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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Deferasirox Accord 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Deferasirox Accord 180 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Deferasirox Accord 360 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Deferasirox Accord 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 90 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab ka 27 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 2,95 mg
riitsinusoli.

Deferasirox Accord 180 mg dhukese polumeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 180 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab ka 54 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 5,9 mg
riitsinusoli.

Deferasirox Accord 360 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 360 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab ka 108 mg laktoosi (monohiidraadina) ja
11,8 mg riitsinusoli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Deferasirox Accord 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, dhukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservadega tabletid, mille iihel kiiljel
on pimetriikis ,,D* ja teisel kiiljel ,,90. Tableti ligikaudsed md6tmed on 11,0 mm x 4,20 mm.

Deferasirox Accord 180 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, ohukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservadega tabletid, mille {ihele
kiiljele on pressitud tdhis ,,D* ja teisele kiiljele ,,180%. Tableti ligikaudsed modtmed on
14,0 mm x 5,50 mm.

Deferasirox Accord 360 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Kollased, dhukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservadega tabletid, mille {ihel
kiiljel on pimetriikis ,,D* ja teisel kiiljel ,,360%. Tableti ligikaudsed md6tmed on 17,0 mm x 6,80 mm.



4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Deferasirox Accord on néidustatud sagedastest vereiilekannetest (eriitrotsiilitide mass >7 ml/kg/kuus)
tingitud raua kroonilise lilekoormuse raviks, raske beetatalasseemiaga patsientidel alates 6 aasta
vanusest.

Deferasirox Accord on nédidustatud ka vereiilekannetest tingitud raua kroonilise lilekoormuse raviks,

kui ravi deferoksamiiniga on vastundidustatud voi ebapiisav jargmistel patsiendiriihmadel:

- sagedastest vereiilekannetest (eriitrotsiiiitide mass > 7 ml/kg kuus) tingitud raua iilekoormuse
raviks 2...5-aastastel raske beetatalasseemiaga lastel,

- mittesagedastest vereiilekannetest (erlitrotsiiiitide mass < 7 ml/kg kuus) tingitud raua
iilekoormuse raviks raske beetatalasseemiaga tiiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest,

- teiste aneemiatega tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

Deferasirox Accord on néidustatud kelatsiooni ndudva raua tilekoormuse raviks 10-aastastel ja
vanematel verelilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga patsientidel, kui ravi
deferoksamiiniga on vastundidustatud voi ebapiisav.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi deferasiroksiga peab alustama ja jilgima arst, kellel on raua kroonilise iilekoormuse ravi
kogemused.

Deferasirox Accord on saadaval ainult 6hukese poliimeerikattega tablettidena.

Koik viited dispergeeruvale tabletile ravimi omaduste kokkuvottes tuginevad viidatava
ravimpreparaadi dispergeeruvatele tablettidele.

Annustamine

Annustamine on vereiilekannetest tingitud raua {ilekoormuse ning vereiilekannetest mittesoltuva
talasseemia siindroomi raviks erinev. Kdik Deferasirox Accordi mééravad arstid peavad olema saanud

ja tutvunud teabematerjalidega arstidele (juhend tervishoiutddtajatele ning arsti kontroll-leht).

Veretilekannetest tingitud raua tilekoormus

Annused (mg/kg kehakaalu kohta) tuleb arvutada ja iimardada ldhima terve tableti suuruseni.

Koikidel patsientidel on {ilekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa ravi ajal vajalik ettevaatus
(vt 101k 4.4).

Deferasiroksi ohukese poliimeerikattega tablettidel on suurem biosaadavus kui deferasiroksi
dispergeeruvatel tablettidel (vt 15ik 5.2). Kui patsient viiakse {lile dispergeeruvate tablettidega ravilt
ohukese poliimeerikattega tablettidega ravile, tuleb Shukese poliimeerikattega tablettide korral
kasutada 30% viaiksemat annust vorreldes dispergeeruvate tablettidega; annus tuleb iimardada lahimale
terve tableti annusele.

Algannus
Ravi on soovitatav alustada pérast ligikaudu 20 iihiku (ligikaudu 100 ml/kg) eriitrotsiiiitide massi
iilekannet voi kui kliinilise jalgimise kéigus on tdendeid kroonilise raua iilekoormuse kohta (nt

seerumi ferritiin >1000 ng/l; vt tabel 1).

Tabel 1 Soovitatavad algannused vereiilekandest tingitud raua iilekoormuse korral

| Soovitatav algannus




Seerumi Pastientide populatsioon Soovitatav algannus
ferritiin

>1000 pg/l voi | Patsiendid kes on juba saanud ligikaudu | 14 mg/kg 66péevas
20 tihikut (ligikaudu 100 ml/kg)
eriitrotsiiiitide massi lilekannet..

Alternatiivsed algannused

Patsientide populatsioon Alternatiivne algannus

Patsiendid, kes ei vaja organismi rauasisalduse vihendamist ning | 7 mg/kg 60pdevas
kes saavad ka ertitrotsiiiitide massi <7 ml/kg kuus (ligikaudu
<2 iihikut kuus tdiskasvanu puhul). Tuleb jilgida patsiendi
ravivastust ning piisava toime puudumisel kaaluda annuse
suurendamist..

Patsiendid, kes vajavad organismi suurenenud rauasisalduse 21 mg/kg 66pédevas
viahendamist ning kes saavad ka ertitrotsiiiitide massi >14 ml/kg
kuus (ligikaudu >4 iihikut kuus tdiskasvanu puhul).

Patsiendid, kes alluvad hésti ravile deferoksamiiniga. Uks kolmandik deferoksamiini
annusest™

* Algannuse, mis on arvuliselt {iks kolmandik deferoksamiini annusest (nt deferoksamiini annuse

40 mg/kg 60pdevas 5 pdeval nddalas (vOi samavéirne), voib asendada Deferasirox Accordi Shukese
poliimeerikattega tablettidega algannusega 14 mg/kg 66paevas). Kui selle tulemuseks on 60péaevane
annus <14 mg/kg kehakaalu kohta, tuleb jélgida patsiendi ravivastust ning piisava toime puudumisel
kaaluda annuse suurendamist (vt 16ik 5.1).

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll ja vajadusel Deferasirox Accordi 6hukese
poliimeerikattega tablettide annuse kohandamine iga 3...6 kuu jérel sltuvalt seerumi
ferritiinisisaldusest (vt tabel 2). Annust v3ib kohandada 3,5...7 mg/kg 60péaevas kaupa, ldhtudes
patsiendi individuaalsest ravivastusest ja ravieesmérkidest (rauasisalduse séilitamine voi
vihendamine).

Tabel 2 Soovitatav annuse kohandamine vereiilekandest tingitud raua iillekoormuse korral

Seerumi ferritiin Soovitatav annuse kohandamine
(igakuine jéilgimine)

Piisivalt >2500 pg/l, mis | Suurendada annust iga 3 kuni 6 kuu jérel 3,5...7 mg/kg 66pdevas
aja jooksul ei lange vorra.

Maksimaalne annus on 28 mg/kg dopievas.

Kui kuni 21 mg/kg 66pdevas annuste korral allub hemosideroos ravile
viga halvasti, ei pruugi sellele jirgneva annuse tdstmisega
(maksimaalselt kuni 28 mg/kg/ pédevas) saavutada piisavat ravivastust
ning tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi.

Kui iile 21 mg/kg 66paevas annuste korral ei saavutata piisavat
ravivastust, ei tohi selliste annustega ravi jitkata ning voimalusel tuleb
kaaluda teisi ravivdimalusi.

>1000 pg/l, aga piisivalt | Vdhendada annust iga 3 kuni 6 kuu jarel 3,5...7 mg/kg 60pédevas vorra

<2500 pg/l ja patsientidel, kes saavad ravi annustega >21 mg/kg 66pdevas, kuni

langustrendiga eesmarkvéaartuste 500...1000 pg/l saavutamiseni.

500...1000 pg/l Vihendada annust 3,5...7 mg/kg 66pédevas vorra iga 3 kuni 6 kuu jéarel,

(eesmarkvaartus) et sdilitada seerumi ferritiini taseme soovitud véértust ja minimeerida
iilekelaatimise riski.

Piisivalt <500 g/l Kaaluda ravi katkestamist (vt 16ik 4.4)

Kliinilistest uuringutest saadud pikaajalise toime ja ohutuse andmed deferasiroksi dispergeeruvate
tablettide kasutamise kohta annustes, mis {iletavad 30 mg/kg (vordne 21 mg/kg Ghukese
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poliimeerikattega tablettide kasutamisel), on pracgusel hetkel piiratud (annuse tostmise jargselt on
jélgitud 264 patsienti keskmiselt 1 aasta jooksul). 28 mg/kg 66pédevas iiletavaid annuseid ei soovitata,
kuna suuremate annuste kasutamiskogemus on piiratud (vt 16ik 5.1).

Vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia stindroom

Kelaativat ravi voib alustada ainult juhul, kui on tdestatud raua tilekoormus (raua kontsentratsioon
maksas [liver iron concentration, LIC] > 5 mg Fe/g kuivkaalu kohta [dry weight, dw] vdi seerumi
ferritiini tase piisivalt > 800 pg/l). LIC on eelistatuim meetod raua iilekoormuse méédramiseks, mida
tuleks voimalusel kasutada. Kdikidel patsientidel on iilekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa
ravi ajal vajalik ettevaatus (vt 16ik 4.4).

Deferasiroksi ohukese poliimeerikattega tablettidel on suurem biosaadavus kui deferasiroksi
dispergeeruvatel tablettidel (vt 16ik 5.2). Kui patsient viiakse iile dispergeeruvate tablettidega ravilt
ohukese poliimeerikattega tablettidega ravile, tuleb Shukese poliimeerikattega tablettide korral
kasutada 30% véiksemat annust vorreldes dispergeeruvate tablettidega; annus tuleb iimardada 1&himale
terve tableti annusele.

Algannus
Deferasirox Accord ohukese poliimeerikattega tablettide soovitatav paevane algannus
vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia siindroomi korral on 7 mg/kg 66paevas kehakaalu kohta.

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jilgida, et hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida
iilekelaatimise riski (vt 10ik 4.4). Annuse kohandamine vereiilekannetest mittesdltuva talasseemia
stindroomi korral on toodud tabelis 3.

Tabel 3 Annuse kohandamine vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia siindroomi korral

Seerumi Raua kontsentratsioon maksas | Annuse kohandamine

ferritiin (LIC)*

(igakuine

jilgimine)

Piisivalt vOi >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta Suurendada annust iga 3 kuni 6 kuu
>2000 pg/l ega jarel 3,5...7 mg/kg 60pdevas vorra, kui
niita patsient talub ravimpreparaati hésti.
langustrendi

Maksimaalne lubatud annus
taiskasvanutel on 14 mg/kg oopievas
ja lastel 7 mg/kg 66pievas

Annused tile 14 mg/kg 66péevas ei ole
soovitatavad, kuna vereiilekannetest
mittesOltuva talasseemia slindroomiga
patsientide puhul puudub kogemus
suuremate annuste korral.

<2000 pg/l vOi <7 mg Fe/g kuivkaalu kohta Vihendada annust iga 3 kuni 6 kuu
jérel 3,5...7 mg/kg 66péevas vorra
patsientidel, keda on ravitud annusega
>7 mg/kg 66pdevas, kuni annuseni

7 mg/kg d6pédevas (voi vihem).

<300 pg/l vOi <3 mg Fe/g kuivkaalu kohta Kui soovitud rauasisaldus kehas on
saavutatud, tuleb ravi 10petada.
Andmed puuduvad ravi taasalustamise kohta patsientidel, kellel tekib uuesti raua tilekoormus pérast
soovitud rauasisalduse saavutamist ja seetdttu ei saa ravi taasalustamist soovitada.

*LIC on eelistatuim meetod raua iilekoormuse méédramiseks.




Lastel ja tdiskasvanud patsientidel, kellel ei ole madratud LIC ja kelle seerumi ferritiin on <2000 pg/l,
ei tohi deferasiroksi 6hukese poliimeerikattega tablettide annus iiletada 7 mg/kg 66péevas.

Patsientide eririihmad

Eakad patsiendid (= 65-aastased)

Annustamissoovitused eakatele patsientidele on samasugused nagu eespool kirjeldatud. Kliinilistes
uuringutes esines eakatel patsientidel korvaltoimeid sagedamini kui noorematel patsientidel (eriti
kohulahtisus) ning esimesel kuul tuleb neid patsiente iga 2 niddala tagant hoolikalt jélgida
kdrvaltoimete tekkimise suhtes, mille puhul vib olla vajalik annuse kohandamine.

Lapsed

Vereiilekannetest tingitud raua iilekoormus:

Annustamissoovitused vereiilekannetest tingitud raua iilekoormusega lastele vanuses 2...17 aastat on
samasugused nagu tdiskasvanutel (vt 10ik 4.2). Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jalgida, et
hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida iilekelaatimise riski (vt 16ik 4.4). Annuse arvutamisel
tuleb arvesse votta lapse aja jooksul muutuvat kehakaalu.

Vereiilekannetest tingitud raua lilekoormusega lastel vanuses 2...5 aastat on ravimi ekspositsioon
viiksem kui tiiskasvanutel (vt 16ik 5.2). Antud vanusegrupp voib seetottu vajada tdiskasvanutest
suuremaid annuseid. Algannus peab siiski olema samasugune nagu tdiskasvanutel ning sellele jargneb
individuaalne annuse tiitrimine.

Vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia stindroom:

Verelilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga lastel ei tohi deferasiroksi Shukese
poliimeerikattega tablettide annus iiletada 7 mg/kg 66paevas. Nendel patsientidel on iilekelaatimise
véltimiseks véga oluline pohjalik LIC ja seerumi ferritiini jdlgimine (vt 161k 4.4). Kui seerumi ferritiini
tase on < 800 ug/l, tuleb lisaks igakuisele seerumi ferritiini médramisele jélgida LIC iga kolme kuu
jarel.

Lapsed siinnist kuni 23 kuu vanuseni:
Deferasiroksi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 23 kuud ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Neerukahjustus
Deferasiroksi ei ole uuritud neerukahjustusega patsientidel ja seetdttu on ravim vastunédidustatud
patsientidele, kellel kreatiniini kliirens on < 60 ml/min (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

Deferasiroksi ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass C).
Modduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass B) tuleb annust méarkimisvaarselt
vihendada, suurendades seda seejérel astmeliselt kuni 50%-ni normaalse maksafunktsiooniga
patseintidele soovitatavast annusest (vt 1digud 4.4 ja 5.2). Deferasiroksi tuleb neil patsientidel kasutada
ettevaatusega. Kdigil patsientidel tuleb maksafunktsiooni kontrollida ravieelselt, esimesel kuul iga

2 nédala tagant ja seejérel igakuiselt (vt 161k 4.4).

Manustamisviis

Suukaudne.

Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega. Kui patsient ei suuda tabletti
tervelt alla neelata, voib Shukese poliimeerikattega tableti purustada ning lisada kogu annus purustatult
pehme toidu sisse, nt jogurti voi dunapiiree sisse. Sellisel kujul tuleb annus kohe ja tervenisti sisse

voOtta, mitte sdilitada edaspidiseks kasutamiseks.

Ohukese poliimeerikattega tablette tuleb votta iiks kord d0pidevas, eelistatavalt iga pdev samal ajal
ning tablette voib votta tiihja kohuga voi koos kerge einega (vt 10igud 4.5 ja 5.2).



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kombinatsioon muu rauda kelaativa raviga, kuna selliste kombinatsioonide ohutus ei ole kindlaks
tehtud (vt 16ik 4.5).

Patsiendid, kellel kreatiniini kliirens on < 60 ml/min.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerufunktsioon

Deferasiroksi kasutamist on uuritud vaid patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus ravi alustamisel
oli eale vastava normivahemiku piires.

Ligikaudu 36% patsientidest tdheldati kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse tdusu > 33%
> 2 jargneval korral, mdnel juhul iiletas see normivahemiku tilempiiri. Need suurenemised olid
annusest soltuvad. Ligikaudu kahel kolmandikul patsientidest, kellel tdheldati kreatiniinisisalduse
suurenemist seerumis, viihenes see allapoole mainitud 33% taset ilma annust kohandamata. Ulejiinud
kolmandik patsiente, kellel esines seerumi kreatiniini suurenemine, ei reageerinud alati ka annuse
viahendamisele v0i ravi katkestamisele. Monel juhul tiheldati parast annuse vihendamist ainult
seerumi kreatiniinisisalduse stabiliseerumist. Turuletulekujérgselt on deferasiroksi kasutamisel
teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.8). Mdnel juhul on turuletulekujérgselt esinenud
neerufunktsiooni halvenemine pohjustanud neerupuudulikkust, mille tottu vajati liihiajalist voi piisivat
dialiiisi.

Seerumi kreatiniinisisalduse suurenemise pohjused ei ole vélja selgitatud. Seetottu tuleb podrata erilist
tdhelepanu nende patsientide seerumi kreatiniinisisalduse jalgimisele, kes saavad neerufunktsiooni
pérssivaid ravimeid ning kes saavad deferasiroksi suuri annuseid ja/voi mittesagedasi vereiilekandeid
(eriitrotsiilitide mass < 7 ml/kg kuus voi < 2 iihikut kuus tdiskasvanutel). Kuigi kliinilistes uuringutes
ei tiheldatud renaalseid korvaltoimeid parast deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annuse tostmist
iile 30 mg/kg, ei saa Shukese poliimeerikattega tablettide iile 21 mg/kg annuste korral vilistada
renaalsete kdrvaltoimete tekkeriski suurenemist.

Seerumi kreatiniinisisaldust on soovitatav enne ravi alustamist hinnata kaks korda. Seerumi
kreatiniinisisaldust, kreatiniini kliirensit (kasutades tdiskasvanutel Cockcroft-Gaulti véi MDRD
valemit ja lastel Schwartzi valemit) ja/vGi plasma tsiistatiin C taset tuleb hinnata enne ravi
alustamist, seejérel iiks kord nidalas deferasiroksiga ravi esimesel kuul vdi ravi muutmise
jargselt (sealhulgas ravimvormi vahetamine) ning edaspidi iiks kord kuus. Tiisistuste risk voib
olla suurem juba olemasolevate neeruprobleemidega patsientidel ning patsientidel, kes saavad
neerufunktsiooni pérssivaid ravimeid. Adekvaatne hiidratsioon tuleb tagada patsientidel, kellel ilmneb
kohulahtisus voi oksendamine.

Turuletulekujargselt on teatatud deferasiroksiga ravi ajal tekkinud metaboolse atsidoosi juhtudest.
Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne tubulopaatia (Fanconi siindroom) voi
kohulahtisus voi seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus happe-aluse tasakaaluhdire. Happe-aluse
tasakaalu tuleb nendes populatsioonides jilgida vastavalt kliinilisele vajadusele. Metaboolse atsidoosi
viljakujunemisel tuleb patsiendil kaaluda deferasiroksiga ravi katkestamist.

Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, on turuletulekujargselt teatatud rasketest
renaalse tubulopaatia vormidest (nagu Fanconi siindroom) ja neerupuudulikkusest, millega kaasnesid
hiiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushéired. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal
Deferasirox Accord’iga seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb arvestada hiiperammoneemilise
entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset.
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Tabel 4 Annuse kohandamine ja ravi katkestamine neerufunktsiooni alusel

Seerumi Kreatiniini
kreatiniinisisaldus kliirens
Enne ravi alustamist Kaks korda (2x) ja Uks kord (1x)
Vastuniidustatud <60 ml/min
Jilgimine
- Esimesel kuul pérast ravi Uks kord nidalas ja Uks kord niidalas
alustamist voi annuse muutmist
(sealhulgas ravimvormi
vahetamine)
- Edaspidi Uks kord kuus ja Uks kord kuus

Odbpievase annuse viihendamine 7 mg/kg 66pievas vérra (Shukese poliimeerikattega tablettide
korral),

Kui neerufunktsiooni nditajad on mddratud kahel jirjestikusel visiidil ning need ei ole seletatavad
teiste pohjustega

Téiskasvanud >33% tile ravieelse ja Viheneb <LLN*
keskmise (<90 ml/min)
Lapsed > vanusele vastav ULN** | ja/voi Viheneb <LLN*
(<90 ml/min)
Pirast annuse vihendamist katkesta ravi, kui
Téiskasvanud ja lapsed Jatkuvalt >33% iile ja/voi Viheneb <LLN*
ravieelse keskmise (<90 ml/min)

*LLN: normi alumine piir
**ULN: normi iilemine piir

Ravi v6ib uuesti alustada sdltuvalt individuaalsest kliinilisest seisundist.

Annuse vihendamist voi ravi katkestamist voib samuti kaaluda, kui tdheldatakse kdrvalekaldeid
neerude tubulaarfunktsiooni markerite sisalduses ja/voi vastavalt kliinilisele vajadusele:

. Proteinuuria (analiiiis tuleb teha enne ravi alustamist ja seejarel liks kord kuus).

. Gliikosuuria mittediabeetikutel ja madal seerumi kaaliumi-, fosfaadi-, magneesiumi-voi
kusihappesisaldus, fosfatuuria, aminoatsiduuria (jalgida vastavalt vajadusele).

. Renaalse tubulopaatia teket on kirjeldatud peamiselt deferasiroksiga ravitavatel

beetatalasseemiaga lastel ja noorukitel.

Kaaluda tuleb patsientide suunamist nefroloogi konsultatsioonile ning teha tdiendavaid uuringuid (nt

neerubiopsia), kui vaatamata annuse vihendamisele ja ravi katkestamisele:

. jédb seerumi kreatiniinisisaldus mérkimisvéairselt korgeks ja

. esineb mdne muu neerufunktsiooni markeri piisiv normist erinev véartus (nt proteinuuria,
Fanconi siindroom).

Maksafunktsioon

Deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel on tdheldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.
Turuletulekujargselt on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, mis mdnikord on 10ppenud surmaga.
Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, vdivad esineda maksapuudulikkuse rasked
vormid, millega voivad kaasneda hiiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushdired.
Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal deferasiroksiga seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb
arvestada hiiperammoneemilise entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset organismis.
Patsientidel, kellel on tekkinud organismi veetasakaalu ohustavad ndhud (nt kShulahtisus voi
oksendamine), eriti lastel dgeda haiguse perioodil, tuleb téhelepanu podrata hiidratsiooni hoidmisele
vajalikus mahus. Enim kirjeldati maksapuudulikkust oluliste kaasuvate haiguste, sealhulgas eelnevate




krooniliste maksahaigustega (sh tsirroos ja C-hepatiit) ning multiorganpuudulikkusega patsientidel.
Vilistada ei saa deferasiroksi osa kaasaaitava voi raskendava tegurina (vt 15ik 4.8).

Enne ravi algust on soovitatav esimesel kuul iga kahe nddala tagant ning seejérel iga kuu kontrollida
transaminaaside-, bilirubiini- ja alkaalse fosfataasi sisaldust seerumis. Kui esineb piisiv ja
progresseeruv transaminaaside aktiivsuse suurenemine, millel puudub muu teadaolev pdhjus, tuleb
deferasiroksi kasutamine katkestada. Kui maksafunktsiooni hdirete pohjus on selgunud voi vairtused
normaliseerunud, v3ib kaaluda ravi ettevaatlikku uuesti alustamist viiksema annusega, millele jirgneb
jarkjérguline annuse suurendamine.

Deferasiroksi ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh klass C) (vt
16ik 5.2).

Tabel 5 Ohutusalase jilgimise soovituste kokkuvote

Uuringud
Seerumi kreatiniin

Sagedus

Enne ravi alustamist hinnata kaks korda.
Ravi esimesel kuul voi parast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) {liks kord nédalas.

Edaspidi iiks kord kuus.

Enne ravi alustamist.

Ravi esimesel kuul voi pirast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) iiks kord nédalas.

Kreatiniini kliirens ja/v0i plasma
tsiistatiin C

Edaspidi iiks kord kuus.
Proteinuuria Enne ravi alustamist.

Edaspidi iiks kord kuus.
Teised neerude tubulaarfunktsiooni Vajadusel.

markerid (nt glitkosuuria
mittediabeetikutel ning kaaliumi,
fosfaadi, magneesiumi voi kusihappe
madal sisaldus seerumis voi fosfatuuria,
aminoatsiduuria)

Seerumi transaminaaside, bilirubiini ja
alkaalse fosfataasi sisaldus

Enne ravi algust.
Ravi esimesel kuul iga kahe nidala tagant.
Edaspidi iiks kord kuus.

Kuulmise ja ndgemise kontroll

Enne ravi algust.
Edaspidi iiks kord aastas.

Kehakaal, pikkus ja seksuaalne areng

Enne ravi alustamist.

Lastel iiks kord aastas.

Patsientidel, kellel on eeldatav lithike eluiga (nt kdrge riskiga miielodiisplastilised stindroomid), eriti
kui kaasnevad haigused voivad suurendada korvaltoimete riski, voib deferasiroksiga saadav kasu olla
piiratud ja vaib olla véiksem riskidest. Selle tulemusena ei soovitata nendele patsientidele ravi
deferasiroksiga.

Ettevaatlik tuleb olla eakate patsientidega kdrvaltoimete suurema esinemissageduse tottu (eriti
kohulahtisus).

Andmed verelilekannetest mittesGltuva talasseemiaga lastel on vdga piiratud (vt 16ik 5.1). SeetSttu on
deferasiroksiga ravi ajal vajalik laste tdhelepanelik jdlgimine, et avastada korvaltoimete esinemist ja
raua liiga. Lisaks peab arst olema teadlik enne raske raua iilekoormusega vereiilekannetest
mittesoltuva talasseemiaga lastele ravi alustamist deferasiroksiga, et pikaajalise ekspositsiooni mdju
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sellistel patsientidel ei ole hetkel teada.

Seedetrakti hiired

Deferasiroksi saavatel patsientidel, kaasa arvatud lastel ja noorukitel, on kirjeldatud seedetrakti
iilemise osa haavandeid ja hemorraagiat. Mdnedel patsientidel on tiheldatud rohkete haavandite
esinemist (vt 15ik 4.8). Teatatud on haavanditest, mille tiisistusena on tekkinud seedetrakti
perforatsioon. Samuti on kirjeldatud surmaga 16ppenud seedetrakti verejooksu juhtudest, eriti eakatel
patsientidel, kellel on hematoloogilised pahaloomulised haigused ja/vdi madal trombotsiiiitide arv.
Ravi ajal deferasiroksiga peavad arstid ja patsiendid olema valvsad seedetrakti haavandi ja
hemorraagia tunnuste vdi siimptomite ilmnemise osas. Seedetrakti haavandi ja hemorraagia korral
tuleb deferasiroksi kasutamine katkestada ja viivitamatult alustada tdiendava hindamise ja raviga.
Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes kasutavad deferasiroksiga samaaegselt haavandi riski
suurendavaid toimeaineid, nagu MSPVA-d, kortikosteroidid, suukaudsed bisfosfonaadid voi
antikoagulandid ja patsientide puhul, kelle trombotsiiiitide arv on alla 50 000/mm? (50 x 10%/1) (vt
16ik 4.5).

Nahaloobed

Ravi ajal deferasiroksiga voivad tekkida nahal6dbed. Loobed taanduvad enamikul juhtudel
spontaanselt. Kui vajalik on ravi katkestamine, voib ravi pérast 166be taandumist uuesti alustada
viiksema annusega, millele jargneb jarkjarguline annuse suurendamine. Rasketel juhtudel voib ravi
uuesti alustamisel kasutada liihiajaliselt suukaudset hormoonravi. Teatatud on rasketest naha
korvaltoimetest (SCAR), sealhulgas Stevensi-Johnsoni stindroomi (SJS), toksilise epidermaalse
nekroliiiisi (TEN) ja eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimreaktsiooni (DRESS) esinemisest,
mis v&ivad olla eluohtlikud. Raske naha korvaltoime kahtluse korral tuleb ravi deferasiroksiga kohe
katkestada ning seda ei tohi uuesti alustada. Ravimi véljakirjutamisel tuleb patsientidele selgitada
raskete nahareaktsioonide néhte ja siimptomeid ning patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jilgida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Deferasiroksi saanud patsientidel on teatatud tosistest tilitundlikkusreaktsioonidest (nt anafiilaksia ja
angioddeem), millest enamusel juhtudest algas reaktsioon ravi esimesel kuul (vt 15ik 4.8). Kui sellised
reaktsioonid tekivad, tuleb deferasiroksi kasutamine katkestada ning rakendada sobivat meditsiinilist
abi. Anafiilaktilise Soki riski tGttu ei tohi ravi deferasiroksiga uuesti alustada patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud ilitundlikkusreaktsioon (vt 161k 4.3).

Nigemine ja kuulmine

Teatatud on kuulmise (kuulmislangus) ja silma (144dtse hdgustumine) kahjustustest (vt 15ik 4.8).
Kuulmise ja ndgemise uuringud (sh fundoskoopia) on soovitatav teha enne ravi alustamist ja pérast
seda regulaarsete intervallide jarel (iga 12 kuu jarel). Kui ravi ajal tdheldatakse korvalekaldeid, voib
kaaluda annuse vihendamist voi ravi katkestamist.

Vere hiired

Turuletulekujirgselt on deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel kirjeldatud leukopeeniat,
trombotsiitopeeniat v3i pantsiitopeeniat (vOi nende tsiitopeeniate siivenemist) ja aneemia siivenemist.
Enamikul nendest patsientidest esinesid olemasolevad hematoloogilised hdired, mis on sageli seotud
luuiidi puudulikkusega. Siiski ei saa vilistada soodustavat v3i raskendavat rolli. Ebaselge pShjusega
tsiitopeenia tekkimisel tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Muud kaalutlused

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll, et hinnata patsiendi ravivastust ja viltida
iilekelaatimist (vt 1oik 4.2). Ravi ajal suurte annustega ja juhul, kui seerumi ferritiinisisaldus ldheneb
eesmarkvéadrtuseni, on soovitatav annuste vihendamine voi neeru- ja maksafunktsiooni hoolikam
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jéalgimine. Kui seerumi ferritiinisisaldus langeb piisivalt alla 500 pg/1 (vereiilekannetest tingitud raua
iilekoormuse korral) voi alla 300 pg/l (vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia siindroomi korral),
tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Seerumi kreatiniini, ferritiini ja transaminaaside sisalduse méidramise tulemused peab registreerima
ning nende muutuste suunda tuleb regulaarselt hinnata.

Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega suguline areng 5 aasta
jooksul (vt 161k 4.8). Kuid iildise ettevaatusabinduna veretilekannetest tingitud raua iilekoormusega
laste ravimisel tuleb enne ravi alustamist ja seejirel regulaarsete intervallide (iga 12 kuu) jarel moota
laste kehakaalu, pikkust ja sugulist arengut.

Raua raske iilekoormuse teadaolev tiisistus on siidametalitluse héired. Pikaajalise ravi ajal
deferasiroksiga tuleb raua raske iilekoormusega patsientidel kontrollida siidametalitlust.

Abiained
Deferasirox Accord sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda

ravimpreparaati kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab podhimatteliselt
,,haatriumivaba”.

Deferasirox Accord sisaldab riitsinusdli. See ravim v3ib pohjustada kohuvalu ja kdhulahtisust.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Deferasiroksi ohutust kasutamisel koos teiste rauda kelaativate ainetega ei ole uuritud. Seetdttu ei tohi
seda kasutada koos teiste rauda kelaativate ravimitega (vt 161k 4.3).

Koostoime toiduga

Koos korge rasvasisaldusega toiduga manustamisel suurenes deferasiroksi ohukese poliimeerikattega
tablettide Cmax (29% vorra). Seetdttu peab dhukese poliimeerikattega tablette votma kas tiihja kohuga
voi koos kerge einega, eelistatult iga pdev samal kellaajal (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Ravimid, mis vdivad vihendada deferasiroksi plasmakontsentratsiooni

Deferasiroksi metabolism sdltub UGT ensiiiimidest. Tervete vabatahtlikega 1dbi viidud uuringus
vihenes deferasiroksi (30 mg/kg iihekordne annus, dispergeeruvad tabletid) ja tugeva UGT
indutseerija rifampitsiini (600 mg 66pédevas korduv annus) samaaegse manustamise tulemusena
deferasiroksi ekspositsioon 44% (90% CI: 37...51%). Seetdttu voib deferasiroksi ja tugevate UGT
indutseerijate (nt rifampitsiin, karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal, ritonaviir) samaaegne
kasutamine viia deferasiroksi efektiivsuse vihenemiseni. Nimetatud ravimite koosmanustamisel ja
pérast seda tuleb kontrollida patsiendi seerumi ferritiinisisaldust ning vajadusel kohandada
deferasiroksi annust.

Enterohepaatilise metabolismi ulatuse médaramiseks 14bi viidud uuringus vihendas kolestliramiin
oluliselt deferasiroksi ekspositsiooni (vt 16ik 5.2).

Koostoime midasolaami ja teiste CYP3 A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega ldbiviidud uuringus vdhenes deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ja
midasolaami (CYP3A4 inhibiitori substraat) koosmanustamise tulemusena midasolaami ekspositsioon
17% (90% CI: 8%...26%). Kliiniliselt voib see moju tugevam olla. Seega peab voimaliku moju
viahenemise tottu olema ettevaatlik, kui deferasiroksi kombineeritakse koos ainetega, mis
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metaboliseeritakse 1abi CYP3A4 (nt tsiiklosporiin, simvastatiin, hormonaalsed kontratseptiivid,
bepridiil, ergotamiin).

Koostoime repagliniidi ja teiste CYP2C8 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega 1ébi viidud uuring néitas, et deferasiroksi kui keskmise tugevusega CYP2CS8
inhibiitori (30 mg/kg/66paevas, dispergeeruvad tabletid) ja repagliniidi, CYP2CS8 substraadi, mida anti
ithekordse annusena 0,5 mg, koosmanustamine suurendas repagliniidi AUC ja Cpax vastavalt ligikaudu
2,3 korda (90% CI [2,03...2,63]) ja 1,6 korda (90% CI [1,42...1,84]). Deferasiroksi ja repagliniidi
samaaegset kasutamist tuleb véltida, kuna nende koostoimet repagliniidi korgema annusega kui 0,5 mg
ei ole uuritud. Kui selline kombinatsioon on véltimatu, tuleb 14bi viia hoolikas kliinilise seisundi ja
vere gliikoositaseme jélgimine (vt 18ik 4.4). Vilistada ei saa deferasiroksi ja teiste CYP2CS8
substraatide, nagu paklitakseel, koostoimeid.

Koostoime teofiilliini ja teiste CYP1A2 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervetel vabatahtlikel teostatud uuringus suurendas deferasiroksi kui CYP1A?2 inhibiitori (korduvad
annused suuruses 30 mg/kg kehakaalu kohta 60péevas, dispergeeruvad tabletid) ja CYP1A2 substraadi
teofiilliini (120 mg suurune iiksikannus) samaaegne manustamine teofiilliini AUC vaértust 84% (90%
CI: 73...95%). Uksikannuse Cmax ei muutunud, kuid kroonilise annustamise korral tuleb eeldada
teoflilliini Cpax védrtuse suurenemist. Seetdttu ei ole deferasiroksi ja teofiilliini samaaegne
manustamine soovitatav. Kui deferasiroksi ja teofiilliini kasutatakse samaaegselt, on soovitatav jélgida
teofiilliini kontsentratsiooni ja vajadusel teofiilliini annust vihendada. Koostoimeid deferasiroksi ja
teiste CYP1A2 substraatide vahel ei saa vilistada. Ravimite puhul, mis metaboliseeruvad peamiselt
CYP1A2 kaudu ning millel on kitsas terapeutiline indeks (nt klosapiin, tisanidiin), kehtivad samad
soovitused kui teofiilliini puhul.

Muu teave

Deferasiroksi samaaegset kasutust koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega ei ole uuritud. Kuigi
deferasiroks on alumiiniumi suhtes madalama afiinsusega kui raua suhtes, ei ole soovitatav votta
deferasiroksi tablette koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega.

Deferasiroksi samaaegne kasutamine koos teadaolevalt haavandeid tekitava toimega ravimitega, nt
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (sh suures annuses atsetiiiilsalitsiiiilhape),
kortikosteroididega voi suukaudsete bisfosfonaatidega, vdib suurendada seedetrakti toksilisuse ohtu
(vt 10ik 4.4). Deferasiroksi samaaegne kasutamine koos antikoagulantidega voib samuti seedetrakti
verejooksu ohtu suurendada. Kombineerides deferasiroksi nimetatud ravimitega, tuleb patsiente
hoolikalt jélgida.

Deferasiroksi samaaegsel kasutamisel koos busulfaaniga tousis busulfaani kontsentratsioon (AUC),
selle koostoime mehhanism on ebaselge. Kui voimalik, tuleb esmalt kasutada busulfaani testannust, et
hinnata farmakokineetikat (AUC, kliirens) kasutatava annuse mairamiseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Deferasiroksi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed on ndidanud
moningat kahjulikku toimet reproduktiivsusele emasloomale toksiliste annuste manustamisel (vt

161k 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Ettevaatusabinduna ei olesoovitatav kasutada Deferasirox Accord’i raseduse ajal, vélja arvatud
darmise vajaduse korral.
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Deferasirox Accord voib vihendada hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust (vt 16ik 4.5).
Rasestumisvoimelistel naistel on soovitatav Deferasirox Accord’iga ravi ajal kasutada tdiendavaid voi
alternatiivseid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid meetmeid.

Imetamine

Loomkatsetes eritus deferasiroks kiiresti ja suurtes kogustes emaslooma piima. Moju jarglastele ei
tdheldatud. Ei ole teada, kas deferasiroks eritub inimese rinnapiima.

Deferasirox Accord’iga ravi ajal ei soovitata last rinnaga toita.

Fertiilsus

Inimeste kohta vastavad andmed puuduvad. Loomadel ei ole leitud ebasoodsat toimet isas- voi
emaslooma viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Deferasirox Accord mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Patsiendid, kellel
tekib aeg-ajalt esinev korvaltoime pearinglus, peavad olema ettevaatlikud autojuhtimisel voi
masinatega tootamisel (vt 1oik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Kliinilistes uuringutes on kdige sagedamad deferasiroksi dispergeeruvate tablettide pikaajalise ravi
kiigus kirjeldatud kdrvaltoimed nii tdiskasvanutel kui lastel seedetrakti héired (peamiselt iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus v4i kdhuvalu) ja nahaléove. Kohulahtisusest teatatakse sagedamini
2...5 aasta vanustel lastel ja eakatel. Need reaktsioonid on annusest sdltuvad, enamasti kerge voi
keskmise raskusega, tildjuhul modduvad ja taanduvad tavaliselt isegi ravi jatkumise korral.

Kliinilistes uuringutes tekkis ligikaudu 36% patsientidest annusest sdltuv seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine, kuigi enamikel jdi nditaja normivahemikku. Keskmise kreatiniini kliirensi vihenemist
tédheldati nii beetatalasseemiaga ja raua iilekoormusega lastel kui ka tdiskasvanutel esimese raviaasta
jooksul, kuid andmed néitavad, et jirgnevate raviaastate jooksul véartus edasi ei lange. Teatatud on
maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemisest. Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni nditajate
ohutusalane jélgimine. Aeg-ajalt esineb kuulmise (kuulmislangus) ja silmahéireid (ladtse higustumine)
ning soovitatav on iga-aastane ldbivaatus (vt 16ik 4.4).

Teatatud on rasketest naha korvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise
epidermaalse nekroliiiisi (TEN) ja eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimreaktsiooni

(DRESS) esinemisest (vt 15ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on klassifitseeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jarjekorras.

Tabel 6: korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Teadmata: Pantsiitopeenia', trombotsiitopeenia', aneemia
siivenemine', neutropeenia’
Immuunsiisteemi héired
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Teadmata:

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktilised reaktsioonid ja

angioddeem)!

Ainevahetus- ja toitumishéired

Teadmata:
Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt:
Naérvisiisteemi hiired
Sage:
Aeg-ajalt:
Silma kahjustused
Aeg-ajalt:
Harv:
poletik

Metaboolne atsidoos!
Arevus, unehiired

Peavalu
Pearinglus

Katarakt, makulopaatia
Négemisnérvi

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt:

Kurtus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt:
Seedetrakti hiired
Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:
Teadmata:

Maksa ja sapiteede hiired
Sage:
Aeg-ajalt:
Teadmata:

Kori valu

K&hulahtisus, kohukinnisus, oksendamine, iiveldus,
kdhuvalu, kéhupuhitus, diispepsia

Seedetrakti hemorraagia, maohaavand (kaasa arvatud mitme
haavandi esinemine), duodenaalhaavand, gastriit

Osofagiit

Seedetrakti perforatsioon!, dige pankreatiit!

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Hepeatiit, sapikivitobi
Maksapuudulikkus'-?

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage:
Aeg-ajalt:
Harv:

Teadmata:

Loove, kihelus

Pigmentatsiooni héire

Ravimi reaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
(DRESS-siindroom)

Stevensi-Johnsoni siindroom', allergiline vaskuliit', urtikaaria',

multiformne eriiteem’, alopeetsia', toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN)!

Neerude ja kuseteede hiired

Viga sage:
Sage:
Aeg-ajalt:

Teadmata:

Kreatiniinitaseme tous veres

Proteinuuria

Neerutorukeste funktsioonihiire? (omandatud Fanconi
siindroom), gliikkosuuria

Age neerupuudulikkus'?, tubulointerstitsiaalne neftiit!,
nefrolitiaas!, neerutorukeste nekroos'

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt:

Piireksia, 6deem, viasimus

Korvaltoimetest on teatatud turuletulekujargselt. Need on périt spontaansetest teadetest, mille
puhul pole alati voimalik usaldusvairselt kindlaks teha esinemissagedust ega pohjuslikku seost

ravimi kasutamisega.

Teatatud on rasketest vormidest, millega voivad kaasneda hiiperammoneemilise
entsefalopaatiaga seotud teadvushdired.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Sapikive ja sellega seotud sapiteede héireid teatati ligikaudu 2% patsientidest. Maksa transaminaaside
aktiivsuse suurenemist kirjeldati ravimi kdrvaltoimena 2% patsientidest. Transaminaaside aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 10 korda iile normivahemiku tilempiiri, mis viitab hepatiidile, tdheldati acg-
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ajalt (0,3%). Turuletulekujirgselt on deferasiroksi kasutavatel patsientidel kirjeldatud
maksapuudulikkust, mis on mdnikord 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.4). Turuletulekujirgselt on teatatud
metaboolse atsidoosi juhtudest. Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne
tubulopaatia (Fanconi siindroom) v6i kdhulahtisus voi seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus
happe-aluse tasakaaluhdire (vt 161k 4.4). Tdheldatud on raskeid dgeda pankreatiidi juhtusid
patsientidel, kellel ei olnud varem esinenud sapiteede héireid. Raske dge pankreatiit voib tekkida
sapikivide (ja seoses sapiteede héirete) tlisistusena. Sarnaselt muu rauda kelaativa raviga on
deferasiroksiga ravitud patsientidel aeg-ajalt tdheldatud kuulmise halvenemist korgsageduslike helide
suhtes ja lddtse hdgustumist (varajane katarakt) (vt 1oik 4.4).

Kreatiniini kliirens vereiilekannetest tingitud raua iilekoormuse korral

Retrospektiivses metaanaliilisis, kus uuriti vereiilekandest tingitud raua iilekoormusega
beetatalasseemiaga 2102 tédiskasvanut ja last, keda raviti deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega
kahes randomiseeritud kliinilises uuringus ning neljas avatud uuringus kestusega kuni viis aastat,
vihenes keskmine kreatiniini kliirens tdiskasvanud patsientidel 13,2% (95% CI —14.,4 kuni —12,1%;
n=935) ja lastel 9,9% (95% CI —11,1 kuni —8,6%; n=1142), keda jélgiti esimese raviaasta jooksul.
250 patsiendil, keda jélgiti kuni viis aastat, ei tiheldatud edasist keskmise kreatiniini kliirensi taseme
langust jargnevate aastate jooksul.

Kliiniline uuring vereiilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga patsientidel

1 aasta kestnud randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus
(dispergeeruvate tablettide annus 10 mg/kg 66pédevas) vereiilekandest mittesoltuva talasseemia
stindroomi ja raua iilekoormusega patsientidel olid kdige sagedamini esinevateks uuringuravimiga
seotud korvaltoimeteks kdhulahtisus (9,1%), 166ve (9,1%) ja iiveldus (7,3%). Normist
korvalekalduvatest seerumi kreatiniini ja kreatiniini kliirensi vaartustest teatati vastavalt 5,5% ja
1,8%-1 patsientidest. Maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemine rohkem kui 2 korda vorreldes
algvidrtusega ja 5 korda {ile normivahemiku lilempiiri esines 1,8%-1 patsientidest.

Lapsed

Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega suguline areng 5 aasta
jooksul (vt 161k 4.4).

Kohulahtisusest teatati sagedamini lastel vanuses 2...5 aastat kui vanematel patsientidel.

Renaalsest tubulopaatiast on teatatud peamiselt beetatalasseemiaga lastel ja noorukitel, keda raviti
deferasiroksiga. Turuletulekujargsetes teadetes on suurem osa lastel esinenud metaboolse atsidoosi
juhtudest seotud Fanconi siindroomiga.

Lastel ja noorukitel on teatatud dgedast pankreatiidist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt_V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda iileannustamise varasteks niahtudeks on seedetrakti hiired, nt kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus
ja oksendamine. Teatatud on maksa- ja neeruhdiretest, sealhulgas maksaensiitimide tdusnud
aktiivsusest ja suurenenud kreatiniinisisalduse juhtudest, mis taandusid pérast ravi katkestamist.
Ekslikult manustatud ihekordne 90 mg/kg annus pohjustas Fanconi siindroomi, mis taandus parast
ravi katkestamist.
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Deferasiroksile ei ole kindlat antidooti. Naidustatud on nii {ileannustamise standardprotseduurid kui
stimptomaatiline ravi, vastavalt meditsiinilisele vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: raudkelaate moodustavad ained, ATC-kood: VO3ACO03.

Toimemehhanism

Deferasiroks on suukaudselt manustatav kelaativ aine, mis on viga selektiivne kolmevalentse raua
suhtes. See on tridentaat-ligand, mis seob rauda suure afiinsusega suhtes 2:1. Deferasiroks soodustab
raua eritumist, peamiselt véljaheitega. Deferasiroksil on véike afiinsus tsingi ja vase suhtes ning see ei
pohjusta nende metallide piisivalt madalat sisaldust seerumis.

Farmakodiinaamilised toimed

Rauatasakaalu metaboolses uuringus talasseemiaga tiiskasvanud patsientidel, kellel esines raua
iilekoormus, kutsus deferasiroks 66paevastes annustes 10, 20 ja 40 mg/kg (dispergeeruvad tabletid)
esile raua keskmise eritumise vastavalt 0,119; 0,329 ja 0,445 mg Fe/kg kehakaalu kohta 66paevas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilise efektiivsuse uuringutes kasutati deferasiroksi dispergeeruvaid tablette.

Deferasiroksi kasutamist on uuritud 411 tiiskasvanul (vanuses > 16 aastat) ja 292 lapsel (vanuses
2...< 16 aastat), kellel esines vereiilekannetest tingitud raua krooniline iilekoormus. 52 last olid
vanuses 2...5 aastat. Vereiilekandeid vajanud haigusseisundid oli beetatalasseemia, sirprakuline
aneemia ning muud kaasasiindinud ja omandatud aneemiad (miielodiisplastilised siindroomid [MDS],
Diamond-Blackfani siindroom, aplastiline aneemia ja muud vdga harva esinevad aneemiad).

Igapdevane ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annustega 20 ja 30 mg/kg iihe aasta jooksul
viis sageli vereiilekandeid saavatel beetatalasseemiaga tdiskasvanutel ja lastel organismi kogu
rauasisalduse néitajate vihenemiseni; maksa rauasisaldus vihenes keskmiselt ligikaudu -0,4 ja -8,9 mg
Fe/g maksa kohta (biopsia kuivkaal) ja seerumi ferritiinisisaldus keskmiselt ligikaudu -36 ja -926 pg/l
(vastavalt 20 ja 30 mg/kg annuse puhul). Samade annuste puhul oli raua eritumise : raua manustamise
suhe vastavalt 1,02 (nditab neto rauatasakaalu) ja 1,67 (niitab neto raua eemaldamist). Deferasiroks
kutsus esile raua iilekoormusega patsientidel sarnase ravivastuse ka teiste aneemiate korral.
Oopievased annused 10 mg/kg (dispergeeruvad tabletid) iihe aasta jooksul vdivad siilitada maksa
raua- ja seerumi ferritiinisisaldust ning esile kutsuda neto rauatasakaalu patsientidel, kes saavad harva
verelilekandeid voi verevahetust. Igakuine seerumi ferritiinisisalduse kontroll peegeldas maksa
rauasisalduse muutusi niidates, et seerumi ferritiinisisalduse muutusi saab kasutada ravivastuse
jéalgimiseks. Piiratud kliiniline kogemus MRI kasutamisel (29 patsiendil oli ravi alustamisel
normikohane siidamefunktsioon) niitab, et ravi deferasiroksi annustega 10...30 mg/kg 66paevas
(dispergeeruvad tabletid) 1 aasta jooksul vdib vihendada ka rauasisaldust siidames (MRI T2* suurenes
keskmiselt 18,3-1t 23,0 millisekundini).

Keskse vordlusuuringu pdhianaliiiis, kus osales 586 beetatalasseemia ja vereiilekannetest tingitud raua
iilekoormusega patsienti, ei demonstreerinud deferasiroksi dispergeeruvate tablettide samavéaarsust
deferoksamiiniga, kui analiiiisiti kogu patsientide populatsiooni. Selle uuringu pos¢-hoc analiiiisist
ilmnes, et samavéarsuse kriteeriumid saavutati deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega (20 ja

30 mg/kg) vai deferoksamiiniga (35...>50 mg/kg) ravitud patsientide alagrupis, kellel raua
kontsentratsioon maksas oli >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta. Kuid deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega (5 ja 10 mg/kg) voi deferoksamiiniga (20...35 mg/kg) ravitud patsientidel, kelle raua
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kontsentratsioon maksas oli <7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, samavéaarsust ei saavutatud tasakaalu
puudumise tottu kahe kelaativa ravimi annustamise vahel. See tekkis sellepérast, et deferoksamiini
kasutanud patsientidel lubati jatkata uuringueelse annuse kasutamist, isegi kui see oli suurem
protokollis médratletud annusest. Selles keskses uuringus osales 56 alla 6-aastast patsienti, neist 28
said deferasiroksi dispergeeruvaid tablette.

Mittekliinilistest ja kliinilistest uuringutest ilmnes, et deferasiroksi dispergeeruvad tabletid vdivad olla
sama efektiivsed kui deferoksamiin, kui neid annustatakse suhtes 2:1 (st et deferasiroksi
dispergeeruvate tablettide annus on arvuliselt poole vdiksem deferoksamiini annusest). Deferasiroksi
ohukese poliimeerikattega tablettide korral tuleb kaaluda annustamist suhtes 3:1 (st deferasiroksi
ohukese poliimeerikattega tablettide annust, mis on arvuliselt iiks kolmandik deferoksamiini annusest).
Kuid seda annustamissoovitust ei ole kliinilistes uuringutes prospektiivselt hinnatud.

Erinevate harvaesinevate aneemiate voi sirprakulise aneemiaga patsientidel, kelle raua
kontsentratsioon maksas oli > 7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, viisid deferasiroksi dispergeeruvad tabletid
annustes kuni 20 ja 30 mg/kg maksa rauasisalduse ja seerumi ferritiinisisalduse vihenemiseni, mis oli
vorreldav patsientidega, kellel esines beetatalasseemia.

Platseebokontrolliga randomiseeritud uuring viidi ldbi 225 patsiendiga, kellel oli MDS
(madal/keskmine-1 risk) ja vereiilekannetest tingitud raua iilekoormus. Selle uuringu tulemused
viitavad sellele, et deferasiroksil on positiivne moju stindmustevabale elulemusele (EFS,
kombineeritud tulemusnéitaja, mis holmab mittefataalseid siidame- vdi maksasiindmusi) ja seerumi
ferritiinitasemele. Ohutusprofiil oli kooskdlas varasemate tdiskasvanud MDS-patsientide uuringutega.

S-aastases vaatlusuuringus, kuhu oli kaasatud deferasiroksiga ravitud 267 vereiilekandest tingitud
hemosideroosiga last vanuses 2 kuni <6 aastat (uuringusse kaasamise hetkel), ei tiheldatud iihtegi
kliiniliselt olulist erinevust Deferasirox Accord’i ohutuses ja ravi taluvuses, vorreldes 2 kuni <6 aasta
vanuseid lapsi tdiskasvanutega ja vanemate lastega, sealhulgas seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine >33% ja normivahemiku lilempiiri tiletamine >2 jérjestikusel korral (3,1%) ning seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT) sisalduse suurenemine 5-kordselt iile normivahemiku tilempiiri
(4,3%). Uksikuid ALAT ja aspartaataminotransferaasi sisalduse suurenemise juhte teatati vastavalt
20,0%-1 ja 8,3%-1 uuringus osalenud 145-st patsiendist.

Deferasiroksi dhukese poliimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate tablettide ohutuse uuringus raviti
24 nédala viltel 173 vereiilekandest tingitud talasseemiaga voi miielodiisplastilise siindroomiga
taiskasvanud patsienti ja last. Leiti, et Ghukese poliimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate
tablettide ohutusprofiil on sarnane.

Avatud 1:1-le randomiseeritud uuringus, mis hdlmas 224 vereiilekandest tingitud aneemia ja raua
iilekoormusega lapspatsienti vanuses 2...< 18 aastat, hinnati deferasiroksi graanulite ravisoostumust,
efektiivsust ja ohutust vorreldes dispergeeruvate tablettidega. Enamusel uuringupatsientidest

(142, 63,4%) oli diagnoositud beetatalasseemia raske vorm, 108 (48,2%) patsienti ei olnud rauda
kelaativat ravi varem saanud (mediaanne vanus 2 aastat; 96,2% vanuses 2...< 10 aastat), samal ajal kui
116 (51,8%) patsienti olid rauda kelaativat ravi varem saanud (mediaanvanus 7,5 aastat; 71,6%
vanuses 2...< 10 aastat), kellest 68,1% oli eelnevalt ravitud deferasiroksiga. Rauda kelaativat ravi
eelnevalt mittesaanute 24. nédala tulemuste esmasel analiiiisil oli ravisoostumuse maér 84,26% ja
86,84% vastavalt deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ning deferasiroksi graanulite ravirithmades
ilma statistiliselt olulise erinevuseta. Raviriihmade vahel ei leitud statistiliselt olulist erinevust ka
seerumi ferritiini taseme keskmises muutuses algvaartusest (-171,52 ug/1 [95% CI: -517,40; 174,36]
dispergeeruvate tablettide riithmas ning 4,84 ug/1 [95% CI: -333,58; 343,27] graanulite riihmas;
graanulite ja dispergeeruvate tablettide riihmade keskvaértuste erinevus 176,36 pg/l [95% CI: -129,00;
481,72], kahepoolne p-vairtus=0,25). Uuringust ilmnes, et deferasiroksi graanulite ja dispergeeruvate
tablettide ravisoostumus ja efektiivsus ei erinenud kummalgi moddetud ajahetkel (24. ja 48. nidalal).
Graanulite ja dispergeeruvate tablettide ohutusprofiil on sarnane.
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Vereiilekannetest mittesoltuva talasseemia siindroomiga ja raua iilekoormusega patsientidel hinnati
ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega 1 aasta kestnud, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus. Uuringus vorreldi kahte erinevat deferasiroksi dispergeeruvate
tablettide raviskeemi (algannused 5 ja 10 mg/kg 66pdev, 55 patsienti molemas grupis) ja sobitatud
platseebot (56 patsienti). Uuringus osales 145 tdiskasvanud patsienti ja 21 last. Peamine
efektiivsusnéitaja oli maksa rauakontsentratsiooni (LIC) muutus vorreldes esialgse tasemega pérast
12-kuulist ravi. Uks teisestest efektiivusniitajatest oli seerumi ferritiini taseme muutus, kui vorreldi
esialgset ja neljanda kvartali taset. Algannuses 10 mg/kg 66paevas vihendasid deferasiroksi
dispergeeruvad tabletid organismi iildist rauataset. Keskmiselt vihenes deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega ravitud patsientidel raua kontsentratsioon maksas 3,80 mg Fe/g dw vorra (algannus

10 mg/kg 60péev) ja tdusis platseeboga ravitud patsientidel 0,38 mg Fe/g dw vorra (p<0,001).
Keskmiselt vihenes seerumi ferritiini tase deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega ravitud
patsientidel 222.9 pg/l (algannus 10 mg/kg/péev) ja tdusis platseeboga ravitud patsientidel 115 pg/l
(p<0,001).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Deferasiroksi dhukese poliimeerikattega tablettidel on suurem biosaadavus kui deferasiroksi
dispergeeruvatel tablettidel. Péarast annuse kohandamist on dhukese poliimeerikattega tableti tugevus
(360 mg) vastav deferasiroksi dispergeeruva tableti tugevusele (500 mg), arvestades ravimi
plasmakontsentratiooni koveraalust keskmist pindala (AUC) tiihja kdhu tingimustes. Cpax suurenes
30% (90% CI: 20,3%...40,0%) vorra; siiski kliinilise ekspositsiooni/ravivastuse analiiiisis ei ilmnenud,
et sellisel vaartuse suurenemisel oleks kliiniliselt oluline méju.

Imendumine

Deferasiroksi (dispergeeruvad tabletid) suukaudse manustamise jargselt on maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamiseni kulunud aja mediaan (tmax) ligikaudu 1,5...4 tundi.
Deferasiroksi (dispergeeruvad tabletid) absoluutne biosaadavus (AUC) on ligikaudu 70% vorreldes
intravenoosse annusega. Ohukese poliimeerikattega tablettide absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks
tehtud. Ohukese poliimeerikattega tablettide biosaadavus on 36% suurem vdrreldes dispergeeruvate
tablettidega.

Toidu mdju biosaadavusele uuriti manustades Shukese poliimeerikattega tablette tervetele
vabatahtlikele, kes paastusid ja kasutasid madala rasvasisaldusega (rasvasisaldus <10% kaloraazist)
vOi korge rasvasisaldusega (rasvasisaldus >50% kaloraazist) toitu ning tulemused néitasid, et madala
rasvasisaldusega toidu korral véhenesid veidi AUC ja Cmax (vastavalt 11% ja 16%). Korge
rasvasisaldusega toidu korral suurenesid AUC ja Cuax (vastavalt 18% ja 29%). Cmax suurenemine voib
olla aditiivne tulenevalt ravimvormist ja toidu rasvasisaldusest ning seetottu on soovitatav Shukese
poliimeerikattega tablette votta kas tiihja kohuga voi koos kerge einega.

Jaotumine

Deferasiroks seondub ulatuslikult (99%) plasmavalkudega (peaaegu ainult seerumi albumiiniga) ning
sellel on vidike jaotusruumala — tdiskasvanutel ligikaudu 14 liitrit.

Biotransformatsioon

Deferasiroks metaboliseerub peamiselt gliikuronisatsiooni teel, millele jargneb eritumine sapiga.
Tdendoliselt esineb gliikuronidaatide dekonjugatsioon sooles ning sellele jargneb reabsorptsioon
(enterohepaatiline retsirkulatsioon): tervete vabatahtlikega uuringus alanes deferasiroksi
kontsentratsioon (AUC) kolestiiramiini manustamisel parast iihekordset deferasiroksi annust 45%
vorra.

Deferasiroksi gliikuronisatsioon toimub peamiselt UGT1A1 ning vdhemal maaral UGT1A3
vahendusel. Deferasiroksi CYP450 poolt kataliiiisitav (oksiidatiivne) metabolism on inimestel
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minimaalne (ligikaudu 8%). In vitro ei ole téheldatud deferasiroksi metabolismi inhibeerimist
hiidrokstiuurea poolt.

Eritumine

Deferasiroks ja tema metaboliidid erituvad peamiselt véljaheitega (84% annusest). Deferasiroksi ja
tema metaboliitide eritumine neerude kaudu on minimaalne (8% annusest). Keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg (ti2) jdi vahemikku 8...16 tundi. Deferasiroksi sapiga eritumises osalevad

kandjavalgud MRP2 ja MXR (BCRP).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tasakaalukontsentratsiooni seisundis suurenevad deferasiroksi Cmax ja AUCo.4n ligikaudu lineaarselt
annusega. Korduval manustamisel suurenes ekspositsioon akumulatsioonifaktori 1,3...2,3 vorra.

Patsientide iseloomustus
Eakad
Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud.

Neeru- voi maksakahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud. Transaminaaside
aktiivsuse suurenemine kuni 5 korda iile normivahemiku iilempiiri ei mdjutanud deferasiroksi
farmakokineetikat.

Kliinilises uuringus, kus kasutati iiksikuid deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annuseid 20 mg/kg,
suurenes deferasiroksi keskmine plasmakontsentratsioon kerge maksakahjustusega patsientidel
(Childi-Pugh klass A) 16% ja mddoduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh klass B) 76%
vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Deferasiroksi keskmine Cmax suurenes kerge
vdi mddduka maksakahjustusega patsientidel 22%. Uhel raske maksakahjustusega patsiendil (Childi-
Pugh klass C) suurenes plasmakontsentratsioon 2,8 korda (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Sugu
Naistel on deferasiroksi kliirens moddukalt aeglasem (17,5% vorra) kui meestel. Kuna annust
kohandatakse individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle kliinilisi tagajérgi.

Lapsed

Pérast iihekordsete ja korduvannuste manustamist oli deferasiroksi iildine ekspositsioon noorukitel
(12...< 17-aastased) ja lastel (2...< 12-aastased) védiksem kui tdiskasvanud patsientidel. Alla 6-aastastel
lastel oli ekspositsioon ligikaudu 50% véiksem kui tdiskasvanutel. Kuna annust kohandatakse
individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle kliinilisi tagajargi.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse voi kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Pohilisteks leidudeks olid nefrotoksilisus ja
ladtse hagustumine (katarakt). Sarnaseid leide tdheldati vastsiindinutel ja noortel loomadel.
Nefrotoksilisus arvatakse olevat peamiselt tingitud raua kaotusest loomadel, kellel ei esinenud
eelnevalt raua iilekoormust.

In vitro genotoksilisuse testid olid negatiivsed (Amesi test, kromosoomide aberratsiooni test), samas
kui deferasiroks pShjustas in vivo mikrotuumade moodustumist luuiidis, kuid mitte maksas, kui seda
manustati surmavates annustes raua iilekoormuseta rottidele. Selliseid toimeid ei tdheldatud eelneva
raua iilekoormusega rottidel. Deferasiroks ei olnud kartsinogeenne, kui seda manustati rottidele 2-
aastat kestnud uuringus ja transgeensetele p53+/- heterosiigootsetele hiirtele 6-kuulises uuringus.
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Reproduktsioonitoksilisust hinnati rottidel ja kiitilikutel. Deferasiroks ei olnud teratogeenne, kuid
pohjustas rottidel skeletivariatsioonide ja surnultsiindide suurenenud esinemissagedust, kui raua
iilekoormuseta emasloomale manustati suuri, tugevalt toksilisi annuseid. Deferasiroks ei pdhjustanud
muid toimeid fertiilsusele voi reproduktiivsele funktsioonile.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskaramelloos

Viheasendatud hiidrokstiiproptiiiltselluloos
Povidoon

Poloksameer

Laktoosmonohiidraat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumsteariiiilfumaraat

Hiidrogeenitud riitsinusdli

Tableti kate

Hiipromelloos (E464)

Propiileengliikool (E1520)

Talk (E553b)

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PE/PVdC-alumiiniumblistrid.

Deferasirox Accord 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid ja Deferasirox Accord 180 mg dhukese

poliimeerikattega tabletid
28x1,30x 1,56 x 1 vdi 90 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett iiksikpakendis.

Deferasirox Accord 360 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
28x1,30x 1,56x 1,90 x 1 voi 300 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett tiksikpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinouded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona 08039

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Deferasirox Accord 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/19/1412/001
EU/1/19/1412/002
EU/1/19/1412/003
EU/1/19/1412/004

Deferasirox Accord 180 mg dhukese polimeerikattega tabletid

EU/1/19/1412/005
EU/1/19/1412/006
EU/1/19/1412/007
EU/1/19/1412/008

Deferasirox Accord 360 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/19/1412/009
EU/1/19/1412/010
EU/1/19/1412/011
EU/1/19/1412/012
EU/1/19/1412/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 09. jaanuar 2020
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28. november 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
Ul. Lutomierska 50

96-200 Pabianice

Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona 08040 Barcelona
Hispaania

Triikitud ravimi infolehel peab olema mérgitud asjaomase partii vabastamise eest vastutava tootja nimi
ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jérgmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Deferasirox Accord’i turuletulekut peab miiiigiloa hoidja saavutama igas litkmesriigis

kokkuleppe kohaliku ravimiametiga dppeprogrammi 1opliku sisu, vormi osas, sealhulgas ka
kommunikatsiooni- ja jaotuskanali ning teiste programmide iiksikasjade suhtes.
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Oppeprogrammi eesmirk on 1ibi tervishoiutdotajate ja patsientide teavitamise minimeerida jargmisi

riske:

o Mittevastavus annustamise ja bioloogilise seirega

o Ravivead, mis vdivad tekkida tileminekust Deferasirox Accord 6hukese poliimeerikattega
tablettide/graanulite ja geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide vahel.

Ravivea risk tuleneb iileminekust Deferasirox Accord dhukese poliimeerikattega tablettide/graanulite
ja turul saadaolevate erinevate miiiigiloa hoidjate geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide
vahel ning vastavalt vajadusele sdltuvalt nende ravimvormide turulolekust riiklikul tasandil. Miitigiloa
hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Deferasirox Accord'i turustatakse, tagatakse ligipdds/jagatakse
koikidele tervishoiutodtajatele ja patsientidele, kes Deferasirox Accord’i kas ordineerivad, véljastavad
voi kasutavad, jargmised teabematerjalid koikide saadaolevate ravimvormide (nt Deferasirox Accord
dispergeeruvad tabletid, Shukese poliimeerikattega tabletid ja graanulid) kdikide ndidustuste puhul:

e Arsti Oppematerjal

e Patsiendimaterjal

Neid materjale tuleb perioodiliselt jagada, eriti pirast olulisi ohutusalaseid muudatusi ravimiinfodes,
mille tagajérjel on digustatud teabematerjalide uuendamine.

Arstile moeldud 6ppematerjal peab sisaldama:
o Ravimi omaduste kokkuvotet
o Juhendit tervishoiutdotajatele (mis sisaldab ka kontrollnimekirja retsepti véljakirjutajatele)

Juhend tervishoiutéotajatele peab sisaldama jargmisi pohielemente, mis on asjakohane soltuvalt
deferasiroksi ravimvormide kooseksisteerimisest riiklikul tasandil:
o Turulolevate deferasiroksi ravimvormide (Deferasirox Accord dispergeeruvad tabletid, hukese
poliimeerikattega tabletid ja graanulid) kirjeldus Euroopa Liidus
o Erinevad annustamisreziimid
o Erinevad manustamistingimused
o Deferasirox Accord ohukese poliimeerikattega tablettide/graanulite ja Deferasirox
Accord dispergeeruvate tablettide annuse teisendamise tabel annuse arvutamiseks
iileminekul Deferasirox Accord Shukese poliimeerikattega tablettide/graanulite ja
geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide vahel

o Soovitatavad annused ja ravi alustamise eeskirjad
o Vajadus jilgida igakuiselt seerumi ferritiinisisaldust.
o Deferasiroksi kasutamine voib monedel patsientidel pohjustada seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemise
o Seerumi kreanitiinisisalduse monitoorimise vajadus
. Kabhel korral enne ravi alustamist
. Igal nddalal esimese kuu jooksul parast ravi alustamist v0i ravi muutmist
. Sellele jargnevalt iiks kord kuus
o Vajadus vihendada annust 7 mg/kg, kui seerumi kreatiniinisisaldus suureneb:
= Téiskasvanud: >33% vorreldes ravieelsega ja kreatiniini kliirens <LLN (alla
90 ml/min)
= Lapsed: kas >ULN (iile normaalvéirtuse iilemise piiri) voi kui kreatiniini kliirens

langeb <LLN kahel jarjestikusel visiidil.

o Vajadus katkestada ravi, kui pérast annuse vihendamist seerumi kreatiniinisisaldus
suureneb:
= Téiskasvanud ja lapsed: jadb >33% ravieelsest vadrtusest vai kreatiniini kliirens
<LLN (90 ml/min)
o Neerubiopsia voib osutuda vajalikuks:
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. Kui seerumi kreatiniinisisaldus on suurenenud ning lisaks sellele esineb mingi
muu normist kdrvalekalle (nt proteinuuria, Fanconi siindroomi tunnused).

o Kreatiniini kliirensi modtmise olulisus
o Liihiiilevaade kreatiniini kliirensi mootmise meetoditest
o Deferasirox Accord’iga ravi saanud patsientidel vdib esineda seerumi transaminaaside
aktiivsuse suurenemist
o Vajadus teha maksafunktsiooni testid enne ravi médramist, seejérel igakuiselt voi ka
sagedamini, kui see osutub kliiniliselt vajalikuks
o Ravimit ei méérata raske maksahaigusega patsientidele
o Vajadus katkestada ravi, kui tdheldatakse piisivat progresseeruvat maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemist.
o Vajadus igaaastaseks kuulmise ja ndgemisfunktsiooni kontrolliks
o Vajadus iilevaatliku tabeli jarele, milles on toodud seerumi kreatiniini, kreatiniini kliirensi,

proteinuuria, maksaensiilimide, ferritiini ravieelsed vairtused jargmise skeemi kohaselt:

Enne ravi alustamist

Seerumi kreatiniinisisaldus paeval — X Viirtus 1

Seerumi kreatiniinisisaldus pdeval — Y Viirtus 2

X ja'Y on paevad (médratakse kindlaks), millal tehakse ravi alustamise eelsed uuringud.

o Hoiatus iilekelaatimise riski ja vajaduse kohta jélgida hoolikalt seerumi ferritiini taset ning
neeru- ja maksafunktsiooni.

o Raviannuse kohandamise ja katkestamise eeskiri, kui soovitud seerumi ferritiini tase +/— raua
kontsentratsioon maksas on saavutatud.

. Ravisoovitused vereiilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomi korral:
o Teave, et verelilekannetest mittesoltuva talasseemia siindroomi korral on soovitatav
ainult iiks ravikuur
o Hoiatus, et laste puhul on vajalik maksas raua kontsentratsiooni ja seerumi ferritiini
taseme hoolikas jalgimine
o Hoiatus, et hetkel puuduvad ohutusalased andmed pikaajalise ravi kohta lastel

Patsiendimaterjalid peavad sisaldama:
o Patsiendi infolehte
o Juhendit patsiendile

Patsiendile antav juhend peab sisaldama jargmisi pohielemente:
o Informatsiooni seerumi kreatiniinisisalduse, kreatiniini kliirensi, proteinuuria,
maksaensiitimide aktiivsuse ja ferritiini laboratoorsete analiiiiside tulemuste regulaarse
jélgimise ja selle sageduse kohta

o Informatsioon selle kohta, et neerufunktsiooni tdsiste héirete korral vdib vajalikuks
osutuda neerubiopsia
o Informatsioon selle kohta, et saadaval on mitu suukaudset ravimvormi (nt

dispergeeruvad tabletid, Shukese poliimeerikattega tabletid ja graanulid) koos nende
ravimvormide peamiste erinevustega (s.0 erinev annustamisreziim, erinevad
manustamistingimused, eriti koos toiduga).
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja riitsinusdli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona 08039

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1412/001
EU/1/19/1412/002
EU/1/19/1412/003
EU/1/19/1412/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Deferasirox Accord 90 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blistrite etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 90 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 180 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja riitsinusdli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona 08039

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1412/005
EU/1/19/1412/006
EU/1/19/1412/007
EU/1/19/1412/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Deferasirox Accord 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blistrite etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 180 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 360 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja riitsinusdli.
Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
300 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona 08039

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1412/009
EU/1/19/1412/010
EU/1/19/1412/011
EU/1/19/1412/012
EU/1/19/1412/013

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Deferasirox Accord 360 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

35



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blistrite etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Deferasirox Accord 360 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
deferasiroxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Deferasirox Accord 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Deferasirox Accord 180 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Deferasirox Accord 360 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

deferasiroks (deferasiroxum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud ainult teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Deferasirox Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Deferasirox Accord’i votmist
Kuidas Deferasirox Accord’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Deferasirox Accord’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Deferasirox Accord ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Deferasirox Accord

Deferasirox Accord sisaldab toimeainet, mille nimetus on deferasiroks. See on rauda kelaativ aine,
ravim, mida kasutatakse liigse raua (nimetatakse ka raua tilekoormuseks) eemaldamiseks organismist.
Ravim seob ja eemaldab liigse raua, mis eritatakse peamiselt viljaheitega.

Milleks Deferasirox Accord’i kasutatakse

Erinevat tiilipi aneemia ehk kehvveresuse (nt talasseemia, sirprakuline aneemia voi
miielodiisplastilised siindroomid (MDS)) korral vdivad patsiendid vajada korduvaid vereiilekandeid.
Samas voivad korduvad vereiilekanded pohjustada liigse raua kuhjumist. See on tingitud vere
rauasisaldusest ning sellest, et organismil puudub loomulik viis vereiilekannetega saadud liigse
rauakoguse eemaldamiseks. Vereiilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga patsientidel vdib
samuti aja jooksul tekkida raua iilekoormus, pohiliselt toidust saadava raua suurenenud imendumise
tottu, mis on vastuseks vererakkude vihesele hulgale. Aja jooksul voib liigne raud kahjustada tahtsaid
organeid nagu maks ja siida. Rauda kelaativateks aineteks nimetatud ravimeid kasutatakse liigse raua
eemaldamiseks ja organkahjustuse riski vihendamiseks.

Deferasirox Accord on ndidustatud sagedastest vereililekannetest tingitud raua kroonilise ilekoormuse
raviks raske beetatalasseemiaga patsientidel vanuses alates 6 aasta vanusest.

Deferasirox Accord on ndidustatud ka raua kroonilise iilekoormuse raviks, kui ravi deferoksamiiniga
on vastundidustatud voi on ebapiisav mittesagedastest vereiilekannetest tingitud raua tilekoormuse
raviks raske beetatalasseemiaga patsientidele, teiste aneemiatega patsientidele ja lastele vanuses 2 kuni
5 aastat.

Deferasirox Accord’i kasutatakse ka nende 10-aastaste ja vanemate patsientide raviks, kellel on

talasseemia siindroomiga seostatud raua tilekoormus, aga kes ei ole soltuvad vereiilekannetest juhul,
kui ravi deferoksamiiniga on vastunéidustatud voi ebapiisav.
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2. Mida on vaja teada enne Deferasirox Accord’i votmist

Deferasirox Accord’i ei tohi votta

. kui olete deferasiroksi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest arsti enne Deferasirox Accord’i
votmist. Kui te arvate, et vdite olla allergiline, kiisige ndu oma arstilt.

. kui teil on mdodduka raskusega voi raske neeruhaigus.

. kui votate teisi rauda kelaativaid ravimeid.

Deferasirox Accord ei ole soovitav
. kui teil on hilises staadiumis miielodiisplastiline siindroom (MDS; luuiidi vererakkude tootmine
on langenud) voi kaugelearenenud véhk.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Deferasirox Accord’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

. kui teil on probleeme neerude voi maksaga.

. kui teil on raua iilekoormusest tingitud siidamehaigus.

. kui te mérkate, et uriini kogus on mérkimisvaarselt vihenenud (neeruhaiguse tunnus).

. kui teil tekib raskekujuline 166ve voi hingamisraskused ja pearinglus voi peamiselt ndo- ja
kurgupiirkonna turse (dgeda allergilise reaktsiooni tunnused, vt ka 18ik 4 “Vdimalikud
korvaltoimed”).

. kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 166ve, nahapunetus, villid huultel,

silmade imber v0i suus, nahaketendus, kdrge palavik, gripilaadsed siimptomid, liimfisdlmede
suurenemine (tdsise nahareaktsiooni tunnused, vt ka 181k 4 “V&imalikud korvaltoimed”).

. kui teil esineb kombinatsioon vdsimusest, {ilakGhuvalust paremal, naha voi silmade kollasusest
voi kollasuse siivenemisest ja uriini tumenemisest (maksaprobleemi tunnused).
. kui teil esineb raskusi motlemisega, meeldejatmisega voi lahenduse leidmisega, olete vihem

drgas voi teadlik vOi tunnete ennast vdga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi korge
veresisalduse nihud, mis vdivad olla seotud maksa voi neerude probleemidega, vt ka 15ik 4
,,Voimalikud korvaltoimed).

. kui te oksendate verd ja/vdi teie viljaheide on musta varvi.

. kui teil esineb sageli kdhuvalu, eriti pérast s6omist voi Deferasirox Accord’i votmist.
. kui teil esineb sageli korvetisi.

. kui teie vereproovis on madal vereliistakute voi valgeliblede tase.

. kui teil on ndgemine hiagune.

. kui teil esineb kdhulahtisus voi oksendamine.

Kui teil esineb mdni nimetatud kdrvaltoimetest, teavitage kohe oma arsti.

Jilgimine ravi ajal Deferasirox Accord’iga

Ravi ajal tehakse teile regulaarselt vere- ja uriinianaliilise. Nende pShjal hinnatakse organismi
rauasisaldust (modtes ferritiini taset veres), et kindlaks teha, kui hésti Deferasirox Accord toimib.
Analiitiside pdhjal hinnatakse ka teie neeru- (mddtes kreatiniinisisaldust veres, valgu esinemist uriinis)
ja maksafunktsiooni (mddtes transaminaaside aktiivsust veres). Voimalik, et teie arst peab teilt votma
neerust koeproovi (biopsia), kui kahtlustatakse olulist neerukahjustust. Teile voidakse samuti teha
MRT (magnetresonantstomograafia) uuring, et méérata raua hulka teie maksas. Teie arst vGtab nende
analiiiiside tulemusi arvesse, et leida teile sobiv Deferasirox Accord’i annus ja samuti kasutab neid
analiilise, et otsustada, millal te peate Deferasirox Accord’i votmise 1Gpetama.

Ettevaatusabinduna kontrollitakse ravi ajal liks kord aastas teie ndgemist ja kuulmist.
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Muud ravimid ja Deferasirox Accord
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Eriti puudutab see jargnevaid ravimeid:

. teised rauda kelaativad ained, mida ei tohi votta koos Deferasirox Accord’iga,

. alumiiniumi sisaldavad antatsiidid (korvetiste ravimid), mida ei tohi votta samal ajal
Deferasirox Accord’iga,

. tsiiklosporiin (kasutatakse siirdatud organi dratdukereaktsiooni véltimiseks keha poolt voi teiste
seisundite puhul, nagu reumatoidartriit v3i atoopiline dermatiit),

. simvastatiin (kasutatakse kolesterooli alandamiseks),

. teatud valuvaigistid voi pdletikuvastased ravimid (nt atsetiiiilsalitsiitilhape (aspiriin), ibuprofeen,
kortikosteroidid),

. suukaudsed bisfosfonaadid (kasutatakse osteoporoosi raviks),

. antikoagulandid (kasutatakse vere hiiiibimise ennetamiseks vdi raviks),

. hormonaalsed kontratseptiivid,

. bepridiil, ergotamiin (kasutatakse siidamehaiguste ja migreeni raviks),

. repagliniid (kasutatakse suhkurtdve raviks),

. rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks),

. feniitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin (kasutatakse epilepsia raviks),

. ritonaviir (kasutatakse HIV-nakkuse raviks),

. paklitakseel (kasutatakse vihi raviks),

. teofiilliin (kasutatakse hingamisteede haiguste, nagu astma, raviks),

. klosapiin (kasutatakse psiihhiaatriliste haiguste, nditeks skisofreenia raviks),

. tisanidiin (kasutatakse lihaslodgastina),

. kolestiiramiin (kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks veres),

. busulfaan (kasutatakse siirdamiseelse ravimina algse Iuuiidi hivitamiseks enne uue siirdamist),

. midasolaam (kasutatakse drevuse ja/voi unehdirete leevendamiseks).

Osade nimetatud ravimite sisalduse modtmiseks veres voib olla vajalik lisaanaliiiiside tegemine.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Deferasirox Accord’i votta samas annuses teiste
tiiskasvanutega. Eakatel patsientidel voib kdrvaltoimeid esineda sagedamini kui noorematel
patsientidel (eriti kGhulahtisust). Nende arst peab neid hoolikalt jalgima korvaltoimete esinemise
suhtes, mis voivad vajada annuse kohandamist.

Lapsed ja noorukid

Deferasirox Accord’i voivad kasutada 2-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes saavad
regulaarselt vereiilekandeid, ning 10-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes ei saa regulaarselt
verelilekandeid. Patsiendi kasvades kohandab arst annust.

Deferasirox Accord ei ole soovitatav alla 2-aastastele lastele.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Deferasirox Accord’i soovitatakse raseduse ajal kasutada vaid darmise vajaduse korral.

Kui ta kasutate raseduse viltimiseks hormonaalset rasestumisvastast ravimit, tuleb teil kasutada
tdiendavat vOi erinevat tiilipi rasestumisvastast vahendit (nt kondoom), sest Deferasirox Accord voib

vidhendada hormonaalsete rasestumisvastaste ravimite toimet.

Ravi ajal Deferasirox Accord’iga ei soovitata last rinnaga toita.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Kui te tunnete parast Deferasirox Accord’i vOtmist pearinglust, siis drge juhtige autot ega tootage
masinatega enne, kui te ennast jélle hésti tunnete.

Deferasirox Accord sisaldab laktoosi (teatud tiiiipi suhkur)
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne selle ravimi kasutamist
konsulteerima arstiga.

Deferasirox Accord sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba”.

Deferasirox Accord sisaldab riitsinusoli
See ravim vGib pohjustada kohuvalu ja kdhulahtisust.

3. Kuidas Deferasirox Accord’i votta

Ravi Deferasirox Accord’iga jalgib arst, kellel on kogemusi vereiilekannetest tingitud raua
iilekoormuse raviga.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Deferasirox Accord’i votta

Deferasirox Accord’i annus on kdigil patsientidel seotud kehakaaluga. Arst arvutab vilja teile vajaliku

annuse ja ltleb, kui palju tablette te peate iga pdev votma.

. Patsientidel, kes saavad regulaarselt vereiilekandeid, on Deferasirox Accord’i Shukese
poliimeerikattega tablettide tavaline 60pédevane annus ravi alguses 14 mg kilogrammi kehakaalu
kohta. Arst v3ib soovitada suuremat voi viiksemat algannust sGltuvalt teie individuaalsest
ravivajadusest.

. Patsientidel, kes ei saa regulaarselt vereiilekandeid, on Deferasirox Accord’i Shukese
poliimeerikattega tablettide tavaline 60pdevane annus ravi alguses 7 mg kilogrammi kehakaalu
kohta.

. Soltuvalt ravile reageerimisest voib arst hiljem annust suurendada voi vihendada.

. Deferasirox Accord’i dhukese poliimeerikattega tablettide maksimaalne soovitatav 66pdevane
annus on:

- 28 mg kilogrammi kehakaalu kohta patsientidel, kes saavad regulaarselt vereiilekandeid,

- 14 mg kilogrammi kehakaalu kohta tdiskasvanud patsientidel, kes ei saa regulaarselt
veretiilekandeid,

- 7 mg kilogrammi kehakaalu kohta lastel ja noorukitel, kes ei saa regulaarselt
verelilekandeid.

Mones riigis on deferasiroks lisaks saadaval teiste tootjate poolt valmistatud dispergeeruvate
tablettidena. Kui te lahete dispergeeruvatelt tablettidelt iile Deferasirox Accord’i Ghukese
poliimeerikattega tablettidele, tuleb teie annust muuta. Teie arst arvutab teile vajaliku annuse ning
iitleb teile, kui mitu Shukese poliimeerikattega tabletti te peate iga pdev votma.

Millal Deferasirox Accord’i votta

. Votke Deferasirox Accord’i liks kord 60péevas, iga pdev ligikaudu samal kellaajal koos veega.
. Votke Deferasirox Accord’i dhukese poliimeerikattega tablette tiihja kohuga voi koos kerge
einega.

Deferasirox Accord’i votmine iga péev samal kellaajal aitab ka meeles pidada, millal tablette votta.

Kui patsient ei suuda tabletti tervelt alla neelata, v3ib Deferasirox Accord’i dhukese poliimeerikattega
tableti purustada ning lisada kogu annus purustatult pehme toidu sisse, nt jogurti vdi dunapiiree sisse.
Segatud toit tuleb kohe ja tervenisti tarbida. Mitte séilitada edaspidiseks kasutamiseks.
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Kui kaua Deferasirox Accord’i votta

Jatkake Deferasirox Accord’i igapdevast vOotmist senikaua, kui arst soovitab. Tegemist on pikaajalise
raviga, mis vOib kesta kuid voi aastaid. Arst jalgib regulaarselt teie seisundit, et kontrollida, kas ravil
on soovitud toime (vt ka 13ik 2: ,,Jdlgimine ravi ajal Deferasirox Accord’iga”).

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua Deferasirox Accord’i votta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te votate Deferasirox Accord’i rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete votnud liiga palju Deferasirox Accord’i voi kui teie tablette votab kogemata keegi teine,
siis poorduge ndu kiisimiseks otsekohe oma arsti poole vdi haiglasse. Néidake neile tablettide
pakendit. Te vdite vajada kohest ravi. Teil voivad tekkida kohuvalu, kdhulahtisus, iiveldus ja
oksendamine ning neeru- voi maksaprobleemid, mis voivad olla tdsised.

Kui te unustate Deferasirox Accord’i votta

Kui te unustate annuse vtmata, siis votke see sisse samal pdeval niipea, kui see teile meelde tuleb.
Jirgmine annus votke ettendihtud ajal. Arge votke jirgmisel pieval kahekordset annust, kui
tablett(tabletid) jdi(d) eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Deferasirox Accord’i votmise

Arge 1dpetage Deferasirox Accord’i votmist, kui arst ei ole seda soovitanud. Kui te 1dpetate ravimi
votmise, ei eemaldata enam organismist liigset rauda (vt ka 16ik ,,Kui kaua Deferasirox Accord’i
votta” eespool).

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged voi mdddukad ning kaovad tavaliselt mone péeva kuni mone néddala jooksul
parast ravi alustamist.

Moned korvaltoimed voivad olla tosised ja vajavad kohest arstiabi.
Need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt (need voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st) voi harva (need
voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st).

. Kui teil tekib tdsine 166ve voi hingamisraskused ja pearinglus voi turse, peamiselt néo- ja
kurgupiirkonna (dgeda allergilise reaktsiooni tunnused),
. Kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 160ve, nahapunetus, villid huultel,

silmade imber v0i suus, nahaketendus, kdrge palavik, gripilaadsed siimptomid, liimfisdlmede
suurenemine (t0sise nahareaktsiooni tunnused),

. Kui te markate, et uriini kogus on markimisvairselt vihenenud (neeruhaiguse tunnus),

. Kui teil esineb kombinatsioon vidsimusest, iilakohuvalust paremal, naha voi silmade kollasusest
voi kollasuse siivenemisest ja uriini tumenemisest (maksahaiguse tunnused),

. Kui teil esineb raskusi motlemisega, meeldejatmisega voi lahenduse leidmisega, olete vahem

argas voi teadlik v4i tunnete ennast véga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi kdrge
veresisalduse ndhud, mis voivad olla seotud maksa voi neerude probleemidega ja muuta teie

ajutegevust),
. Kui te oksendate verd ja/vdi teie véljaheide on musta vérvi,
. Kui teil esineb sageli kdhuvalu, eriti peale s66mist voi Deferasirox Accord’i vOtmist,
. Kui teil esinevad sageli kdrvetised,
. Kui teil esineb osaline ndgemise kadumine,

. Kui teil tekib tugev valu tilakohus (pankreatiit),
Iopetage selle ravimi kasutamine ja teavitage sellest otsekohe oma arsti.
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Mboned korvaltoimed voivad muutuda tdsisteks.
Neid korvaltoimeid esineb aeg-ajalt.

. Kui teil tekib ahmane nédgemine,

. Kui teil tekib kuulmislangus,

teavitage sellest arsti niipea kui véimalik.

Muud kérvaltoimed
Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st)

J Muutused neerufunktsiooni analiiiisides.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

. Seedetrakti hiired, niiteks iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhuvalu, kohupubhitus,
k&hukinnisus, seedehiire

. Loove

. Peavalu

. Normist erinevad maksafunktsiooni niitajad

. Stigelus

. Korvalekalded uriinianaliiiisi tulemustes (valgu sisaldus uriinis)

Kui moni neist korvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

. Pearinglus

. Palavik

. Kurguvalu

. Kaéte vai jalgade turse
. Naha varvuse muutus
. Arevus

. Unehdired

. Visimus

Kui moni neist korvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

. Vererakkude arvu vihesus, sh vere hiilibimises osalevate vererakkude arvu langus
(trombotsiitopeenia), punaste vereliblede vihesus (aneemia siivenemine), valgete vereliblede
vihesus (neutropeenia) voi kodikide vererakkude vihesus (pantsiitopeenia)

. Juuste véljalangemine

. Neerukivid

. Uriinierituse vihenemine

. Rebend mao- v4i sooleseinas, mis voib pShjustada valu ja iiveldust
. Tugev valu iilakdhus (pankreatiit)

. Mao- voi soolemulgustuse teke

. Vere happetasakaalu hdired

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Deferasirox Accord’i siilitada

. Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pérast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

. Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud vdi millel on riknemise mirke.
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. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Deferasirox Accord sisaldab:

Toimeaine on deferasiroks.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 90 mg deferasiroksi.
Uks dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 180 mg deferasiroksi.
Uks dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 360 mg deferasiroksi.

Teised koostisosad on:

Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskaramelloos, viheasendatud
hiidroksiipropiiiiltselluloos, povidoon, poloksameer, laktoosmonohiidraat, kolloidne veevaba
ranidioksiid, naatriumsteartiiilfumaraat, hiidrogeenitud riitsinusdli (vt 101k 2).

Tableti kate: hiipromelloos (E464), propiileengliikool (E1520), talk (E553b), kollane raudoksiid
(E172), titaandioksiid (E171).

Kuidas Deferasirox Accord vilja néeb ja pakendi sisu:
Deferasirox Accord 90 mg tabletid on kollased, Shukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad,
kaldservadega tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,D* ja teisel kiiljel ,,90.

Deferasirox Accord 180 mg tabletid on kollased, dhukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad,
kaldservadega tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,D* ja teisel kiiljel ,,180%.

Deferasirox Accord 360 mg tabletid on kollased, dhukese poliimeerikattega ovaalsed, kaksikkumerad,
kaldservadega tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,D* ja teisel kiiljel ,,360%.

Deferasirox Accord’i 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid ja Deferasirox Accord’i 180 mg
dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval PVC/PE/PVdC-alumiiniumblistrites ja iga iiksikpakend
sisaldab 28 x 1,30 x 1, 56 x 1 v0i 90 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Deferasirox Accord’i 360 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on saadaval PVC/PE/PVdC-
alumiiniumblistrites ja iga liksikpakend sisaldab 28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 90 x 1 v&i 300 x 1 Shukese
poliimeerikattega tabletti.

Miiiigiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona 08039

Hispaania

Tootja

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul Lutomierska 50

96-200, Pabianice

Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

LABORATORI FUNDACIO DAU
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C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca

Barcelona, 08040 Barcelona

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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