ve viicuttan demir uzaklastirilmasinin saglandigini
gostermistir. Deferasiroks, daha baska anemileri olan, demir yiikii mevcut hastalarda da benzer
terapotik yanitlar saglamistir.
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Giinde 10 mg/kg deferasiroksun (suda dagilabilen tablet) 1 yil boyunca kullanilmasi, seyrek
olarak transfiizyon uygulanan veya degisim (exchange) transfiizyonu uygulanan hastalarda net
demir dengesini saglayacak dozlardir. Serum ferritin diizeylerinin her ay Ol¢lilmesi,
karacigerdeki demir konsantrasyonu degisikliklerini yansitmig ve serum ferritin diizeylerinin,
tedaviye alinan yanitin izlenmesinde kullanilabilecegini gdstermistir.

Kalbinde demir birikimi olmayan hastalarda giinde 10-30 mg/kg deferasiroksun, devam eden
anlamli transfiizyon maruziyetine ragmen 1 yillik gézlem doneminde kalpte klinik agidan anlaml
demir birikimini 6nledigi (T2*’nin 18,3 ms’den 23,0 ms’ye yiikseltilmesi) gosterilmistir (T2*:
geometrik ortalama+degisim katsayis1).

Beta-talasemisi olan ve transfiizyona bagli asir1 demir yilikii meydana gelen 586 hastada yapilan
pivotal karsilastirmali calismanin ilk analizi, toplam hasta popiilasyonu analizinde deferasiroks
suda dagilabilen tabletin deferoksamin ile esit etkililige sahip oldugunu goéstermemistir. Bu
caligmaya iligkin post-hoc analizine gore, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g ka olan ve
deferasiroks suda dagilabilen tablet (20 ve 30 mg/kg) ya da deferoksamin (35 ve >50 mg/kg) ile
tedavi edilen hasta alt grubunda esit etkililik kriterleri elde edilmistir.

Ancak karaciger demir konsantrasyonu <7 mg Fe/ka olan ve deferasiroks suda dagilabilen tablet
(5 ve 10 mg/kg) ya da deferoksamin (20 ve 35 mg/kg) ile tedavi edilen hastalarda, iki selatore
iliskin doz uygulamasindaki dengesizlikten dolayi esit etkililik gosterilmemistir. Bu dengesizlik
deferoksamin kullanan hastalarin, protokolde belirtilen dozdan daha yiiksek olmasi kosuluyla
calisma Oncesi dozlarina devam etmelerine izin verilmesinden kaynaklanmigtir. Bu pivotal
caligmaya 6 yasin altinda elli alt1 hasta katilmis ve bunlardan 28’1 deferasiroks suda dagilabilen
tablet kullanmustir.

Klinik 6ncesi ve klinik calismalara gore, deferasiroks suda dagilabilen tablet 2:1 doz oraninda
kullanildiginda (yani, deferoksamin dozunun yaris1 kadar deferasiroks suda dagilabilen tablet
dozu) deferoksamin kadar etkin olabilmektedir. Deferasiroks film kaplh tabletler icin, 3:1’lik bir
doz orani diisliniilebilir (diger bir deyisle, deferoksamin dozunun sayisal olarak {i¢te biri olan
deferasiroks film kapl tabletlerin bir dozu). Ancak, bu doz uygulama 6nerisi klinik ¢caligmalarda
prospektif olarak degerlendirilmemistir. Ayrica, karaciger demir konsantrasyonu >7 mg Fe/g ka
olan, ¢esitli ender anemiler veya orak hiicre hastaliginin goriildiigii hastalarda 20 ve 30 mg/kg’a
kadar deferasiroks suda dagilabilen tablet karaciger demir konsantrasyonu ve serum ferritinde,
beta-talasemili hastalarda gézlenen benzer bir azalmaya yol agmuistir.

Transfiizyonel hemosiderozlu 2 ila <6 yas arasindaki 267 ¢ocugun deferasiroks tedavisi aldig1 5
yillik bir gézlemsel calismada, 2 ila <6 yas arasindaki pediyatrik hastalarda deferasiroksun
giivenlik ve tolerabilite profilinde, genel yetiskin ve yash popiilasyonla karsilastirildiginda klinik
olarak anlamli bir farklilik yoktu. Klinik olarak anlamli olmayan farkliliklar art arda >2 durumda
(%3,1), serum kreatinin degerinde >%33 ve normalin {iist sinirinin {izerinde artig ile alanin
aminotransferaz (ALT) degerinde normalin iist sinirinin 5 katindan fazla artis1 (%4,3) icerir.
Caligmayr tamamlayan 145 hastanin sirasiyla %20,0 ve %8,3’linde ALT ve aspartat
aminotransferazdaki artis tek olay olarak bildirilmistir.
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Deferasiroks film kapli ve suda dagilabilen tabletlerin, transfiizyona bagli talasemi veya
miyelodisplastik sendromlu 173 eriskin ve pediyatrik hastada giivenliligini degerlendiren bir
caligmada, 24 haftalik bir tedavi uygulanmistir. Film kapli ve suda dagilabilen tabletler i¢in
karsilastirilabilir bir glivenlik profili gézlenmistir.

Transfliizyona bagimli olmayan talasemi sendromlar1 ve demir yiiklenmesi olan
hastalarda deferasiroks suda dagilabilen tablet tedavisi 1 yillik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Calismada iki farkli deferasiroks suda
dagilabilen tablet rejiminin (5 ve 10 mg/kg/giinliik baslangic dozu, her bir kolda 55
hasta) ve denk plasebonun (56 hasta) etkililigi karsilastirilmistir. Calisma 145 yetiskin
ve 21 pediyatrik hastayr kapsamaktadir. Birincil etkililik parametresi, karaciger demir
konsantrasyonunda (KDK) 12 aylik tedaviden sonra baslangica gére meydana gelen
degisikliktir. Ikincil etkililik parametrelerinden biri baslangic ve dérdiincii ceyrek
arasindaki serum ferritinindeki degisikliktir. 10 mg/kg/giinliik baslangic dozunda,
deferasiroks (suda dagilabilen tablet) toplam viicut demiri belirteclerinde azalmalara yol
acmistir. Ortalama karaciger demir konsantrasyonu deferasiroks suda dagilabilen tabletlerle
tedavi edilen hastalarda (baslangi¢c dozu 10 mg/kg/giin) 3,80 mg Fe/g ka azalmis ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarda 0,38 mg Fe/g ka artmistir (p<0.001). Ortalama olarak serum
ferritini deferasiroks suda dagilabilen tablet ile tedavi edilen hastalarda (baslangi¢ dozu 10
mg/kg/giin) 222,0 mikrogram/L azalirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 115
mikrogram/L artirmistir (p<0,001).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Deferasiroks film kapl tabletler, deferasiroks suda dagilabilen tablet formiilasyonuna kiyasla
daha yiiksek biyoyararlanim gostermektedir. Dozun ayarlanmasindan sonra, film kapli tablet
formiilasyonu (360 mg), aclik kosullar1 altinda plazma konsantrasyon zaman egrisinin altindaki
ortalama bolgeye (EAA, Egri Alt1 Alan) gore deferasiroks suda dagilabilen tabletlere (500 mg)
esdegerdir. Chas %30 artis gosterse de (%90 GA: %20,3- %40,0); klinik maruziyet/yanit analizi,
boyle bir artisin klinik olarak ilgili etkilerine dair hi¢bir kanit ortaya koymamustir.

Emilim:

Oral deferasiroksun (suda dagilabilir tablet formiilasyonu) emiliminden sonra, doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagmasi i¢in gecen siire ortanca degeri (tmas) 1,59-4-saat arasindadir.
Deferasiroks tabletlerindeki (suda dagilabilir tablet formiilasyonu) deferasiroksun mutlak
biyoyararlanim (EAA) orani, intraven6z dozdakinin %70'i kadardir. Film kapli tabletlerin mutlak
biyoyararlanimi tespit edilmemistir. Deferasiroks film kapli tabletlerin biyoyararlanimi
dagilabilir tabletlere kiyasla %36 daha fazladir.

Film kapli tabletlerin saglikli goniilliilere aglik kosullarinda ve az yagl (yag igerigi <%10 olan
kalorilerde) veya yiiksek yagl (yag icerigi >kalori miktarmin %50’si oldugu) yemek iceren bir
gida etkisi arastirmasi, EAA ve Chas, az yagli bir yemekten sonra (sirasiyla %11 ve %16) biraz
azalmistir. Yiiksek yagl bir yemekten sonra EAA ve Cpas degerleri artmistir (sirasiyla %18 ve
%?29). Formiilasyondaki degisiklige bagli olarak ve yiiksek yagli bir 6giin etkisinden dolay1
Cmas'ta artiglar birbirine eklenebilir. Bu nedenle film kapli tabletlerin a¢ karna veya hafif bir
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yemekle alinmasi 6nerilir.

Dagilim:
Deferasiroks, neredeyse tamamen serum albliminine olmak {izere plazma proteinlerine yiiksek

oranda (%99) baglanir; deferasiroksun dagilim hacmi kiigiik olup eriskinlerde yaklasik 14
litredir.

Biyotransformasyon:
Deferasiroksun ana metabolizma yolagi ardindan safra yoluyla viicuttan uzaklastirilacagi

glukuronidasyondur. Bu metabolizma sonucu meydana gelen glukuronidatlarin barsakta
dekonjugasyonu ve tekrar emilimi (enterohepatik dolasim) olasidir. Deferasiroksun insanlarda
CYP450 araciligiyla gerceklesen (oksidatif) metabolizmasi, minér diizeyde (dozun yaklasik
%8’1) gortinmektedir. Deferasiroks enterohepatik dongiiye ugrar. Saglikli goniilliilerle yapilan bir
caligmada, tek deferasiroks dozundan sonra, kolestiramin uygulanmas: deferasiroks
maruziyetinde (EAA) %45 azalma ile sonuglanmaistir.

Deferasiroksun ana metabolik yolagi olan glukuronidasyon, oncelikle UGT1A1 ve daha az
olarak UGT1A3 tarafindan gerceklestirilir. Hidroksilire, deferasiroks metabolizmasini in vitro
inhibe etmez.

Eliminasyon:
Deferasiroks ve metabolitleri viicuttan oncelikle (dozun %84'i) digski yoluyla uzaklastirilir.

Deferasiroksun ve metabolitlerinin bdbrekler yoluyla uzaklastirilan bolimii azdir (dozun %8'").
Eliminasyon yarilanma-omrii (t1,) ortalama 8-16 saat arasinda degismektedir. MRP2 ve MXR
(BCRP) deferasiroksun safra ile atiliminda etkilidirler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kararli durum halinde deferasiroksun Cpas ve EAA¢.24sa degerleri dozla yaklasik olarak lineer
baglantili sekilde artar. Cogul dozlar1 izleyen birikim faktori, 1,3- 2,3 tiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Ergenlerin (12 - < 17 yas) ve ¢ocuklarin (2 - <12 yas) tek ve ¢oklu dozlardan sonra deferasiroksa
maruziyetinin eriskinlerdekinden diisiik oldugu bulunmustur. Alt1 yasindan kii¢lik cocuklardaki
maruziyet, eriskinlerdekinden %50 kadar daha azdir. Deferasiroks dozu her hastada, alinan
terapotik cevaba bakilarak ayarlandigindan bunun klinikte herhangi bir sonuca yol agmasi
beklenmez.

Cinsiyet:

Kadinlarda deferasiroksun goriiniirdeki klerensi, erkeklere kiyasla %17,5 oraninda daha azdir.
Deferasiroks dozu her hastada, alinan terapotik cevaba bakilarak ayarlandigindan bunun klinikte
herhangi bir sonuca yol agmasi beklenmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Deferasiroksun yagl (65 yas ve lstli) hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.
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Karaciger / Bobrek yetmezligi:
Deferasiroksun farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Normalin st sinirmmin 5 katina kadar olan karaciger transaminaz diizeyleri, deferasiroks
farmakokinetigi lizerinde etkili olmamustir.

Klinik ¢alismada hafif hepatik bozuklugu (Child Pugh A) olan hastalarda deferasiroks suda
dagilabilen tabletin ortalama EAA degeri normal hepatik fonksiyona sahip hastalarda bulunan
degere kiyasla %16 oraninda artmisken, orta siddette hepatik bozuklugu (Child-Pugh B) olan
hastalarda deferasiroks suda dagilabilen tabletin EAA degeri normal hepatik fonksiyona sahip
hastalarda bulunan degere kiyasla %76 oraninda artmistir. Hafif veya orta siddette hepatik
bozuklugu olan hastalarda deferasiroksun ortalama Cpas degeri normal hepatik fonksiyona sahip
hastalarda bulunan degere kiyasla %22 oraninda artmistir. Siddetli hepatik bozuklugun (Child-
Pugh C) etkisi sadece bir hastada degerlendirilmistir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
ve Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemlersi).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-0ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki veya
karsinojenik potansiyel iizerine yapilan konvansiyonel c¢aligmalarin sonuglar1 temel alindiginda,
asirt demir yukii bulunan hastalarda 6zel bir tehlike isaret etmemistir. Baglica toksik bulgular;
bobrek toksisitesi ve lens opasitesidir (katarakt). Yenidogan ve geng¢ hayvanlarda da benzer
bulgularla karsilagilmistir. Demir toksisitesinin Oncelikle; daha once demir yiikii bulunmayan
hayvanlardaki demir agigina bagl oldugu disiiniilmektedir.

In vitro genotoksisite testleri (Ames testi, kromozomal anomali testi) negatiftir. Deferasiroks
oliimciil dozlarda, demir yiiklenmemis si¢anlarda karaciger olmasa da kemik iliginde in vivo
mikroniikleus olusumuna neden olmustur. Bu tip etkiler daha 6nce demir yiiklenmis si¢anlarda
gbzlenmemistir. Deferasiroks 2 yillik bir ¢aligmada siganlara ve 6 aylik bir ¢alismada p53+/-
heterozigot farelere uygulandiginda karsinojenik bulunmamustir.

Ureme toksisitesi potansiyeli sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Deferasiroks
teratojenik etki gostermemis ama gebe sicanlara, demir yiikii olmayan anne hayvanlarda siddetle
toksik olan yiiksek dozlarda verildiginde; iskelet ile ilgili yapisal varyasyonlarin sikliginda ve 6li
dogan yavru sayisinda artisa neden olmustur. Deferasiroks, fertilite veya iireme iizerinde daha
baska etkilere neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon (E1201)

Mikrokristal selliiloz (E460)
Krospovidon (E1202)

Kolloidal anhidroz silikon (E551)
Magnezyum stearat (E470b)

Poloksamer

Film Kaplama
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Hipromelloz (E464), Titanyum dioksit (E171), Makragol (E1521), Talk (E553b), indigo karmin
altiminyum lake (E132)

6.2  Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinca saklayimiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda PVC-PE-PVDC/ALU blister ambalajlarda 30 film kapl tablet, kullanma talimati
ile birlikte sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No: 10 / 34885 Sancaktepe / Istanbul
Tel: 0 (216) 564 80 00

Fax: 0 (216) 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2021/53

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
16.03.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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