PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete
Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg deferasiroksa.

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 180 mg deferasiroksa.

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 360 mg deferasiroksa.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Bikonveksna filmom oblozena tableta modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom

.M~ na jednoj strani tablete i ,,DF” na drugoj strani.
Priblizne dimenzije tablete 10,00 mm X 4,5 mm.

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom oblozene tablete

Bikonveksna filmom obloZena tableta modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom

v M~ ha jednoj strani tablete i ,,DF 1 na drugoj strani.
Priblizne dimenzije tablete 12,8 mm x 6,00 mm.

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom oblozZene tablete

Bikonveksna filmom oblozena tableta modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom
. M~ ha jednoj strani tablete i ,,DF 2 na drugoj strani.

Priblizne dimenzije tablete 17 mm x 6,7 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Deferasiroks Mylan je indiciran za lijeCenje kroni¢nog preopterecenja zeljezom zbog Cestih transfuzija

krvi (= 7 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita) u bolesnika s beta-talasemijom major u dobi od 6 godina
i starijih.



Deferasiroks Mylan je takoder indiciran za lije¢enje kroni¢nog preoptereéenja zeljezom zbog

transfuzija krvi kada je terapija deferoksaminom kontraindicirana ili neodgovarajuca u sljede¢im

skupinama bolesnika:

- pedijatrijski bolesnici s beta-talasemijom major i preoptereéenjem zeljezom zbog ucestalih
transfuzija krvi (> 7 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita) u dobi od 2 do 5 godina,

- odrasli i pedijatrijski bolesnici s beta-talasemijom major i preopterecenjem Zeljezom zbog
neucestalih transfuzija krvi (< 7 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita) u dobi od 2 godine i stariji,

- odrasli i pedijatrijski bolesnici s drugim vrstama anemija u dobi od 2 godine i stariji.

Deferasiroks Mylan je takoder indiciran za lijeCenje kroni¢nog preopterecenja zeljezom koje zahtijeva
terapiju kelatorima Zeljeza kad je terapija deferoksaminom kontraindicirana ili neodgovarajuca za
bolesnike u dobi od 10 godina i starije sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Sve reference na formulaciju lijeka u obliku tableta za oralnu suspenziju u ovom sazetku opisa
svojstava lijeka odnose se na lijekove drugih nositelja odobrenja koji sadrze djelatnu tvar deferasiroks

u obliku tableta za oralnu suspenziju.

Lijecenje lijekom Deferasiroks Mylan mora zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u lije¢enju kronicnog
preopterecenja zeljezom.

Doziranje

Preopterecenje zeljezom izazvano transfuzijama

Preporucuje se zapoceti lijecenje nakon transfuzije od priblizno 20 jedinica (oko 100 ml/kg)
koncentrata eritrocita (KE) ili kada na temelju klinickog pracenja postoji dokaz kroni¢nog
preopterecenja zeljezom (npr. serumski feritin > 1000 pg/1). Doze (u mg/kg) se moraju izracunati i
zaokruziti do najblize doze cijele tablete.

Cilj terapije, koja se sastoji od keliranja zeljeza, je ukloniti koli¢inu Zeljeza primljenu transfuzijom i,
po potrebi, smanjiti postojece opterecenje Zeljezom.

Nuzan je oprez tijekom kelacijske terapije kako bi se rizik od prekomjerne kelacije sveo na najmanju
mogucu mjeru u svih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

U EU, lijekovi koji sadrze deferasiroks dostupni su na trzistu kao filmom obloZene tablete i tablete za
oralnu suspenziju pod razli¢itim nazivom kao genericke alternative deferasiroksa. Zbog razlicitih
farmakokinetickih profila, potrebna je 30% niza doza deferasiroksa u obliku filmom obloZenih tableta
u usporedbi s preporu¢enom dozom deferasiroksa u obliku tableta za oralnu suspenziju (vidjeti dio
5.1).



Tablical  Preporucene doze za preoptereenje Zeljezom izazvano transfuzijama

Filmom obloZene Transfuzije Serumski feritin
tablete
Pocetna doza 14 mg/kg/dan Nakon 20 jedinica (oko ili  >1000 pg/l
100 ml/kg) KE-a
Druge moguce 21 mg/kg/dan > 14 ml/kg/mjesec KE-a
pocetne doze (otprilike > 4 jedinice
/mjesec za odraslu osobu)
7 mg/kg/dan <7 ml/kg/mjesec KE-a

(otprilike < 2 jedinice/
mjesec za odraslu osobu)
Za bolesnike Jedna treéina doze
dobro odrzavane  deferoksamina
na deferoksaminu

Pracenje Mjesecno
Ciljni raspon 500 — 1000 pg/l
Koraci Povecanje
u prilagodbi doze 35 _ 7 mg/kg/dan > 2500 pg/l
(svgkih 3, . Do 28 mg/kg/dan
6 mjeseci) -

Smanjenje

3,5 — 7 mg/kg/dan <2500 ug/l

U bolesnika lije¢enih

dozama

> 21 mg/kg/dan

- Kada se postigne 500 — 1000 pg/l

cilj

Maksimalna doza 28 mg/kg/dan
Razmotriti <500 pg/
prekid

Pocetna doza
Preporucena pocetna dnevna doza Deferasiroks Mylan filmom oblozenih tableta je 14 mg/kg tjelesne
tezine.

Pocetna dnevna doza od 21 mg/kg moze se razmotriti u bolesnika u kojih treba sniziti poviSene razine
Zeljeza u tijelu, a koji takoder primaju vise od 14 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita
(priblizno > 4 jedinice/mjesec za odraslog).

Pocetna dnevna doza od 7 mg/kg moze se razmotriti u bolesnika u kojih ne treba snizavati razine
zeljeza u tijelu, a koji takoder primaju manje od 7 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita (priblizno

< 2 jedinice/mjesec za odraslog). Mora se pratiti odgovor bolesnika i razmotriti povisenje doze ako se
ne postigne dovoljna djelotvornost (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika u kojih je dobra regulacija ve¢ postignuta lijeCenjem deferoksaminom pocetna doza
Deferasirox Mylan filmom oblozenih tableta moZze iznositi tre¢inu broj¢ane vrijednosti doze
deferoksamina (npr. bolesnik koji prima 40 mg/kg/dan deferoksamina tijekom 5 dana na tjedan (ili
ekvivalentno), moze se prebaciti na pocetnu dnevnu dozu Deferasiroks Mylan filmom oblozenih
tableta od 14 mg/kg/dan). Kada to rezultira dnevnom dozom manjom od 14 mg/kg tjelesne tezine,
mora se pratiti odgovor bolesnika i razmotriti povecanje doze ako se ne postigne dovoljna
djelotvornost (vidjeti dio 5.1).



Prilagodba doze

Preporucuje se pratiti vrijednost serumskog feritina svaki mjesec i, ukoliko je potrebno, dozu
deferosiraksa prilagodavati svakih 3 do 6 mjeseci, ovisno o trendovima kretanja serumskog feritina.
Prilagodbe doze, ako je potrebno, se mogu provoditi u koracima po 3,5 do 7 mg/kg, vodeéi raCuna

o individualnom odgovoru bolesnika i terapijskim ciljevima (odrzavanje ili smanjenje optereéenja
zeljezom). U bolesnika neodgovarajuce kontrolirani dozama od 21 mg/kg (tj. razine feritina u serumu
su stalno iznad 2500 pg/l i ne pokazuju trend opadanja tijekom vremena) moze se razmotriti primjena
doza do 28 mg/kg. Trenuta¢no se raspolaze tek ograni¢enim podacima iz provedenih klini¢kih
ispitivanja o dugotrajnoj djelotvornosti i sigurnosti deferasiroks tableta za oralnu suspenziju pri
dozama iznad 30 mg/kg (264 bolesnika koji su bili praceni prosje¢no 1 godinu nakon povecavanja
doze). Ako je pri dozama do 21 mg/kg postignuta vrlo slaba kontrola hemosideroze (doza filmom
obloZenih tableta ekvivalentna dozi od 30 mg/kg tableta za oralnu suspenziju), moguce je da se
zadovoljavajuca kontrola nece posti¢i ni daljnjim povecanjem doze (na najvise 28 mg/kg) pa je u tom
slucaju potrebno razmotriti druge mogucnosti lijeCenja. Ako se pri dozama iznad 21 mg/kg ne postize
zadovoljavajuca kontrola, lijeCenje takvim dozama se ne treba nastaviti i potrebno je razmotriti druge
mogucnosti lijecenja kad god je to moguce. Ne preporucuje se primjena doza iznad 28 mg/kg zbog
ograni¢enog iskustva s dozama iznad te razine (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika lijeCenih dozama ve¢im od 21 mg/kg treba razmotriti snizavanje doze u koracima od 3,5
do 7 mg/kg u slucaju kada je postignuta kontrola (npr. razine feritina u serumu su stalno < 2500 pg/l i
pokazuju trend opadanja tijekom vremena). U bolesnika u kojih je razina feritina u serumu dostigla cilj
(obi¢no izmedu 500 i 1000 pg/l) treba se razmotriti snizavanje doze u koracima od 3,5 do 7 mg/kg
kako bi se odrzale razine feritina u serumu unutar ciljnog raspona te kako bi se rizik od prekomjerne
kelacije sveo na najmanju moguéu mjeru. Ako feritin u serumu pada dosljedno ispod 500 pg/l treba se
razmotriti prekid lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Sindromi talasemije neovisni o transfuziji

Kelacijska se terapija zapocinje kad postoji dokaz preopterecenja Zeljezom (koncentracija zeljeza

u jetri [engl. liver iron concentration, LIC] > 5 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre ili serumskog feritina
dosljedno > 800 ug/1). LIC je preferirana metoda odredivanja preoptereéenja Zeljezom koju treba
primjenjivati kad god je to moguce. NuZan je oprez tijekom terapije kelatorima Zeljeza kako bi se rizik
prekomjerne kelacije sveo na najmanju mogucu mjeru u svih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

U EU, lijekovi koji sadrze deferasiroks dostupni su na trzistu kao filmom obloZene tablete i tablete za
oralnu suspenziju pod razli¢itim nazivom kao genericke alternative deferasiroksa. Zbog razlicitih
farmakokineti¢kih profila, potrebna je 30% niza doza deferasiroksa u obliku filmom obloZenih tableta
u usporedbi s preporu¢enom dozom deferasiroksa u obliku tableta za oralnu suspenziju (vidjeti dio
5.1).



Tablica2  Preporucene doze za sindrome talasemije neovisne o transfuziji

Filmom obloZene tablete = Koncentracija Zeljeza Serumski feritin
u jetri (LIC)"
Pocetna doza 7 mg/kg/dan > 5 mg Fe/g tezine ili > 800 ug/l
suhog tkiva jetre
Pracenje Mjese¢no
Koraci Povecanje
u prilagodbi doze 3 5_ 7 mg/kg/dan > 7 mg Fe/g tezine ili  >2000 pg/l
(Sngih 3' - suhog tkiva jetre
6 mjeseci) Smanjenje
3,5 — 7 mg/kg/dan <7 mg Fe/g tezine ili <2000 pg/l

suhog tkiva jetre

Maksimalna doza 14 mg/kg/dan
Za odrasle osobe

7 mg/kg/dan
Za pedijatrijske bolesnike ~ Nije procijenjeno i <2000 pg/l
7 mg/kg/dan
Za odrasle i pedijatrijske
bolesnike
Prekid <3 mg Fe/g teZine ili <300 pg/l
suhog tkiva jetre
Ponovno lijecenje Nije preporucljivo

*LIC je preferirana metoda odredivanja preoptereéenja Zeljezom.

Pocetna doza
Preporucena pocetna dnevna doza Deferasiroks Mylan filmom obloZenih tableta u bolesnika sa
sindromima talasemije neovisnim o transfuziji je 7 mg/kg tjelesne tezine.

Prilagodba doze

Preporucuje se pratiti vrijednost serumskog feritina svaki mjesec kako bi se procijenio bolesnikov
odgovor na terapiju te rizik od prekomjerne kelacije sveo na najmanju mogucu mjeru (vidjeti dio 4.4).
Nakon svakih 3 do 6 mjeseci lijeCenja potrebno je razmotriti moguénost povecanja doze za 3,5 do

7 mg/kg ako je u bolesnika LIC > 7 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre, odnosno ako je serumski feritin
dosljedno > 2000 ng/l bez naznaka silaznog trenda, a bolesnik dobro podnosi lijek. Doze iznad

14 mg/kg ne preporucuju se zbog toga §to nema iskustva s dozama iznad te razine u bolesnika sa
sindromima talasemije neovisnim o transfuziji.

U pedijatrijskih i odraslih bolesnika u kojih LIC nije utvrden i serumski feritin je <2000 pg/l,
doziranje ne smije prelaziti 7 mg/kg.

U bolesnika u kojih je doza povecana na > 7 mg/kg, preporucuje se smanjenje doze na 7 mg/kg ili
manje kad je LIC <7 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre ili je serumski feritin <2000 pg/l.

Prekid lijecenja

Nakon §to se postigne zadovoljavajuca razina zeljeza u tijelu (LIC < 3 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre
ili serumski feritin < 300 pg/1) lijeCenje je potrebno prekinuti. Nema dostupnih podataka o ponovnom
lije¢enju bolesnika u kojih, nakon Sto je postignuta zadovoljavajuca razina zeljeza u organizmu, dode
do ponovne akumulacije zeljeza te se stoga ponovno lijeCenje ne moze preporuciti.



Posebne populacije

Stariji bolesnici (= 65 godina starosti)

Preporuceno doziranje za starije bolesnike je isto kao i gore opisano. U klini¢kim ispitivanjima je

u starijih bolesnika zabiljezena visa u¢estalost nuspojava nego u mladih bolesnika (osobito proljev) te
ih se stoga mora pomno pratiti s obzirom na nuspojave, jer ¢e mozda biti potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Preopterecenje Zeljezom izazvano transfuzijama:

Preporuceno doziranje za pedijatrijske bolesnike u dobi od 2 do 17 godina s transfuzijskim
preopterecenjem Zeljezom je isto kao i1 za odrasle bolesnike (vidjeti dio 4.2). Preporucuje se pratiti
vrijednost serumskog feritina svaki mjesec kako bi se procijenio bolesnikov odgovor na terapiju te
rizik od prekomjerne kelacije sveo na najmanju mogucu mjeru (vidjeti dio 4.4). Pri izraCunavanju doze
mora se uzeti u obzir promjena tjelesne tezine pedijatrijskih bolesnika tijekom vremena.

IzloZenost lijeku u djece s transfuzijskim preopterecenjem Zeljezom od 2 do 5 godina starosti niza je
nego u odraslih (vidjeti dio 5.2). U toj se dobnoj skupini, stoga, moze pokazati potrebnim primjenjivati
viSe doze nego u odraslih. Po¢etna doza, medutim, mora biti ista onoj za odrasle, a kasnije se moze
individualno titrirati.

Sindromi talasemije neovisni o transfuziji:

U pedijatrijskih bolesnika sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji doza ne smije prelaziti
7 mg/kg. U tih je bolesnika kljuéno pozorno pracenje LIC-a i serumskog feritina kako bi se izbjegla
prekomjerna kelacija (vidjeti dio 4.4). Osim mjese¢nog odredivanja serumskog feritina, LIC je
potrebno pratiti svaka 3 mjeseca kad je serumski feritin < 800 pg/l.

Djeca od rodenja do 23 mjeseca:
Sigurnost i djelotvornost lijeka Deferasiroks Mylan u djece u dobi od rodenja do 23 mjeseca nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Bolesnici s ostecenjem bubrega
Deferasiroks Mylan nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem bubrega te je kontraindiciran u bolesnika
s procijenjenim klirensom kreatinina < 60 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Bolesnici s oStecenjem jetre

Deferasiroks Mylan se ne preporucuje u bolesnika s teskim osStecenjem jetre (Child Pugh stadij C).

U bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij B) dozu treba znacajno sniziti nakon ¢ega
slijedi progresivno povecavanje doze do granice od 50% preporucene doze za bolesnike s normalnom
jetrenom funkcijom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Deferasiroks Mylan se mora primjenjivati s oprezom

u tih bolesnika. U svih bolesnika mora se pratiti funkcija jetre prije lijeCenja, zatim svaka 2 tjedna
tijekom prvog mjeseca lijeCenja, a nakon toga svaki mjesec (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Filmom obloZene tablete treba progutati cijele uz malo vode. Za bolesnike koji ne mogu progutati
cijele tablete, filmom oblozene tablete mogu se zdrobiti 1 primijeniti posipanjem cijele doze na meku
hranu, npr. jogurt ili jabu¢nu kasu (pire od jabuke). Cijela doza se mora odmah uzeti i ne smije se

pohraniti za budu¢u primjenu.

Filmom oblozene tablete moraju se uzimati jedanput na dan, po mogucnosti u isto vrijeme svakog
dana i mogu se uzeti na prazan Zeludac ili uz lagani obrok (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).



4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. Kombinacija
s drugim terapijama kelacije Zeljeza jer sigurnost tih kombinacija nije ustanovljena (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s procijenjenim klirensom kreatinina < 60 ml/min.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Funkcija bubrega

Deferasiroks je ispitivan samo u bolesnika ¢ije su vrijednosti kreatinina u serumu na pocetku
lijecenja bile unutar granica normalnog raspona odgovarajuceg za dob.

Tijekom klinickih ispitivanja u otprilike 36% bolesnika dogodila su se povisenja serumskog
kreatinina za > 33% kod > 2 uzastopne provjere, katkada i iznad gornje granice normalnog raspona.
Ta su poviSenja ovisila o dozi. U oko dvije tre¢ine bolesnika s poviSenim serumskim kreatininom,
vrijednosti su se bez prilagodbe doze vratile ispod razine od 33%. U preostale trec¢ine bolesnika
povisene vrijednosti serumskog kreatinina nisu uvijek reagirale na smanjenje doze ni prekid
doziranja. U nekim je slucajevima bila zapazena samo stabilizacija vrijednosti serumskog kreatinina
nakon smanjenja doze. Nakon stavljanja deferasiroksa u promet prijavljeni su slu¢ajevi akutnog
zatajenja bubrega (vidjeti dio 4.8). U nekim slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet pogorsanje
funkcije bubrega je dovelo do zatajenja bubrega koje je zahtijevalo privremenu ili trajnu dijalizu.

Uzroci porasta serumskog kreatinina nisu razjas$njeni. Stoga treba obratiti posebnu pozornost na
pracenje serumskog kreatinina u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji smanjuju bubreznu
funkciju te u bolesnika koji primaju visoke doze deferasiroksa i/ili manju koli¢inu transfuzija

(< 7 ml/kg/mjesec koncentrata eritrocita ili < 2 jedinice/mjesec u odraslih). Premda u klini¢kim
ispitivanjima nije bilo opazeno povecanje bubreznih stetnih dogadaja nakon postupnog povecavanja
doza deferasiroks tableta za oralnu suspenziju iznad 30 mg/kg, ne moze se iskljuciti povecani rizik
bubrezZnih $tetnih dogadaja uz filmom obloZene tablete u dozama iznad 21 mg/kg.

Prije pocetka terapije preporucuje se odredivanje serumskog kreatinina u dva navrata. Serumski
kreatinin, klirens kreatinina (u odraslih procijenjen Cockcroft-Gaultovom ili MDRD formulom, a
u djece Schwartzovom formulom) i/ili razine cistatina C u plazmi trebaju se pratiti prije terapije,
svaki tjedan tijekom prvog mjeseca nakon pocetka ili modifikacije terapije deferasiroksom
(ukljucujuci promjenu formulacije lijeka), a zatim jednom mjesecno. Bolesnici s ve¢ postoje¢im
bubreznim poremecajima i bolesnici koji primaju lijekove koji smanjuju funkciju bubrega mogu
imati ve¢i rizik od komplikacija. NuZzan je oprez kako bi se odrzala odgovarajuca hidracija

u bolesnika koji razviju proljev ili povraéanje.

Nakon stavljanja lijeka u promet bili su prijavljeni slucajevi metabolicke acidoze koja se javljala
tijekom lijeCenja deferasiroksom. Vecina tih bolesnika imala je oSte¢enje bubrega, bubreznu
tubulopatiju (Fanconijev sindrom) ili proljev, ili stanja kod kojih je acido-bazna neravnoteza poznata
komplikacija. U toj populaciji se acido-bazna ravnoteza mora pratiti kako je klinicki indicirano.

U bolesnika koji razviju metabolicku acidozu mora se razmotriti prekid terapije lijekom deferasiroks.

Nakon stavljanja lijeka u promet, u bolesnika lije¢enih deferasiroksom, uglavnom djece, bili su
prijavljeni slucajevi teskih oblika bubreZzne tubulopatije (kao $to je Fanconijev sindrom) te zatajenja
bubrega povezani s promjenama svijesti u sklopu hiperamonemi¢ne encefalopatije. Preporucuje se
razmatranje hiperamonemicne encefalopatije i mjerenje razina amonijaka u bolesnika u kojih dode
do neobjasnjivih promjena mentalnog stanja tijekom terapije lijekom Deferasiroks Mylan.




Tablica3  Prilagodavanje doze i prekid lijeenja u slucaju prac¢enja funkcije bubrega

Serumski kreatinin Klirens kreatinina

Prije terapije dvaput (2x) i jednom (1x)
Kontraindicirano < 60 ml/min
Pracenje
- Prvi mjesec nakon | tjedno i tjedno

uvodenja terapije

ili izmjene doze

(ukljucujuci

promjenu

formulacije lijeka)
— Poslije toga mjesecno i mjesecno

Smanjenje dnevne doze za 7 mg/kg/dan (formulacija filmom obloZenih tableta),
ako su sljedeci bubrezni parametri uoceni tijekom dva uzastopna posjeta te se ne mogu pripisati
drugim uzrocima

Odrasli bolesnici > 33% iznad prosjeka i smanjen < DGN-a" (< 90 ml/min)
prije lijeCenja
Pedijatrijski bolesnici > GGN-a prikladnog za i/ili smanjen < DGN-a* (< 90 ml/min)

godine™
Nakon smanjenja doze, prekid lijecenja, ako
Odrasli i pedijatrijski ostaje > 33% iznad i/ili smanjen < DGN-a* (< 90 ml/min)
bolesnici prosjeka prije lijeCenja

*

DGN: donja granica normalnog raspona
GGN: gornja granica normalnog raspona

ok

Lijecenje se moze ponovno uvesti ovisno o individualnim klini¢kim okolnostima.

Smanjenje doze ili prekid lijeCenja moze se takoder razmatrati ako se pojave abnormalnosti

u razinama markera bubreZne tubularne funkcije i/ili prema klini¢koj indikaciji:

- proteinurija (pretraga se treba provesti prije terapije i mjesecno poslije toga)

- glikozurija u osoba koje nemaju Sec¢ernu bolest, niske razine natrija, fosfata, magnezija ili
urata u serumu, fosfaturija, aminoacidurija (pratiti po potrebi).

Bubrezna tubulopatija prijavljena je uglavnom u djece i adolescenata s beta-talasemijom lije¢enih

lijekom Deferasiroks Mylan.

Bolesnike treba uputiti nefrologu te razmotriti dodatne specijalisticke preglede (poput biopsije

bubrega) ukoliko, unato¢ smanjenje doze ili prekidu lijecenja, dode do sljedeceg:

- serumski kreatinin ostaje znacajno povisen i

- trajna abnormalnost drugog markera bubrezne funkcije (npr. proteinurija, Fanconijev
sindrom).




Funkcija jetre

U bolesnika lijecenih deferasiroksom opaZena su poviSenja vrijednosti testova jetrene funkcije.
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi zatajenja jetre, od kojih su neki bili fatalni,
u bolesnika lije¢nih deferasiroksom. U bolesnika lije¢enih deferasiroksom, osobito djece, moze doéi
do teskih oblika povezanih s promjenama svijesti u sklopu hiperamonemicne encefalopatije.
Preporucuje se razmatranje hiperamonemicne encefalopatije i mjerenje razina amonijaka u bolesnika
u kojih dode do neobjasnjivih promjena mentalnog stanja tijekom terapije lijekom Deferasiroks
Mylan. Potrebno je paziti na odrZzavanje odgovarajuée hidracije u bolesnika u kojih dode do
deplecije volumena (npr. uslijed proljeva ili povra¢anja), osobito u djece s akutnom boles¢u. Vecéina
izvjestaja o zatajenju jetre je ukljucivala bolesnike koji su imali znac¢ajne komorbiditete, ukljucujuci
ve¢ postojeca kroni¢na stanja vezana uz jetru (ukljucujuci cirozu i hepatitis C) te viSeorgansko
zatajenje. Uloga deferasiroksa kao faktora koji doprinosi ili pogorSava ovo stanje ne moze se

iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se provjeriti serumske transaminaze, bilirubin i alkalnu fosfatazu prije pocetka lijecenja,
svaka 2 tjedna tijekom prvog mjeseca te nakon toga jednom mjesecno. Uoci li se ustrajno i
progresivno povecanje razina serumskih transaminaza koje se ne moze pripisati drugim uzrocima,
primjena deferasiroksa mora se prekinuti. Nakon $to se otkrije uzrok abnormalnosti testova jetrene
funkcije, ili nakon povrata na normalne razine, moZe se razmotriti ponovno oprezno uvodenje
lije¢enja nizom dozom, koja se postupno moze povecavati.

Deferasiroks Mylan se ne preporucuje bolesnicima s teskim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij C)

(vidjeti dio 5.2).

Tablica4  Sazetak sigurnosnih preporuka za pracenje
Pretraga Ucestalost
Serumski kreatinin Dva puta prije terapije.

Tjedno tijekom prvog mjeseca terapije ili nakon
izmjene doze (ukljucujuéi promjenu formulacije
lijeka).

Poslije toga mjesecno.

Klirens kreatinina i/ili cistatin C u plazmi

Prije terapije.

Tjedno tijekom prvog mjeseca terapije ili nakon
izmjene doze (ukljucujuéi promjenu formulacije
lijeka).

Poslije toga mjesecno.

Proteinurija

Prije terapije.
Poslije toga mjesecno.

Ostali markeri tubularne funkcije bubrega
(poput glikozurije u bolesnika koji nisu
dijabeticari i niske razine serumskog kalija,
fosfata, magnezija ili urata, fosfaturije,
aminoacidurije)

Po potrebi.

Serumske transaminaze, bilirubin, alkalna
fosfataza

Prije terapije.
Svaka 2 tjedna tijekom prvog mjeseca terapije.
Poslije toga mjesecno.

Ispitivanje sluha i vida

Prije terapije.
Poslije toga godisnje.

Tjelesna tezina, visina i spolni razvoj

Prije terapije.
Godisnje u pedijatrijskih bolesnika.
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U bolesnika s kratkim o¢ekivanim trajanjem Zivota (npr. mijelodisplasti¢ni sindromi visokog rizika),
osobito ako druge istodobne bolesti mogu povecati rizik od Stetnih dogadaja, korist primjene lijeka
Deferasiroks Mylan moze biti ograni¢ena i moze biti manja od rizika. Kao posljedica toga, u tih se
bolesnika ne preporucuje lijecenje lijekom Deferasiroks Mylan.

Oprez je nuzan pri primjeni u starijih bolesnika zbog viSih u€estalosti nuspojava (osobito proljeva).

Podaci o primjeni u djece s talasemijom neovisnoj o transfuziji vrlo su ograni¢eni (vidjeti dio 5.1).
Zbog toga je terapiju lijekom Deferasiroks Mylan u pedijatrijskoj populaciji potrebno pazljivo pratiti
kako bi se otkrile nuspojave i pratilo optere¢enje Zeljezom. Osim toga, prije primjene lijeka
Deferasiroks Mylan u lijecenju djece s talasemijom neovisnoj o transfuziji u kojih je doslo do teskog
preopterecenja zeljezom, lije¢nik mora biti svjestan da posljedice dugotrajne izloZenosti u tih
bolesnika trenutacno nisu poznate.

Poremecaji probavnog sustava

U bolesnika koji primaju deferasiroks, ukljucujuéi djecu i adolescente, prijavljene su ulceracije i
krvarenja u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta. U nekih bolesnika opaZeni su viSestruki ulkusi
(vidjeti dio 4.8). Postoje izvjestaji o ulkusima zakompliciranim s perforacijom probavnog sustava.
Takoder, bila su prijavljena gastrointestinalna krvarenja sa smrtnim ishodom, osobito u starijih
bolesnika sa zlocudnim hematoloskim bolestima i/ili niskim brojem trombocita. Lije¢nici 1 bolesnici
moraju stalno paziti na znakove i simptome koji upucuju na gastrointestinalne ulceracije 1 krvarenja
tijekom terapije lijekom Deferasiroks Mylan. U slu¢aju gastrointestinalne ulceracije ili krvarenja,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Deferasiroks Mylan i odmah zapoceti dodatne pretrage i
lijecenje. Nuzan je oprez u bolesnika koji uzimaju Deferasiroks Mylan u kombinaciji s lijekovima koje
imaju dokazani ulcerogeni potencijal, poput nesteroidnih protuupalnih lijekova, kortikosteroida ili
oralnih bisfosfonata, u bolesnika koji primaju antikoagulanse, kao i u bolesnika s brojem trombocita
ispod 50 000/mm? (50 x 10%/1) (vidjeti dio 4.5).

Poremecaji koze

Tijekom lije¢enja lijekom Deferasiroks Mylan moguca je pojava koznih osipa. Osipi u vecini slu¢ajeva
prolaze spontano. Ako se pokaZe potrebnim prekinuti lijeCenje, ono se moze ponovo nastaviti, nakon
$to osip prode, nizom dozom koja se postupno povecava. U teskim slu¢ajevima ponovno uvodenje
lijeka moze biti provedeno u kombinaciji s peroralnim steroidima tijekom kraéega perioda primjene.
Prijavljene su teSke kozne nuspojave ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili
smrtonosne. Ako se sumnja na bilo kakvu tesku koznu nuspojavu, primjenu lijeka Deferasiroks Mylan
potrebno je odmah prekinuti i ne smije se ponovno zapoceti. Kod propisivanja lijeka bolesnike je
potrebno upozoriti na znakove i simptome teskih koznih reakcija te ih pazljivo nadzirati.

Reakcije preosjetljivosti

U bolesnika koji primaju deferasiroks prijavljeni su slu¢ajevi ozbiljnih reakcija preosjetljivosti (poput
anafilaksije 1 angioedema), pri ¢emu se nastup reakcija u vecini slu¢ajeva dogada unutar prvog
mjeseca lijeCenja (vidjeti dio 4.8). Ako nastupe takve reakcije, primjena lijeka Deferasiroks Mylan
treba se prekinuti i poduzeti odgovarajué¢e medicinske intervencije. Deferasiroks se ne smije ponovno
uvesti u bolesnika koji su dozivjeli reakciju preosjetljivosti zbog rizika od anafilaktickog Soka (vidjeti
dio 4.3).

Vid i sluh

Prijavljeni su poremecaji sluha (slabiji sluh) i vida (zamucenja lece) (vidjeti dio 4.8). Testiranje sluha i
vida (ukljuéujuéi fundoskopiju) preporucuje se prije pocetka lijeCenja i zatim u redovitim vremenskim
razmacima (svakih 12 mjeseci). Ako se tijekom lijeCenja uocCe poremecaji moze se razmotriti

smanjenje doze ili prekid lijecenja.
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Poremecaji krvi

Nakon stavljanja lijeka u promet bili su prijavljeni slucajevi leukopenije, trombocitopenije ili
pancitopenije (ili pogorSanja tih citopenija) i pogorSanja anemije u bolesnika lijeCenih deferasiroksom.
Vecina tih bolesnika je imala prethodne hematoloske poremecaje koji su Cesto povezani sa zatajenjem
kostane srzi. Medutim, ne moze se iskljuciti uloga u doprinosu ili pogorSanju ovih stanja. U bolesnika
koji su razvili neobjasnjivu citopeniju treba razmotriti prekid lijecenja.

Druga razmatranja

Preporucuje se pracenje serumskog feritina jednom mjese¢no zbog procjene bolesnikova odgovora na
terapiju te radi izbjegavanja prekomjerne kelacije (vidjeti dio 4.2). Preporucuje se smanjenje doze ili
pazljivije pracenje bubrezne i jetrene funkcije te razina serumskog feritina tijekom razdoblja lijecenja
visokim dozama i kada su razine serumskog feritina blizu ciljnom rasponu. Ako serumski feritin stalno
pada ispod 500 pg/l (kod transfuzijskog preopterecenja zeljezom) ili ispod 300 pg/l (kod sindroma
talasemije neovisne o transfuziji), treba se razmotriti prekid lijecenja.

Rezultate testova serumskog kreatinina, serumskog feritina i serumskih transaminaza potrebno je

.....

U dva klinicka ispitivanja rast i spolni razvoj pedijatrijskih bolesnika lije¢enih deferasiroksom

u trajanju do 5 godina nije bio ostecen (vidjeti dio 4.8). Medutim, kao opéu mjeru predostroznosti, pri
lijecenju pedijatrijskih bolesnika s preopterecenjem Zeljezom zbog transfuzije potrebno je pratiti
tjelesnu tezinu, visinu i spolni razvoj prije terapije i u redovitim vremenskim razmacima (svakih

12 mjeseci).

Disfunkcija srca poznata je komplikacija teSkog preopterecenja Zeljezom. U bolesnika s teskim

preopterecenjem zeljezom potrebno je, pri dugotrajnom lije¢enju lijekom Deferasiroks Mylan, pratiti
funkciju srca.

SadrZzaj natrija
Deferasiroks Mylan sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost deferasiroksa u kombinaciji s drugim kelatorima zeljeza nije utvrdena. Stoga se lijek ne
smije kombinirati s drugim terapijama kelacije Zeljeza (vidjeti dio 4.3).

Interakcija s hranom

Cnmax deferasiroks filmom obloZenih tableta bila je povecana (za 29%) kada se lijek uzimao s obrokom
s visokim sadrzajem masnoca. Deferasiroks Mylan filmom oblozene tablete mogu se uzimati ili na
prazan Zeludac ili uz lagani obrok, po moguénosti svakoga dana u isto vrijeme (vidjeti dijelove 4.2 i
5.2).

Lijekovi koji mogu smanjiti sistemsku izlozenost lijeku Deferasiroks Mylan

Metabolizam deferasiroksa ovisi 0 UGT-enzimima. U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, istodobna
primjena deferasiroksa (jednokratna doza od 30 mg/kg, formulacija tablete za oralnu suspenziju) i
potentnog UGT induktora, rifampicina (ponovljena doza od 600 mg/dan) dovela je do smanjene
izloZenosti deferasiroksa za 44% (90% CI: 37% — 51%). Zbog toga, istodobna primjena lijeka
Deferasiroks Mylan s potentnim UGT-induktorima (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, ritonavir) moZze imati za posljedicu smanjenje djelotvornosti lijeka Deferasiroks Mylan.
Tijekom i nakon primjene kombinacije potrebno je pratiti serumski feritin u bolesnika te prilagoditi
dozu lijeka Deferasiroks Mylan ako je potrebno.
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Kolestiramin je zna¢ajno smanjio izlozenost deferasiroksa u mehanicistiCkom ispitivanju provedenom
kako bi se odredio stupanj enterohepatickoga kruzenja (vidjeti dio 5.2).

Interakcija s midazolamom i drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4

U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, istodobna primjena deferasiroks tableta za oralnu suspenziju i
midazolama (test supstrat za CYP3A4) rezultirala je smanjenjem izloZenosti midazolamu za 17%
(90% CI: 8% — 26%). U klinickom okruZenju, ovaj ucinak moze biti jace izraZzen. Stoga je zbog
moguceg smanjenja djelotvornosti nuzan oprez kada se deferasiroks kombinira s lijekovima koji se
metaboliziraju preko CYP3A4 (npr. ciklosporin, simvastatin, hormonski kontraceptivni lijekovi,
bepridil, ergotamin).

Interakcija s repaglinidom i drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP2CS8

U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, istodobna primjena deferasiroksa kao umjerenog inhibitora
CYP2C8 (30 mg/kg dnevno, formulacija tablete za oralnu suspenziju) s repaglinidom, supstratom
CYP2CS8, u jednokratnoj dozi od 0,5 mg, povecala je AUC repaglinida za oko 2,3 puta (90% CI
[2,03 —2,63]) 1 Cmax repaglinida za 1,6 puta (90% CI [1,42 — 1,84]). Budu¢i da interakcija nije bila
ustanovljena s dozama visim od 0,5 mg repaglinida, treba izbjegavati istodobnu primjenu
deferasiroksa s repaglinidom. Ako se ¢ini da je ta kombinacija neophodna, treba oprezno pratiti
klini¢ke znakove 1 glukozu u krvi (vidjeti dio 4.4). Ne mozZe se iskljuditi interakcija izmedu
deferasiroksa i drugih supstrata CYP2C8 kao Sto je paklitaksel.

Interakcija s teofilinom i drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP1A2

U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, istodobna primjena deferasiroksa kao inhibitora CYP1A2
(ponovljene doze od 30 mg/kg/dan, formulacija tablete za oralnu suspenziju) i supstrata CYP1A2
teofilina (jednokratna doza od 120 mg) rezultirala je pove¢anjem AUC-a teofilina za 84% (90% CI:
73% do 95%). Cmax s€ nije mijenjao nakon jednokratne doze, ali s kroni¢nim doziranjem ocekuje
povecanje Cmax teofilina. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena deferasiroksa s teofilinom. Ako
se deferasiroks i teofilin primjenjuju istodobno treba razmotriti prac¢enje koncentracije teofilina i
smanjenje doze teofilina. Ne mogu se iskljuciti interakcije izmedu deferasiroksa i drugih supstrata
CYP1A2. Za lijekove koje se metaboliziraju uglavnom putem CYP1A2 te imaju uzak terapijski indeks
(npr. klozapin, tizanidin) vrijede iste preporuke kao i za teofilin.

Druge informacije

Istodobna primjena deferasiroksa i antacida koji sadrze aluminij nije formalno ispitana. Premda je
afinitet deferasiroksa za aluminij nizi nego za Zeljezo, ne preporucuje se uzimati deferasiroks tablete
istodobno s antacidima koji sadrze aluminij.

Istodobna primjena deferasiroksa s lijekovima koji imaju dokazan ulcerogeni potencijal, poput
nesteroidnih protuupalnih lijekova (ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u visokoj dozi),
kortikosteroida ili oralnih bisfosfonata moze povecati rizik od gastrointestinalne toksi¢nosti (vidjeti
dio 4.4). Istodobna primjena deferasiroksa s antikoagulansima takoder moze povecéati rizik od
gastrointestinalnog krvarenja. Kada se deferasiroks kombinira s tim lijekovima nuzno je paZzljivo
klini¢ko pracenje.

Istodobna primjena deferasiroksa i busulfana imala je za posljedicu povecanje izloZenosti busulfanu

(AUCQ), ali mehanizam interakcije nije jasan. Ako je moguce, potrebno je ocijeniti farmakokinetiku
(AUC, Kklirens) testne doze busulfana kako bi se omogucila prilagodba doze.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje klinicki podaci o izloZenosti deferasiroksu u trudno¢i. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala
su odredenu reproduktivnu toksi¢nost pri dozama toksi¢nima za gravidne Zenke (vidjeti dio 5.3).

Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Kao mjera opreza, ne preporucuje se primjenjivati Deferasiroks Mylan tijekom trudnoce, osim ako to
nije posve neophodno.

Deferasiroks Mylan mozZe smanjiti djelotvornost hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5). Zenama

u reproduktivnoj dobi se preporucuje koristenje dodatne ili zamjenske nehormonske metode
kontracepcije tijekom primjene lijeka Deferasiroks Mylan.

Dojenje

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se deferasiroks brzo i opsezno izluc¢uje u mlijeko zenki. Nije
uocen ucinak na potomstvo. Nije poznato izluCuje li se deferasiroks u maj¢ino mlijeko u ljudi.
Tijekom primjene lijeka Deferasiroks Mylan ne preporucuje se dojenje.

Plodnost

Ne postoje dostupni podaci o utjecaju na plodnost u ljudi. U Zivotinja nisu uocene nuspojave na
plodnost muzjaka ni zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Deferasiroks Mylan malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnici
u kojih se javlja omaglica kao manje Cesta nuspojava moraju biti oprezni pri upravljanju vozilima ili
radu na strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene reakcije u provedenim klinickim ispitivanjima tijekom kroni¢nog lijecenja
deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika ukljucuju
gastrointestinalne tegobe (uglavnom mucnina, povracanje, proljev ili bol u trbuhu) i kozni osip.
Proljev je ¢esc¢e prijavljen u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 5 godina i u starijih bolesnika. Te
reakcije su ovisne o dozi, uglavnom su blage do umjerene, opéenito prolazne i ve¢inom nestaju i uz
nastavak lijeenja.

Tijekom klinickih ispitivanja, uocena su povisenja serumskog kreatinina ovisna o dozi u oko 36%
bolesnika, iako je vecina ostala unutar normalnog raspona. Smanjenja u srednjoj vrijednosti klirensa
kreatinina zapaZena su i u pedijatrijskih i u odraslih bolesnika s beta-talasemijom i preoptere¢enjem
zeljezom tijekom prve godine lijeCenja, no postoji dokaz da se on ne smanjuje dalje u narednim
godinama lijeCenja. Prijavljena su povisenja jetrenih transaminaza. Preporucuje se napraviti rasporede
sigurnosnog prac¢enja za bubrezne i jetrene parametre. Poremecaji sluha (slabiji sluh) i vida
(zamucenja lece) su manje Cesti te se takoder preporucuju godisnji kontrolni pregledi (vidjeti dio 4.4).

Uz primjenu lijeka Deferasiroks Mylan prijavljene su teske kozne nuspojave, uklju¢ujuéi Stevens-

Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4).
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su podijeljene prema ucestalosti na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100 i
<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave
su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 5
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: pancitopenija, trombocitopenija!, pogoranje anemije!, neutropenija’
Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti (ukljutujuéi anafilaktike reakcije i angioedem)!
Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: metaboli¢ka acidoza!
Psihijatrijski poremecaji
Manje cesto: anksioznost, poremecaj spavanja
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto: glavobolja
Manje cesto: omaglica
Poremecaji oka
Manje Cesto: katarakta, makulopatija
Rijetko: opticki neuritis
Poremec¢aji uha i labirinta
Manje cesto: gluhoc¢a
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje cesto: laringealna bol
Poremecéaji probavnog sustava
Cesto: proljev, konstipacija, povracanje, mucnina, bol u abdomenu, distenzija
abdomena, dispepsija
Manje Cesto: gastrointestinalno krvarenje, zelu¢ani ulkus (ukljucujuéi viSestruke
ulkuse), duodenalni ulkus, gastritis
Rijetko: ezofagitis
Nepoznato: gastrointestinalna perforacija', akutni pankreatitis'
Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: povisene transaminaze
Manje cesto: hepatitis, kolelitijaza
Nepoznato: zatajenje jetre!?
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
Cesto: osip, svrbez
Manje Cesto: poremecaj pigmentacije
Rijetko: reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)
Nepoznato: Stevens-Johnsonov sindrom’, hipersenzitivni vaskulitis', urtikarija',
multiformni eritem', alopecija’, toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)!
Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava
Vrlo Cesto: povisen kreatinin u krvi
Cesto: proteinurija
Manje cesto: poremecaj bubreznih tubula? (steCeni Fanconijev sindrom), glikozurija
Nepoznato: akutno zatajenje bubrega'?, tubulointersticijski nefritis!, nefrolitijaza’,
bubreZna tubularna nekroza!
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje Cesto: pireksija, edem, umor

' Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet. One su dobivene iz izvjeStaja nastalih

spontanim prijavljivanjem za koje nije uvijek mogucée pouzdano ustanoviti ucestalost ili uzro¢nu
povezanost s izlozeno$¢u lijeku.

Bili su prijavljeni teski oblici povezani s promjenama svijesti u sklopu hiperamonemicne
encefalopatije.

Opis odabranih nuspojava

Zuéni kamenci i srodni poremecaji zugi prijavljeni su u oko 2% bolesnika. Povisenja jetrenih
transaminaza prijavljena su kao nuspojave u 2% bolesnika. Povisenja transaminaza veca za 10 puta od
gornje granice normalnog raspona, koja upu¢uju na hepatitis, bila su manje cesta (0,3%). Nakon
stavljanja deferasiroksa u promet prijavljeni su slucajevi zatajenja jetre, ponekad sa smrtnim ishodom
(vidjeti dio 4.4). Takoder, nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su i slu¢ajevi metabolicke
acidoze. Vecina tih bolesnika imala je oStecenje bubrega, bubreznu tubulopatiju (Fanconijev sindrom)
ili proljev, ili stanja kod kojih je acido-bazna neravnoteza poznata komplikacija (vidjeti dio 4.4).
Zabiljezeni su slucajevi ozbiljnog akutnog pankreatitisa bez dokumentiranih podlezeéih stanja zuci.
Kao i kada je rije€ o lijeCenju ostalim kelatorima Zeljeza, gubitak sluha u podrucju visokih frekvencija
i zamucenja lece (rani stadij katarakte) su manje Cesto opazeni u bolesnika lijecenih deferasiroksom
(vidjeti dio 4.4).

Klirens kreatinina pri preopterecenju zeljezom izazvanom transfuzijama

U retrospektivnoj meta-analizi 2102 odrasla i pedijatrijska bolesnika s beta-talasemijom

s preoptere¢enjem zeljezom izazvanim transfuzijama koji su lijeceni deferasiroks tabletama za oralnu
suspenziju u dva randomizirana i Cetiri otvorena ispitivanja u trajanju do pet godina, zapaZena je
srednja vrijednost smanjenja klirensa kreatinina od 13,2% u odraslih bolesnika (95% CI: —14,4% do
—12,1%; n1=935) 1 9,9% (95% CI: —11,1% do —8,6%; n=1142) u pedijatrijskih bolesnika tijekom prve
godine lijecenja. U 250 bolesnika koji su praceni do pet godina nije primije¢eno daljnje smanjenje

u srednjim razinama klirensa kreatinina.

Klini¢ko ispitivanje u bolesnika sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji

U jednogodis$njem ispitivanju u bolesnika sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji i

s preoptere¢enjem Zeljezom (tablete za oralnu suspenziju u dozi od 10 mg/kg/dan), najcesci Stetni
dogadaji povezani s ispitivanim lijekom bili su proljev (9,1%), osip (9,1%) i mucnina (7,3%).
Abnormalne vrijednosti serumskog kreatinina bile su prijavljene u 5,5%, a klirensa kreatinina u 1,8%
bolesnika. Povisenja jetrenih transaminaza za vise od 2 puta od pocetnih vrijednosti odnosno za vise
od 5 puta od gornje granice normale prijavljena su u 1,8% bolesnika.

Pedijatrijska populacija
U dva klinicka ispitivanja rast i spolni razvoj pedijatrijskih bolesnika lije¢enih deferasiroksom
u trajanju do 5 godina nije bio ostecen (vidjeti dio 4.4).

Proljev je ¢esée prijavljen u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 5 godina, nego u starijih bolesnika.
Bubrezna tubulopatija prijavljena je uglavnom u djece i adolescenata s beta-talasemijom lije¢enih
deferasiroksom. U izvje$¢ima nakon stavljanja lijeka u promet pojavio se visok udio sluc¢ajeva
metabolicke acidoze u djece u kontekstu Fanconijevog sindroma.

Prijavljen je akutni pankreatitis, narocito u djece i adolescenata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Rani znakovi akutnog predoziranja manifestiraju se u¢incima na probavni sustav poput boli

u abdomenu, proljeva, mucnine i povrac¢anja. Bili su prijavljeni jetreni i bubrezni poremecaji,
uklju¢ujuéi slucajeve povisenja jetrenih enzima i kreatinina Cije su se vrijednosti vratile u normalu
nakon prestanka lijeCenja. Pogresno primijenjena jednokratna doza od 90 mg/kg dovela je do
Fanconijevog sindroma koji se povukao nakon lijecenja.

Nema specificnog antidota za deferasiroks. Za zbrinjavanje predoziranja mogli bi biti indicirani
standardni postupci kao i simptomatsko lijeCenje, ovisno o tome §to je prikladno s medicinskog
stajaliSta.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: kelatori zeljeza, ATK oznaka: VO3ACO03

Mehanizam djelovanja

Deferasiroks je visoko selektivan kelator za zeljezo (I1I), djelotvoran pri peroralnoj primjeni. To je
trovalentni ligand koji veze Zeljezo visokim afinitetom u omjeru 2:1. Deferasiroks pospjesuje
izluCivanje Zeljeza, prvenstveno stolicom. Afinitet deferasiroksa za cink i bakar je slab te ne uzrokuje
stalno niske razine tih metala u serumu.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanju metabolicke ravnoteze Zeljeza u odraslih bolesnika s talasemijom i preopterecenjem
zeljezom srednja vrijednost neto izlucenog Zeljeza pri dnevnim dozama deferasiroksa od 10, 20,
odnosno 40 mg/kg (formulacija tablete za oralnu suspenziju) iznosila je 0,119, 0,329, odnosno
0,445 mg Fe/kg tjelesne teZine/dan.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja klini¢ke djelotvornosti provedena su s deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju. U
usporedbi s deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju, doza deferasiroks filmom oblozenih tableta je
30 % niza od doze tableta za oralnu suspenziju, zaokruzeno na najblizu cijelu tabletu (vidjeti dio 5.2).

Deferasiroks je ispitivan u 411 odraslih (dob > 16 godina) 1 292 pedijatrijska (u dobi od 2 do

< 16 godina) bolesnika s kroni¢nim preoptere¢enjem zeljezom zbog transfuzija krvi. 52 pedijatrijska
bolesnika bila su u dobi od 2 do 5 godina. Podlezeca stanja, zbog kojih je bila nuzna transfuzija,
ukljucivala su beta-talasemiju, bolest srpastih stanica i druge nasljedne i ste¢ene anemije
(mijelodisplasti¢ni sindromi, Diamond-Blackfanov sindrom, aplasticna anemija i ostale vrlo rijetke
anemije).

Dnevno lijecenje deferasiroksom u formulaciji tablete za oralnu suspenziju u dozama od 20 i 30 mg/kg
tijekom jedne godine u odraslih i pedijatrijskih bolesnika s beta-talasemijom koji su ¢esto primali
transfuzije dovelo je do smanjenja pokazatelja ukupnog Zeljeza u tijelu; koncentracija Zeljeza u jetri
smanjila se prosjecno za —0,4, odnosno za —8,9 mg Fe/g jetre (suha teZina (st) biopsijskog materijala),
a serumski feritin smanjio se u prosjeku za —36, odnosno za —926 pg/l. Pri istim dozama, omjeri
izlu¢enog Zeljeza i unesenog Zeljeza bili su 1,02 (ukazuje na neto ravnotezu Zeljeza) i 1,67 (ukazuje na
neto uklanjanje Zeljeza). Deferasiroks je sliéne odgovore izazvao i u bolesnika s preoptere¢enjem
zeljezom i ostalim anemijama. Dnevnim dozama od 10 mg/kg (formulacija tablete za oralnu
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suspenziju) tijekom jedne godine mogle su se odrzavati razine Zeljeza u jetri i serumskog feritina te
inducirati neto ravnotezu Zeljeza u bolesnika koji su primali rijetke transfuzije ili
eksangvinotransfuzije. Serumski feritin odredivan jednom mjesecno odrazavao je promjene

u koncentraciji Zeljeza u jetri, §to upucuje na zakljucak da se trendovi promjena serumskog feritina
mogu Koristiti za pra¢enje odgovora na terapiju. Ogranic¢eni klinicki podaci (29 bolesnika s normalnom
funkcijom srca prije pocetka lije¢enja) dobiveni pomoc¢u magnetske rezonancije (MRI) upucéuju na
zakljucak da lijecenje deferasiroksom u dozama od 10 — 30 mg/kg/dan (formulacija tablete za oralnu
suspenziju) tijekom 1 godine moze takoder smanjiti razine Zeljeza u srcu (prosje¢no povecanje MRI
T2* s 18,3 na 23,0 milisekunde).

Glavna analiza rezultata klju¢nog komparativnog klinickog ispitivanja na 586 bolesnika s beta-
talasemijom i transfuzijskim preoptere¢enjem Zeljezom nije dokazala neinferiornost deferasiroks
tableta za oralnu suspenziju u odnosu na deferoksamin kada je u analizu bila ukljucena cijela
populacija bolesnika. Post hoc analiza ovog ispitivanja je pokazala da su mjerila neinferiornosti, ¢ini
se, bila zadovoljena u podskupini bolesnika s koncentracijom Zeljeza u jetri > 7 mg Fe/g suhe tezine
lijecenih deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju (20 1 30 mg/kg) ili deferoksaminom (35 do

> 50 mg/kg). Medutim, u bolesnika s koncentracijom zeljeza u jetri <7 mg Fe/g suhe teZine lijeCenih
deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju (5 i 10 mg/kg) ili deferoksaminom (20 do 35 mg/kg)
neinferiornost nije potvrdena zbog neravnoteze u doziranju dvaju kelatora. Ta neravnoteza se dogodila
jer su bolesnici lijeceni deferoksaminom mogli nastaviti uzimati dozu koju su primali i prije klinickog
ispitivanja, ¢ak i ako je ta doza bila visa od one definirane protokolom. U tom klju¢nom klini¢kom
ispitivanju sudjelovalo je 56 bolesnika mladih od 6 godina, od kojih je njih 28 primalo deferasiroks
tablete za oralnu suspenziju.

Pretklinicka i klini¢ka ispitivanja pokazala su, Cini se, da bi deferasiroks tablete za oralnu suspenziju
mogle biti jednako aktivne kao i deferoksamin ako bi se primjenjivale u omjeru doza 2:1 (tj. doza
deferasiroks tableta za oralnu suspenziju trebala bi iznositi polovicu broj¢ane vrijednosti doze
deferoksamina). Za deferasiroks filmom obloZene tablete moze se razmotriti omjer doza 3:1 (tj. doza
deferasiroks filmom oblozenih tableta koja iznosi trec¢inu broj¢ane vrijednosti doze deferoksamina).
Medutim, ta preporuka o doziranju nije provjerena prospektivnim klini¢kim ispitivanjima.

Osim toga, u bolesnika s razli¢itim rijetkim anemijama ili s boleS¢u srpastih stanica koji su imali
koncentraciju zeljeza u jetri > 7 mg Fe/g suhe teZine, primjenom deferasiroks tableta za oralnu
suspenziju u dozama do 20 i 30 mg/kg postignuto je snizenje koncentracije zeljeza u jetri i serumskog
feritina usporedivo s onim postignutim u bolesnika s beta-talasemijom.

Placebom kontrolirano randomizirano ispitivanje provedeno je na 225 bolesnika s MDS-om
(niski/srednji-1 rizik) i preopterecenjem zZeljezom izazvano transfuzijama. Rezultati ove studije
ukazuju da postoji pozitivan utjecaj deferasiroksa na prezivljenje bez dogadaja (engl. event-free
survival, EFS, mjera kompozitnog ishoda koja ukljucuje nefatalne srcane ili jetrene dogadaje) i razine
serumskog feritina. Sigurnosni profil je u skladu s prethodnim ispitivanjima u odraslih bolesnika s
MDS-om.

U 5-godis$njem opservacijskom ispitivanju u kojem je 267 djece u dobi od 2 do < 6 godina (pri
ukljucivanju u ispitivanje) s transfuzijskom hemosiderozom primalo deferasiroks, nije bilo klini¢ki
znacajnih razlika u profilu sigurnosti i podnosljivosti deferasiroksa u pedijatrijskih bolesnika u dobi od
2 do < 6 godina u usporedbi s opéom populacijom odraslih i starijih pedijatrijskih bolesnika,
ukljucujuéi poraste u serumskom kreatininu od > 33% i iznad gornje granice normale prilikom

> 2 uzastopne kontrole (3,1%), 1 porast alanin aminotransferaze (ALT) iznad 5-erostruke vrijednosti
gornje granice normale (4,3%). Pojedinacni slu¢ajevi porasta ALT-a i aspartat aminotransferaze
prijavljeni su u 20,0% odnosno 8,3% od 145 bolesnika koji su zavrsili ispitivanje.

U ispitivanju za procjenu sigurnosti deferasiroks filmom oblozenih tableta i tableta za oralnu
suspenziju, 173 odrasla i pedijatrijska bolesnika s talasemijom ovisnom o transfuziji ili
mijelodisplasti¢nim sindromom lijeceni su tijekom 24 tjedana. Uocen je usporediv sigurnosni profil za
filmom obloZene tablete i tablete za oralnu suspenziju.
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Otvoreno ispitivanje s randomizacijom 1:1 provedeno je na 224 pedijatrijska bolesnika u dobi od 2 do
<18 godina s anemijom ovisnom o transfuziji i preopterecenjem Zeljezom kako bi se ocijenilo
pridrzavanje lijeCenja, djelotvornost i sigurnost deferasiroksa u formulaciji granula u usporedbi s
formulacijom tableta za oralnu suspenziju. Vecina bolesnika (142; 63,4%) u ispitivanju imala je
beta-talasemiju major, 108 (48,2%) bolesnika prethodno nije primalo terapiju kelacije zeljeza (engl.
iron chelation therapy, ICT) (medijan dobi 2 godine; 92,6% u dobi od 2 do <10 godina) i 116 (51,8%)
bolesnika je prethodno primalo ICT (medijan dobi 7,5 godina; 71,6% u dobi od 2 do <10 godina) od
kojih je 68,1% prethodno primalo deferasiroks. U primarnoj analizi provedenoj nakon 24 tjedna
lijecenja u bolesnika koji prethodno nisu primali ICT, stopa pridrZavanja bila je 84,26% u skupini koja
je primala deferasiroks tablete za oralnu suspenziju i 86,84% u skupini koja je primala deferasiroks
granule, bez statisti¢ki znacajne razlike. Sli¢no tome, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u srednjoj
vrijednosti promjena serumskog feritina (SF) od pocetne vrijednosti izmedu dvije skupine

(-171,52 pg/1 [95% CI: -517,40; 174,36] za tablete za oralnu suspenziju [engl. dispersible tablets, DT
14,84 ng/1[95% CI: -333,58; 343,27] za formulaciju granula, razlika izmedu srednjih vrijednosti
[granule — DT] 176,36 pg/l [95% CI: -129,00, 481,72], dvostrana p-vrijednost = 0,25). Zakljucak
ispitivanja bio je da nema razlika u pridrzavanju lijecenja i djelotvornosti izmedu skupine koja je
primala deferasiroks granule i skupine koja je primala deferasiroks tablete za oralnu suspenziju u
razli¢itim vremenskim tockama (24 i 48 tjedana). Sigurnosni profil bio je, sveukupno gledano,
usporediv izmedu formulacija granula i tableta za oralnu suspenziju.

U bolesnika sa sindromima talasemije neovisnih o transfuziji i s preoptere¢enjem Zeljezom lijeenje
deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju ocjenjivano je u jednogodi$njem, randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Ispitivanjem je usporedivana djelotvornost
dva razli¢ita rezima doziranja deferasiroks tableta za oralnu suspenziju (pocetne doze 5 i

10 mg/kg/dan, 55 bolesnika u svakom kraku) i odgovaraju¢im placebom (56 bolesnika). U ispitivanje
je bilo ukljuc¢eno 145 odraslih bolesnika i 21 pedijatrijski bolesnik. Primarni parametar djelotvornosti
bila je promjena koncentracije Zeljeza u jetri (LIC) u odnosu na poc¢etnu vrijednost nakon 12 mjeseci
lijeCenja. Jedan od sekundarnih parametara djelotvornosti bio je promjena serumskog feritina od
pocetne vrijednosti do Cetvrtog tromjesecja. Pri pocetnoj dozi od 10 mg/kg/dan primjena deferasiroks
tableta za oralnu suspenziju dovela je do snizenja pokazatelja ukupne koncentracije zeljeza u tijelu.
Koncentracija Zeljeza u jetri snizila se u prosjeku za 3,80 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre u bolesnika
lijeenih deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju (pocetna doza 10 mg/kg/dan), dok se u bolesnika
koji su primali placebo (p<0,001) povisila za 0,38 mg Fe/g tezine suhog tkiva jetre. Serumski feritin

u prosjeku se snizio za 222,0 pg/l u bolesnika lijecenih deferasiroks tabletama za oralnu suspenziju
(pocetna doza 10 mg/kg/dan) dok se u bolesnika koji su primali placebo (p<0,001) povisio za 115 pg/l.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Deferasiroks filmom obloZene tablete pokazuju viSu bioraspolozivost u usporedbi s formulacijom
lijeka deferasiroks u obliku tableta za oralnu suspenziju. Nakon prilagodbe jacine formulacija filmom
oblozenih tableta (jaina 360 mg) bila je ekvivalentna deferasiroks formulaciji tablete za oralnu
suspenziju (jacina 500 mg) s obzirom na srednju povrsinu ispod krivulje koncentracije u plazmi i
vremena (AUC) kada se uzima nataSte. Cpax je bio povisen za 30% (90% CI: 20,3% — 40,0%);
medutim analiza klini¢ke izloZenosti/odgovora nije otkrila nikakve dokaze klini¢ki relevantnih u¢inaka
takvog povisenja.

Apsorpcija

Deferasiroks (formulacija tablete za oralnu suspenziju) se nakon peroralne primjene apsorbira

s medijanom vremena do najvise koncentracije (tmax) U plazmi od oko 1,5 do 4 sata. Apsolutna
bioraspolozivost (AUC) deferasiroksa (formulacija tablete za oralnu suspenziju) je oko 70%

u usporedbi s intravenskom dozom. Apsolutna bioraspolozivost formulacije filmom obloZenih tableta
nije ustanovljena. Bioraspolozivost deferasiroks filmom oblozenih tableta bila je 36% veca od
bioraspolozivosti tableta za oralnu suspenziju.

Ispitivanje ucinka hrane koje je uklju¢ivalo primjenu filmom obloZenih tableta u zdravih dobrovoljaca
natasSte te uz nemasni (sadrzaj masti < 10% kalorija) ili punomasni (sadrzaj masti > 50% kalorija)
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obrok ukazalo je na to da su AUC i Cpax bili blago poviseni nakon nemasnog obroka (za 11% odnosno
16%). Nakon punomasnog obroka, AUC i1 Cpax bili su poviseni (za 18% odnosno 29%). Povecanja
Cmax uzrokovana promjenom formulacije lijeka i u¢inkom punomasnog obroka mogla bi biti aditivna
pa se stoga preporucuje da se filmom obloZene tablete uzimaju ili na prazan Zeludac ili uz lagani
obrok.

Distribucija

Deferasiroks se u visokom stupnju (99%) veZe na proteine plazme, gotovo isklju¢ivo na serumski
albumin te u odraslih ima mali volumen distribucije od priblizno 14 litara.

Biotransformacija

Glavni metaboli¢ki put deferasiroksa je glukuronidacija s posljedi¢nim izlu¢ivanjem putem Zuci.
Vjerojatno se moze dogoditi dekonjugacija glukoronidata u crijevu i posljedi¢na reapsorpcija
(enterohepaticko kruzenje): u ispitivanju na zdravim dobrovoljcima primjena kolestiramina nakon
jednokratne doze deferasiroksa je dovela do pada od 45% izlozenosti deferasiroksu (AUC).

Glukuronidacija deferasiroksa uglavnom se zbiva posredstvom UGT1A1, a u manjoj mjeri i UGT1A3.
Izgleda da je u ljudi metabolizam deferasiroksa (oksidativni) kataliziran s CYP450 vrlo slabo
zastupljen (oko 8%). In vitro. nije opazeno da bi hidroksiureja inhibirala metabolizam deferasiroksa.

Eliminacija

Deferasiroks i njegovi metaboliti prvenstveno se izlucuju stolicom (84% doze). IzIu¢ivanje
deferasiroksa i njegovih metabolita bubrezima je minimalno (8% doze). Srednja vrijednost poluvijeka
eliminacije (t,;) kretala se u rasponu od 8 do 16 sati. U izlu€ivanju deferasiroksa putem zuci sudjeluju
prijenosnici MRP2 i MXR (BCRP).

Linearnost/nelinearnost

Crmax 1 AUCy _ 241 deferasiroksa povecavaju se otprilike linearno s porastom doze u uvjetima stanja
dinamicke ravnoteze. Primjenom visestrukih doza izloZenost se povecavala s faktorom akumulacije od
1,3 do 2,3.

Obiljezja u bolesnika

Pedijatrijski bolesnici

Ukupna izlozenost deferasiroksu adolescenata (12 do < 17 godina) i djece (2 do < 12 godina) nakon
jednokratne i viSestrukih doza bila je niza od one u odraslih bolesnika. U djece mlade od 6 godina
izloZenost je bila oko 50% niza od one u odraslih. Budu¢i da se doziranje individualno prilagodava
u skladu s odgovorom bolesnika, ne ofekuje se da bi to moglo imati klini¢ke posljedice.

Spol

U Zena je prividni klirens deferasiroksa umjereno nizi (za 17,5%) nego u muskaraca. Buduci da se
doziranje individualno prilagodava u skladu s odgovorom bolesnika, ne o¢ekuje se da bi to moglo
imati klinicke posljedice.

Stariji bolesnici
Farmakokinetika deferasiroksa nije ispitivana u starijih bolesnika (u dobi od 65 godina ili starijih).

Ostecenje bubrega ili jetre

Farmakokinetika deferasiroksa nije ispitivana u bolesnika s oste¢enjem bubrega. Razine jetrenih
transaminaza do 5 puta vece od gornje granice normalnog raspona nisu utjecale na farmakokinetiku
deferasiroksa.
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U klini¢kom ispitivanju u kojem su primijenjene jednokratne doze od 20 mg/kg deferasiroks tableta za
oralnu suspenziju, prosjec¢na izlozenost je povecana za 16% u ispitanika s blagim oStecenjem jetre
(Child-Pugh stadij A) i za 76% u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetre (Child-Pugh stadij B)

u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Prosje¢ni Cmax deferasiroksa u ispitanika

s blagim ili umjerenim oS$tecenjem jetre povecan je za 22%. U jednog ispitanika s teskim ostecenjem
jetre (Child-Pugh stadij C), izloZenost je bila povecana za 2,8 puta (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala.
Najvazniji nalazi bili su bubrezna toksi¢nost i zamucenje lece (katarakte). Sli¢ni su nalazi opazeni i

u neonatalnih i mladih Zivotinja. Smatra se da je bubrezna toksi¢nost najve¢im dijelom posljedica
gubitka zeljeza u Zivotinja koje prethodno nisu bile preoptereéene Zeljezom.

Testovi genotoksic¢nosti in vitro bili su negativni (Amesov test, test kromosomskih aberacija), a
deferasiroks je in vivo pri letalnim dozama uzrokovao stvaranje mikronukleusa u kostanoj srzi, ali ne i
u jetri $takora koji nisu bili preoptereéeni Zeljezom. Takvi ucinci nisu opazeni u $takora s prethodno
izazvanim preoptereéenjem zeljezom. Deferasiroks nije bio karcinogen u Stakora u 2-godiSnjem
ispitivanju ni u transgeni¢nih p53+/— heterozigotnih miSeva u 6-mjesecnom ispitivanju.

Potencijalna reproduktivna toksi¢nost deferasiroksa ispitivana je u Stakora i kunic¢a. Deferasiroks nije
bio teratogen, no uzrokovao je povecanu ucestalost skeletnih varijacija i mrtvorodene mladuncadi
Stakora pri visokim dozama koje su bile jako toksi¢ne za Zenke koje nisu bile preopterecene zeljezom.
Deferasiroks nije uzrokovao druge uc¢inke na plodnost ili reprodukciju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristali¢na
krospovidon (vrsta A)

povidon (K30)

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
poloksamer (P188)

Ovojnica:

hipromeloza

boja indigo carmine aluminium lake (E132)
titanijev dioksid (E171)

makrogol/PEG (6000)

talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirnim bezbojni PVC/PVDC/aluminij blisteri koji sadrze 30 ili 90 filmom obloZenih tableta i
blisteri djeljivi na jedini¢ne doze s 30 x 1 tabletom.

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete dostupne su i u blisterima s 300 tableta.

Bijela boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s bijelim neprozirnim polipropilenskim (PP)
navojnim ¢epom s aluminijskim prstenom, koja sadrzi 90 ili 300 filmom obloZenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

EU/1/19/1386/001
EU/1/19/1386/002
EU/1/19/1386/003
EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete

EU/1/19/1386/006
EU/1/19/1386/007
EU/1/19/1386/008
EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom oblozene tablete

EU/1/19/1386/011
EU/1/19/1386/012
EU/1/19/1386/013
EU/1/19/1386/014
EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. rujan 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

IRSKA

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1

2900 Komarom
MADARSKA

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352
NJEMACKA

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
- Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

- Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

- na zahtjev Europske agencije za lijekove;

- prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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- Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Deferasiroks Mylan u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora se
dogovoriti oko sadrzaja i formata edukacijskog programa s nacionalnim nadleznim tijelom, ukljué¢ujuéi
komunikacijske medije, na¢ine distribucije i bilo koje druge aspekte programa.

Cilj edukacijskog programa je informiranje zdravstvenih radnika i bolesnika o minimalizaciji rizika

u slucaju:

- nepridrzavanja doziranja i bioloSkog pracenja

- medikacijskih pogresaka zbog prelaska s jedne na drugu formulaciju lijeka, koje u promet
stavljaju razli¢iti nositelji odobrenja (tablete za oralnu suspenziju i filmom oblozene
tablete/granule)

Nositelj odobrenja mora osigurati da se prilikom stavljanja lijeka u promet u svakoj zemlji ¢lanici u
kojoj se Deferasiroks Mylan nalazi na trzi$tu, svim zdravstvenim radnicima i bolesnicima za koje se
oc¢ekuje da ¢e propisivati, izdavati 1 primjenjivati Deferasiroks Mylan uruci sljedec¢i edukacijski paket:
- Edukacijski materijal za lijecnike

- Informacijski paket za bolesnike

Potrebno je provoditi dodatnu periodicku distribuciju nakon stavljanja lijeka u promet, posebno nakon
znacajnih sigurnosnih izmjena informacija o lijeku koje opravdavaju nadopunu edukacijskog
materijala.

Edukacijski materijal za lijecnike mora sadrzavati:
- SazZetak opisa svojstava lijeka
- Vodi¢ za zdravstvene radnike

Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece kljuéne elemente:
- opis dostupnih formulacija deferasiroksa na trzitu (npr. tablete za oralnu suspenziju, filmom
obloZene tablete i granule)

° razli€iti rezimi doziranja
° razliciti uvjeti primjene
° tablica za preracunavanje doze kod prelaska s jedne formulacije lijeka na drugu

- preporucene doze i pravila za pocetak lijeCenja
- potreba mjesecnog pracenja serumskog feritina

- informacija o tome da deferasiroks uzrokuje povisenje serumskog kreatinina kod nekih

bolesnika
° potreba pracenja serumskog kreatinina
. u dva navrata prije pocetka lijeCenja
. svakog tjedna tijekom prvog mjeseca nakon pocetka lijeCenja ili nakon prilagodbe
terapije
. poslije toga jednom mjesecno
° potreba smanjenja doze za 10 mg/kg ako dode do rasta serumskog kreatinina:
. odrasli bolesnici: > 33% iznad pocetne vrijednosti i klirens kreatinina
< DGN (90 ml/min)
. pedijatrijski bolesnici: bilo > GGN ili kad klirens kreatinina padne na < DGN u dva
uzastopna posjeta.
° potreba da se prekine lijeCenje nakon smanjenja doze u sluc¢aju porasta serumskog
kreatinina:
. odrasli i pedijatrijski bolesnici: ostaje > 33% iznad pocetne vrijednosti ili klirens

kreatinina < DGN (90 ml/min)
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° potreba da se razmotri biopsija bubrega:
. kad je serumski kreatinin poviSen, a otkrivena je jo$ jedna abnormalnost (npr.
proteinurija, znakovi Fanconijeva sindroma).

- vaznost mjerenja klirensa kreatinina

- kratak pregled metoda mjerenja klirensa kreatinina

- informacija o tome da u bolesnika lijecenih lijekom Deferasiroks Mylan moze do¢i do poviSenja
serumskih transaminaza

° potreba za testovima jetrene funkcije prije propisivanja lijeka, a zatim u mjesecnim
razmacima ili ceS¢e ako postoji klinicka indikacija

° da se ne propisuje bolesnicima s prethodnom teSkom bolesc¢u jetre

° potreba prekida lijeCenja ako se uoci ustrajno i progresivno povisenje jetrenih enzima.

- potreba za godisnjim pregledom sluha i vida

- potreba za tablicnim prikazom vrijednosti serumskog kreatinina, klirensa kreatinina,
proteinurije, jetrenih enzima, feritina, izmjerenih prije pocetka lijecenja, npr.:

Prije pocetka lijeCenja

Serumski kreatinin na dan — X Vrijednost 1

Serumski kreatinin na dan — Y Vrijednost 2

X 1Y su dani (koji ¢e biti odredeni) prije pocetka lijeCenja kada je potrebno obaviti spomenuta
mjerenja.

- upozorenje o riziku od prekomjerne kelacije i o potrebi za pazljivim praéenjem razina
serumskog feritina te bubrezne i jetrene funkcije

- pravila za prilagodbe terapijske doze i prekid lijecenja kad se postigne ciljana koncentracija
serumskog feritina +/— Zeljeza u jetri

- preporuke za lijecenje sindroma talasemije neovisne o transfuziji:

° informacija da se za bolesnike sa sindromima talasemije neovisne o transfuziji predlaze
samo jedan ciklus terapije

° upozorenje o potrebi pozornijeg pracenja koncentracija zeljeza u jetri i serumskog feritina
u pedijatrijskoj populaciji

° upozorenje o trenutacno nepoznatim sigurnosnim posljedicama dugotrajnog lije¢enja

u pedijatrijskoj populaciji
Informacijski paket za bolesnike mora sadrzavati:
- Uputu o lijeku

- Vodi¢ za bolesnike

Vodi¢ za bolesnike mora sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

° informacije o potrebi redovitog pra¢enja serumskog kreatinina, klirensa kreatinina,
proteinurije, jetrenih enzima, feritina i kada je te pretrage potrebno obaviti

° informaciju o tome da je potrebno razmotriti mogucnost biopsije bubrega ako se pojave
znacajne abnormalnosti bubrega

0 raspolozivost nekoliko oralnih formulacija (npr. tablete za oralnu suspenziju, filmom

oblozene tablete i granule) i glavne razlike povezane s tim formulacijama lijeka (npr.
razli€iti rezimi doziranja, razliciti uvjeti primjene osobito s obzirom na hranu)
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BLISTER I BOCA)

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg deferasiroksa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

[Blisteri]
30 filmom obloZenih tableta
90 filmom oblozenih tableta

[Blisteri djeljivi na jedinicne doze]
30 x 1 filmom obloZena tableta

[Boce]:
90 filmom oblozenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/001
EU/1/19/1386/002
EU/1/19/1386/003
EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Deferasiroks Mylan 90 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BLISTER I BOCA)

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 180 mg deferasiroksa

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

[Blisteri]
30 filmom obloZenih tableta
90 filmom oblozenih tableta

[Blisteri djeljivi na jedinicne doze]
30 x 1 filmom oblozena tableta

[Boce]
90 filmom oblozenih tableta
300 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/006
EU/1/19/1386/007
EU/1/19/1386/008
EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Deferasiroks Mylan 180 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BLISTER I BOCA)

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 360 mg deferasiroksa

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

[Blisteri]

30 filmom oblozenih tableta
90 filmom obloZenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

[Blisteri djeljivi na jedinicne doze]
30 x 1 filmom obloZena tableta

[Boce]:
90 filmom obloZenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/011
EU/1/19/1386/012
EU/1/19/1386/013
EU/1/19/1386/014
EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Deferasiroks Mylan 360 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg deferasiroksa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

90 filmom obloZenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 180 mg deferasiroksa

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

90 filmom obloZenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 360 mg deferasiroksa

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta (tableta)

90 filmom obloZenih tableta
300 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZene tablete

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete
deferasiroks

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

— Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

— Ovaj je lijek propisan samo Vama ili Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Deferasiroks Mylan i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Deferasiroks Mylan
3. Kako uzimati Deferasiroks Mylan

4, Moguée nuspojave

5. Kako cuvati Deferasiroks Mylan

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Deferasiroks Mylan i za §to se koristi

Sto je Deferasiroks Mylan

Deferasiroks Mylan sadrzi djelatnu tvar koja se zove deferasiroks. To je kelator zeljeza, lijek koji se
koristi za uklanjanje viska zeljeza iz tijela (takoder se zove preopterecenje zeljezom). On hvata i
uklanja viSak zeljeza koje se potom izlucuje uglavnom stolicom.

Za §to se koristi Deferasiroks Mylan

U bolesnika s razli¢itim vrstama anemije (npr. talasemijom, boles¢u srpastih stanica ili
mijelodisplasticnim sindromima (MDS)) moze biti nuzno provoditi ponovljene transfuzije krvi. No
ponovljene transfuzije krvi mogu uzrokovati prekomjerno nakupljanje Zeljeza. To se dogada zato Sto
krv sadrzi Zeljezo, a ne postoji prirodan nacin na koji bi tijelo uklonilo visak Zeljeza primljen
transfuzijama krvi. U bolesnika sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji s viemenom se moze
razviti i preoptere¢enost zeljezom, uglavnom zbog pojacane apsorpcije zeljeza unesenog u tijelo
prehranom s obzirom na nizak broj krvnih stanica. Visak Zeljeza s vremenom moze oStetiti vazne
organe, poput jetre i srca. Da bi se uklonio viSak Zeljeza i smanjio rizik od oStecenja organa, koriste se
lijekovi koji se nazivaju kelatorima Zeljeza.

Deferasiroks Mylan se koristi za lijecenje kroni¢nog preoptereéenja zeljezom uzrokovanog ¢estim
transfuzijama krvi u bolesnika s beta-talasemijom major u dobi od 6 godina i starijih.

Deferasiroks Mylan se takoder koristi za lijeCenje kroni¢nog preopterecenja Zeljezom kada je terapija
deferoksaminom kontraindicirana ili neodgovarajuca u bolesnika s beta-talasemijom major

s preoptere¢enjem Zeljezom uzrokovanim rijetkim transfuzijama krvi, u bolesnika s ostalim vrstama
anemija te u djece u dobi od 2 do 5 godina.

Deferasiroks Mylan se takoder koristi za lijecenje bolesnika u dobi od 10 godina ili starijih u kojih je
doslo do preopterecenja zeljezom povezanog sa sindromima talasemije neovisnim o transfuziji.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Deferasiroks Mylan

Nemojte uzimati Deferasiroks Mylan

— ako ste alergi¢ni na deferasiroks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako se
to odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika prije nego po¢nete uzimati Deferasiroks Mylan.
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, posavjetujte se sa svojim lijecnikom.

— ako imate umjerenu ili teSku bolest bubrega.

— ako trenutno uzimate bilo koje druge lijekove koji su takoder kelatori Zeljeza.

Deferasiroks Mylan se ne preporucuje
— ako ste u uznapredovalom stadiju mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS; bolest smanjenog
stvaranja krvnih stanica u koStanoj srzi) ili ako imate uznapredovali stadij raka.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Deferasiroks Mylan:

- ako imate probleme s bubrezima ili jetrom

- ako zbog preopterecenja zeljezom imate probleme sa srcem

— ako primijetite izrazito smanjenje izlu¢ivanja mokraée (znak bubreznog problema)

- ako razvijete jaki osip ili teSkoce pri disanju i omaglicu ili oticanje uglavnom lica i grla (znakovi
teske alergijske reakcije, vidjeti takoder dio 4. ,,Moguce nuspojave”)

- ako primijetite kombinaciju bilo kojih od sljede¢ih simptoma: osip, crvenu kozu, stvaranje
mjehuri¢a na usnicama, o¢ima ili u ustima, ljustenje koze, vrucicu, simptome nalik gripi,
povecane limfne ¢vorove (znakovi teske kozne reakcije, vidjeti takoder dio 4. ,,Moguce
nuspojave”)

- ako osjetite kombinaciju omamljenosti, bolova u gornjem desnom dijelu trbuha, pozutite ili
Vam se pojaca zutilo koze ili o¢iju i imate tamnu mokrac¢u (znakovi jetrenih problema)

- ako primijetite poteskoce u razmisljanju, pamcenju informacija ili rjeSavanju problema,
smanjenu pozornost ili svijest ili osje¢aj izrazite pospanosti uz nisku razinu energije (znakovi
visoke razine amonijaka u Vasoj krvi, §to moZze biti povezano s jetrenim ili bubreznim
tegobama, vidjeti takoder dio 4. ,,Moguce nuspojave”)

- ako povracate krv i/ili imate crne stolice

- ako imate Ceste bolove u trbuhu, posebno nakon jela ili uzimanja lijeka Deferasiroks Mylan

- ako imate Ceste Zgaravice

- ako imate nizak broj krvnih plocica ili bijelih krvnih stanica u krvnoj pretrazi

- ako imate zamagljen vid

- ako imate proljev ili povracate.

Ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Pracenje lijecenja lijekom Deferasiroks Mylan

Tijekom lijeCenja redovito ¢ete obavljati pretrage krvi i mokrace. Njima Ce se pratiti kolicina Zeljeza

u Vasem tijelu (razina feritina u krvi) da se vidi kako dobro Deferasiroks Mylan djeluje. Pretragama ce
se pratiti i funkcija Vasih bubrega (razina kreatinina u krvi, prisutnost bjelancevina u mokraci) i
jetrene funkcije (razina transaminaza u krvi). Vas lijeCnik moze zatraziti da Vam se napravi biopsija
bubrega ukoliko sumnja na znacajno oStecenje bubrega. Mozda ¢ete obaviti i pretragu MR-om
(snimanje magnetskom rezonancijom) kako bi se utvrdila koli¢ina Zeljeza u Vasoj jetri. Lijecnik ¢e
uzeti u obzir nalaze tih pretraga prilikom odlucivanja o najprikladnijoj dozi lijeka Deferasiroks Mylan
za Vas, a na temelju tih pretraga ¢e odluciti i kada morate prekinuti uzimanje lijeka Deferasiroks
Mylan.

Kao mjeru opreza, svake ¢ete godine, sve dok se lijecite, kontrolirati vid i sluh.

Drugi lijekovi i Deferasiroks Mylan

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To se posebno odnosi na:

- druge kelatore Zeljeza, koji se ne smiju uzimati s lijekom Deferasiroks Mylan,

- antacide (lijekove koji se koriste za lijeCenje Zgaravice) koji sadrze aluminij, koji se ne smiju
uzimati u isto doba dana kada i Deferasiroks Mylan,
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- ciklosporin (koristi se za spre¢avanje odbacivanja presadenog organa ili za druga stanja kao §to
su reumatoidni artritis ili atopijski dermatitis),

- simvastatin (koristi se za snizenje kolesterola),

— odredene lijekove protiv bolova ili protuupalne lijekove (npr. acetilsalicilna kiselina, ibuprofen,
kortikosteroidi),

- oralne bisfosfonate (koriste se za lijeCenje osteoporoze),

— antikoagulantne lijekove (koriste se za sprecavanje ili lijecenje krvnih ugruSaka),

— hormonske kontraceptivne lijekove (lijekovi za kontrolu zaceéa),

— bepridil, ergotamin (koristi se za lijeCenje sr¢anih problema i migrene),

- repaglinid (koristi se za lijeCenje Secerne bolesti),

— rifampicin (koristi se za lijeCenje tuberkuloze),

— fenitoin, fenobarbital, karbamazepin (koriste se za lijeCenje epilepsije),

- ritonavir (koristi se za lijeCenje HIV infekcije),

- paklitaksel (koristi se za lijeCenje raka),

— teofilin (koristi se za lijeCenje bolesti disnih puteva poput astme),

- klozapin (koristi se za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja poput shizofrenije),

- tizanidin (koristi se kao lijek za opuStanje misica),

— kolestiramin (koristi se za snizavanje razina kolesterola u krvi),

— busulfan (koji se koristi kao terapija prije transplantacije radi uniStavanja postojec¢e kostane srzi
prije transplantacije),

- midazolam (koji se koristi za ublazavanje tjeskobe i/ili poteskoca sa spavanjem).

Mozda ¢e biti potrebno napraviti dodatne pretrage za neke od ovih lijekova radi pracenja njihovih
razina u krvi.

Starije osobe (65 godina i viSe)

Osobe u dobi od 65 godina i viSe mogu uzimati Deferasiroks Mylan u istim dozama kao i druge
odrasle osobe. Stariji bolesnici mogu imati viSe nuspojava (osobito proljev) od mladih bolesnika.
Njihov ih lije¢nik treba pazljivo pratiti s obzirom na nuspojave jer ¢e mozda biti potrebna prilagodba
doze.

Djeca i adolescenti

Deferasiroks Mylan mogu uzimati djeca i adolescenti u dobi od 2 godine i stariji koji primaju redovite
transfuzije krvi te djeca i adolescenti u dobi od 10 godina i stariji koji ne primaju redovite transfuzije
krvi. Kako pacijenti budu rasli, lije¢nik ¢e prilagodavati dozu.

Deferasiroks Mylan se ne preporucuje za djecu mladu od 2 godine.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Deferasiroks Mylan se ne preporucuje tijekom trudnoce, osim ako to nije posve neophodno.

Ako trenutno uzimate hormonske kontraceptive radi sprjecavanja trudnoce, morate koristiti dodatnu ili
drugaciju vrstu kontracepcije (npr. prezervativ) buduci da Deferasiroks Mylan moze smanjiti
ucinkovitost hormonskih kontraceptiva.

Tijekom lijeCenja lijekom Deferasiroks Mylan ne preporucuje se dojenje.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako nakon uzimanja lijeka Deferasiroks Mylan osjetite omaglicu, nemojte upravljati vozilima niti

raditi s alatima ili strojevima sve dok se ponovno ne po¢nete osjecati normalno.

Deferasiroks Mylan sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.
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3. Kako uzimati Deferasiroks Mylan

Lijecenje lijekom Deferasiroks Mylan ¢e nadzirati lije¢nik iskusan u lijeCenju preoptereé¢enja
zeljezom, uzrokovanog transfuzijama krvi.

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka Deferasiroks Mylan uzeti

Doza lijeka Deferasiroks Mylan u svakog bolesnika ovisi o njegovoj tjelesnoj tezini. Lije¢nik ¢e

izra¢unati kolika Vam doza treba i reci koliko tableta trebate uzimati svakoga dana.

- Uobicajena dnevna doza Deferasiroks Mylan filmom obloZenih tableta na pocetku lijecenja za
bolesnike koji primaju redovite transfuzije krvi je 14 mg po kilogramu tjelesne tezine. Lije¢nik
moze preporuciti visu ili nizu pocetnu dozu, ovisno o Vasim individualnim potrebama.

- Uobicajena dnevna doza Deferasiroks Mylan filmom obloZenih tableta na pocetku lijecenja za
bolesnike koji ne primaju redovite transfuzije krvi je 7 mg po kilogramu tjelesne tezine.

- Ovisno o Vasem odgovoru na lijeCenje, lijecnik kasnije moze prilagoditi lijecenje viSom ili
nizom dozom.

- Najvisa preporucena dnevna doza Deferasiroks Mylan filmom oblozenih tableta je:

. 28 mg po kilogramu tjelesne tezine za bolesnike koji primaju redovite transfuzije krvi,

. 14 mg po kilogramu tjelesne teZine za odrasle bolesnike koji ne primaju redovite
transfuzije krvi,

. 7 mg po kilogramu tjelesne tezine za djecu i adolescente koji ne primaju redovite
transfuzije krvi.

Deferasiroks je dostupan i u obliku tableta za ,,oralnu suspenziju”. Ako prelazite s tableta za oralnu
suspenziju na ove filmom obloZene tablete, bit ¢e Vam potrebna prilagodba doze.

Kada uzimati Deferasiroks Mylan

- Deferasiroks Mylan uzimajte jednom na dan, svaki dan, priblizno u isto vrijeme svakoga dana
uz malo vode.

- Deferasiroks Mylan filmom obloZene tablete uzimajte ili na prazan zeludac ili uz lagani obrok.

Uzimanje lijeka Deferasiroks Mylan svakoga dana u isto vrijeme pomo¢i ¢e Vam da se sjetite kada

uzeti tablete.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, Deferasiroks Mylan filmom obloZene tablete mogu
se zdrobiti i uzeti posipanjem cijele doze na meku hranu kao $to je jogurt ili jabu¢na kasa (pire od
jabuke). Hranu treba odmah i u cijelosti konzumirati. Ne pohranjujte je za buducéu uporabu.

Koliko dugo uzimati Deferasiroks Mylan

Deferasiroks Mylan uzimajte svakog dana, onoliko dugo koliko Vam je rekao lije¢nik. To je
dugotrajno lijecenje koje bi moglo trajati mjesecima ili godinama. Lije¢nik ¢e redovito pratiti Vase
stanje kako bi provjerio ima li lijeCenje Zeljeni u¢inak (pogledajte takoder dio 2: ,,Pradenje lijeCenja
lijekom Deferasiroks Mylan”).

Ako imate pitanja o tome koliko dugo uzimati Deferasiroks Mylan, obratite se svom lije¢niku.

Ako uzmete viSe lijeka Deferasiroks Mylan nego §to ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka Deferasiroks Mylan ili je tablete zabunom uzeo netko drugi, odmah se
javite svome lijecniku ili u bolnicu i zatrazite savjet. Pokazite lijecniku pakiranje tableta. Mozda ¢e biti
potrebna hitna medicinska skrb. Mogli biste razviti nuspojave poput boli u trbuhu, proljeva, mucnine i
povraéanja te tegobe s bubrezima ili jetrom koje mogu biti ozbiljne.
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Ako ste zaboravili uzeti Deferasiroks Mylan

Ako ste propustili uzeti dozu, uzmite ju istog dana ¢im se sjetite. Idu¢u dozu uzmite prema
uobicajenom rasporedu. Sljede¢eg dana nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu tabletu(e).

Ako prestanete uzimati Deferasiroks Mylan

Ne prekidajte uzimanje lijeka Deferasiroks Mylan, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. Ako ga
prestanete uzimati, viSak zeljeza vise se nece uklanjati iz Vaseg tijela (pogledajte takoder dio ,,Koliko
dugo uzimati Deferasiroks Mylan”).

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave su ve¢inom blage do umjerene i obi¢no nestaju nakon nekoliko dana do nekoliko tjedana
lijecenja.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne i treba ih odmah lijeciti.

Ove nuspojave su manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) ili rijetke (mogu se javiti u do 1 na

1000 osoba).

- Ako dobijete teski osip ili teSkoce pri disanju i omaglicu ili oticanje uglavnom lica i grla
(znakovi teske alergijske reakcije),

- Ako primijetite kombinaciju bilo kojih od sljedec¢ih simptoma: osip, crvenu kozu, mjehuri¢e na
usnicama, o¢ima ili u ustima, ljustenje koze, vrucicu, simptome nalik gripi, povecane limfne
¢vorove (znakovi teskih koznih reakcija),

- Ako primijetite izrazito smanjenje izlu¢ivanja mokrace (znak bubreznog problema),

- Ako osjetite kombinaciju omamljenosti, bolova u gornjem desnom dijelu trbuha, pozutite ili
Vam se pojaca zutilo koze ili o¢iju i imate tamnu mokracéu (znakovi jetrenih problema),

- Ako primijetite poteskoce u razmisljanju, paméenju informacija ili rjeSavanju problema,
smanjenu pozornost ili svijest ili osjecaj izrazite pospanosti uz nisku razinu energiju (znakovi
visoke razine amonijaka u Va$oj krvi, §to moze biti povezano s jetrenim ili bubreznim tegobama
te dovesti do promjene mozdane funkcije),

- Ako povracate krv i/ili imate crne stolice,

- Ako imate Ceste bolove u trbuhu, posebno nakon jela ili uzimanja lijeka Deferasiroks Mylan,

- Ako imate Ceste Zgaravice,

- Ako imate djelomican gubitak vida,

- Ako osjetite jaku bol u gornjem dijelu trbuha (pankreatitis),

prestanite uzimati ovaj lijek i odmah obavijestite svog lijenika.

Neke nuspojave mogu postati ozbiljne.
Ove nuspojave su manje Ceste.

- Ako Vam se zamagli ili zamuti vid,
- Ako Vam oslabi sluh,

¢im prije obavijestite svog lije¢nika.

Druge nuspojave
Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- Poremecaj testova funkcije bubrega.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Probavni poremecaji poput muc¢nine, povracanja, proljeva, boli u trbuhu, nadutosti, zatvora i
probavnih tegoba

- Osip

- Glavobolja

- Poremecaj testova jetrene funkcije

53



- Svrbez
- Poremecaj testova mokrace (bjelan¢evine u mokraéi)
Ako se bilo koja od ovih nuspojava kod Vas javi u teSkom obliku, obavijestite svog lijecnika.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Omaglica

- Vruéica

- Grlobolja

- Oticanje ruku ili nogu

- Promjena boje koze

- Tjeskoba

- Poremecaj spavanja

- Umor

Ako se bilo koja od tih nuspojava kod Vas javi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Ucestalost nije poznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

- Smanjenje broja stanica koje su ukljucene u zgrusavanje krvi (trombocitopenija), broja crvenih
krvnih stanica (pogorsanje anemije), broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) ili svih vrsta
krvnih stanica (pancitopenija)

- Gubitak kose

- Bubrezni kamenci

- Slabo mokrenje

- Probijanje stijenke zeluca ili crijeva koje moze biti bolno i uzrokovati mu¢ninu

- Jaka bol u gornjem dijelu trbuha (pankreatitis)

- Nenormalna razina kiseline u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Deferasiroks Mylan

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru/naljepnici i
kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako je pakiranje ostec¢eno ili su vidljivi znakovi otvaranja.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Deferasiroks Mylan sadrzi

Djelatna tvar je deferasiroks.

- Svaka Deferasiroks Mylan 90 mg filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg deferasiroksa.

- Svaka Deferasiroks Mylan 180 mg filmom obloZena tableta sadrzi 180 mg deferasiroksa.
- Svaka Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZena tableta sadrzi 360 mg deferasiroksa.

Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, krospovidon, povidon, magnezijev stearat, koloidni

bezvodni silicijev dioksid i poloksamer. Ovojnica tablete sadrzi: hipromelozu, titanijev dioksid (E171),
makrogol/PEG (6000), talk, boja indigo carmine aluminium lake (E132).
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Kako Deferasiroks Mylan izgleda i sadrZzaj pakiranja

Deferasiroks Mylan se isporu¢uje u obliku filmom oblozenih tableta.

- Deferasiroks Mylan 90 mg filmom obloZene tablete su bikonveksne filmom obloZene tablete
modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom ,, M> na jednoj strani tablete i
,,DF”’ na drugoj strani.

- Deferasiroks Mylan 180 mg filmom oblozZene tablete su bikonveksne filmom obloZene tablete
modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom ., ” na jednoj strani tablete i
,»DF 17 na drugoj strani.

- Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete su bikonveksne filmom obloZene tablete
modificiranog oblika kapsule, plave boje, s utisnutom oznakom ,, M~ na jednoj strani tablete i
,,DF 2” na drugoj strani.

Deferasiroks Mylan dostupan je u prozirnim, bezbojnim PVC/PVdC/aluminij blisterima koji sadrze 30
ili 90 filmom oblozenih tableta, u blisterima djeljivim na jedini¢ne doze s 30 tableta i u bijelim,
plasti¢nim bocama s bijelim neprozirnim navojnim ¢epom s aluminijskim prstenom, koje sadrze 90 i
300 tableta.

Deferasiroks Mylan 360 mg filmom obloZene tablete dostupne su i u obliku blistera s 300 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irska
Proizvoda¢

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom, 2900, Madarska

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin, Unit 35/36 Baldoyle
Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irska

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

55



Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALada
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél:+33 437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island.
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 353 18711600

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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