|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta
Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta
90 mg deferaziroxot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
27 mg laktozt (monohidrat formajaban) és 2,95 mg ricinusolajat tartalmaz 90 mg-os tablettanként.

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
180 mg deferaziroxot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
54 mg lakt6zt (monohidrat formajaban) és 5,9 mg ricinusolajat tartalmaz 180 mg-os tablettanként.

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta
360 mg deferaziroxot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
108 mg laktozt (monohidrat forméajaban) és 11,8 mg ricinusolajat tartalmaz 360 mg-os tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)
Deferasirox Accord 90 mq filmtabletta

Sarga szini, ovalis, mindkét oldalan dombort, metszett ¢l filmtabletta, az egyik oldalon ,,D”, a masik
oldalon ,,90” bevéséssel. A tabletta megkozelité mérete: 11,0 mm x 4,20 mm.

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
Sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan dombort, metszett élii filmtabletta, az egyik oldalon ,,D”, a masik
oldalon ,,180” bevéséssel. A tabletta megkozelitd mérete: 14,0 mm x 5,50 mm.

Deferasirox Accord 360 mq filmtabletta
Sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan dombort, metszett élii filmtabletta, az egyik oldalon ,,D”, a masik
oldalon ,,360” beveséssel. A tabletta megkozelitd mérete: 17,0 mm x 6,80 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Deferasirox Accord a gyakori vértranszfuziok (> 7 ml/ttkg/hdnap vordsveértest-koncentratum)
okozta krénikus vastulterhelés kezelésére javallott 6 éves vagy annal idésebb, béta-thalassaemia

majorban szenvedd betegek szamara.

A Deferasirox Accord-kezelés javallott tovabba a gyakori vértranszfuzidk okozta kronikus
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vastulterhelés kezelésére az alébbi betegcsoportok szd&maéra, ha a deferoxamin-kezelés ellenjavallt

vagy elégtelen:

- béta-thalassaemia majorban szenvedd, 2-5 éves gyermekek, akiknél gyakori vértranszfuziok
(= 7 ml/ttkg/hdnap vorosvértest-koncentratum) okozta krénikus vastulterhelés all fenn,

- béta-thalassaemia majorban szenvedd, 2 éves vagy annal idésebb gyermekek, illetve serdiilék
vagy felnéttek, akiknél nem gyakori vértranszfuziok (< 7 ml/ttkg/honap
vorosvértest-koncentratum) okozta krénikus vastulterhelés all fenn,

- egyéb tipusu vérszegénységben szenvedd, 2 éves vagy annal idésebb gyermekek, illetve
serdiilok vagy felnéttek.

A Deferasirox Accord a kelatképzét igényl6 kronikus vastalterhelés kezelésére is javallott a 10 éves
vagy annal iddsebb, vértranszfuziotol nem fliggé thalassaemia szindromakban szenvedd betegeknek,
ha a deferoxamin-kezelés ellenjavallt vagy nem megfeleld.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Deferasirox Accord-kezelést a krénikus vastulterhelés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie
és fenntartania.

A Deferasirox Accord csak filmtabletta forméajaban kerul forgalomba.

Az Alkalmazasi el6irasban a diszpergalodoé tabletta gyogyszerformara tett minden hivatkozas a
referenciagydgyszerre vontakozik.

Adagolés

Vértranszflziok okozta vastilterhelés

A kezelést korilbelll 20 egységnyi (megkozelitéleg 100 ml/ttkg) vordsvértest-koncentratum

krénikus vastulterhelésre utal (pl. szérumferritin > 1000 mikrogramm/I). A sziikséges adagot meg kell
hatarozni (mg/ttkg-ban), majd a legkozelebbi, egész tablettaban megadhaté mennyiségre kell
kerekiteni.

A vaskelatképzd-kezelés célja a transzfziok soran a szervezetbe keriild vas eltavolitasa és a
vastulterhelés sziikség szerinti csdkkentése.

A tllzott kelatképzés kockazatanak minimalisra csdkkentése érdekében minden betegnél
elévigyazatossag sziikséges a kelatképzo kezelés alatt (1asd 4.4 pont).

A deferazirox filmtabletta biohasznosulasa magasabb, mint a deferazirox diszpergalddo tabletta
gyogyszerforméé (lasd 5.2 pont). A diszpergalddo tablettardl filmtablettara torténd atallitas esetén a
filmtabletta dozisanak 30%-kal alacsonyabbnak kell lennie, mint a diszpergal6do tabletta dozisa, és azt
a legkozelebbi egész tablettara kell kerekiteni.

1. tAbldzat Javasolt adagok a transzfuzio okozta vastllterhelés esetén

Filmtabletta Transfuzio Szérumferritin

Kezdé dézis 14 mg/ttkg/nap 20 egység vagy >1000 mikro-
(kordlbelul gramm/I

100 ml/ttkg)
vOrosvértest-
koncentratum utan

Alternativ 21 mgl/ttkg/nap >14 ml/ttkg/honap
kezdé dozisok vOrosvértest-
koncentratum (kb.




>4 egyseg/honap
egy felnétt esetén)

7 mg/ttkg/nap

<7 ml/ttkg/hénap
vOrosvértest-
koncentratum (kb.
<2 egység/hdnap
egy felnétt esetén)

A A deferoxamin-dozis

deferoxaminnal egyharmada

jol kezelt

betegeknél

Monitorozas Havonként

Kitiizott 500-1000 mikrogramm/I
tartomany

Korrigéld Novelés >2500 mikro-gramm/I
[épések (3-6 3,5-7 mg/ttkg/nap

havonta) Legfeljebb 28 mg/ttkg/nap

Csokkenés

<2500 mikro-gramm/I

3,5 7 mg/ttkg/nap
A >21 mgl/ttkg/nap dézisokkal
kezelt betegeknél

- A célérték elérésekor 500-1000 mikro-gramm/I

Maximalis adag 28 mg/ttkg/nap

A kezelés
megszakitasa
mérlegelendd

<500 mikro-gramm/I

Kezdo adag
A deferazirox filmtabletta javasolt napi kezd6 adagja 14 mg/testtomegkilogramm.

A deferazirox filmtabletta 21 mg/ttkg kezd6 adagjanak alkalmazéasa megfontoland6 olyan betegek
esetében, akiknél a cél az emelkedett vasszint csokkentése, és akik havonta tobb mint 14 ml/ttkg
vorosvértestkoncentratum-transzfuziot kapnak (felntt beteg esetében ez megkozelitleg havonta
> 4 egységnek felel meg).

A deferazirox filmtabletta 7 mg/ttkg kezd6 adagjanak alkalmazésa megfontoland6 olyan betegek
esetében, akiknél nem sziikséges a vasszint csokkentése, és akik havonta kevesebb mint 7 ml/ttkg
vorosvértestkoncentratum-transzfuziot kapnak (felntt beteg esetében ez megkozelitleg havonta

< 2 egységnek felel meg). A kezelésre adott valaszt monitorozni kell, és elégtelen hatasossag esetén az
adag emelése megfontolando (lasd 5.1 pont).

A deferoxamin-kezeléssel jol kontrollalt betegek szamara a deferazirox filmtabletta javasolt kezd6
adagja a deferoxamin adagjanak az egyharmada (pl. ha egy beteg hetente 5 napig 40 mg/ttkg/nap
deferoxamint (vagy annak megfelelé adagot) kap, a deferazirox filmtablettara val6 atéllitaskor a
javasolt kezd6 adag 14 mg/ttkg/nap). Amennyiben ez alapjan a napi adag kevesebb 14 mg/ttkg-nal, a
kezelésre adott valaszt monitorozni kell, és elégtelen hatdsossag esetén az adag emelése
megfontolandé (l&sd 5.1 pont).

Do6zismodositas

Javasolt a szérumferritinszintet havonta ellendrizni, és a deferazirox filmtabletta adagjat sziikség
esetén 3-6 havonta modositani kell a szérumferritinszint fuiggvényében. A dézismodositast

3,5-7 mg/ttkg-os Iépésenként lehet elvégezni, és az adott beteg kezelésre adott valaszahoz, valamint a
terapias célkitiizéshez (a vastartalom fenntartasa vagy a vastilterhelés csokkentése) kell igazitani. A
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21 mg/ttkg-os adagokkal nem megfelelden kontrollalt betegeknél (pl. a szérumferritinszint tartosan
2500 mikrogramm/1 felett van, és az id6 muldsaval nem mutat csokkené tendenciat) mérlegelhet6 a
legfeljebb 28 mg/ttkg-os adagok alkalmazésa. A deferazirox diszpergéalodo tabletta 30 mg/ttkg-ot
meghaladd adagjai hosszU tavi alkalmazasanak hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban
lefolytatott klinikai vizsgalatokbdl szarmazo rendelkezésre all6 adatok jelenleg korlatozottak

(264 beteg, akiket a dozis emelése utan atlagosan 1 éven at kdvettek). Ha a legfeljebb 21 mg/ttkg-os
adagokkal a haemosiderosis csak nagyon csekély mértékben javul, akkor vélhetéen a d6zis tovabbi
emelésével (maximum 28 mg/ttkg-ig) sem érhet6 el megfelel6 hatas, és alternativ terapias lehetéségek
mérlegelhetok. Ha a 21 mg/ttkg-nal magasabb adagokkal nem érhet6 el kielégité hatas, akkor a
kezelést ezzel a dozissal nem szabad folytatni, és amennyiben lehetséges, alternativ terapias
lehetGségeket kell mérlegelni. 28 mg/ttkg feletti adagok alkalmazésa nem javasolt, mivel ennél
magasabb adagok mellett korlatozott tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

A 21 mg/ttkg-nal nagyobb dézisokkal kezelt betegeknél a doziscsdkkentés 3,5-7 mg/ttkg-os
1épésekben mérlegelendd, ha a beallitas sikertilt (pl. a szérumferritinszint tartosan legfeljebb

2500 mikrogramm/I, és az id6é mulasaval csokkené tendenciat mutat). Azoknal a betegeknél, akiknek a
szerumferritinszintje elérte a célértéket (ez rendszerint 500 és 1000 mikrogramm/I kdzott van),
azoknal a szérumferritinszint kit{izott tartomanyon beliil tartasdhoz és a talzott kelatképzés
kockazatanak minimalisra csdkkentése érdekében a déziscsokkentés 3,5-7 mg/ttkg-os 1épésekben
mérlegelendd. Amennyiben a szérumferritin szintje kdvetkezetesen 500 mikrogramm/I alatti, meg kell
fontolni a kezelés megszakitasat (lasd 4.4 pont).

Vertranszfuziotol nem fiiggd thalassaemia szindromak

A kelatképzo kezelést csak akkor szabad elkezdeni, amikor bizonyiték van a vastulterhelésre (a mgj
vaskoncentracidja [LIC] > 5 mg Fe/g szaraz tomeg [dw] vagy a szérumferritin kovetkezetesen

> 800 mikrogramm/l). A méj vaskoncentracioja a vastulterhelés meghatarozasanak preferalt modszere,
és amikor csak lehetséges, ez hasznalandd. A fokozott kelatképzés kockazatanak minimalisra
csokkentése érdekében a kelatképzo kezelés alatt minden betegnél elévigyazatossag sziikséges (lasd
4.4 pont).

A deferazirox filmtabletta biohasznosulasa magasabb, mint a deferazirox diszpergalddo tabletta
gyogyszerforméé (lasd 5.2 pont). A diszpergalddo tablettardl filmtablettara torténd atallitas esetén a
filmtabletta dozisanak 30%-kal alacsonyabbnak kell lennie, mint a diszpergal6dé tabletta dézisa, és ezt
a legkozelebbi egész tablettara kell kerekiteni.

2. tabldzat Javasolt adagok a nem transzf(zi6-dependens thalassaemia szindrémak esetén

Filmtabletta A méj Szérumferritin
vaskoncentracioja
(Licy*
Kezdé dozis 7 mg/ttkg/nap >5 mg Fe/g dw vagy | >800 mikrogramm/I
Monitorozas Havonként
Korrigalo6 Novelés va
Iépése?( (3- 3.5-7 mglttkg/nap >7 mg Fe/g dw vagz >2000 mikrogramm/I
6 havonta - ;
) 357 rgs;?['t(kl;jzz; <7 mg Fe/g dw <2000 mikrogramm/I
Maximalis 14 mg/ttkg/nap
adag Felnottek esetén
7 mg/ttkg/nap
Gyermekek és serdiilok
esetén
7 mg/ttkg/nap




Felndttek, valamint és
gyermekek és serdiilék | nem mérték <2000 mikrogramm/I
esetén egyarant

A kezelés vagy

megszakitasa <3 mg Fe/g dw <300 mikrogramm/I

Ismételt Nem javasolt
kezelés

* A vastulterhelés meghatarozéasara a maj vaskoncentracioja (LIC) a preferalt modszer.

Kezdd dozis
A deferazirox filmtabletta javasolt kezd6 napi adagja a vértranszfuziotol nem fliggd thalassaemia
szindromakban szenvedd betegeknél 7 mg/ttkg.

Do6zismodositas

A beteg kezelésre adott valaszreakciojanak értékelése és a tulzott kelatképzés kockazatanak
minimalisra csOkkentése érdekében a szérumferritin havonkénti monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).
A kezelés minden 3-6. honapja utan a dozis 3,5-7 mg/ttkg-os 1épésekben torténé emelését kell
mérlegelni, ha a betegnél a maj vaskoncentracidja > 7 mg Fe/g szaraz tdmeg, vagy ha a szérumferritin
kovetkezetesen > 2000 mikrogramm/I, és nem mutat cs6kkend tendenciat, valamint a beteg jol
tolerélja a gyégyszert. A deferazirox filmtabletta 14 mg/ttkg-osnal magasabb dézisai nem javasoltak,
mivel az ezt a szintet meghalado dézisokkal a vértranszfuziotol nem fliggd thalassaemia
szindromakban szenvedo betegekkel nincs tapasztalat.

Az olyan betegeknél, akiknél nem tortént meg a méaj vaskoncentracidjanak a mérése, és a
szérumferritin < 2000 mikrogramm/I, a deferazirox filmtabletta adagja nem haladhatja meg a
7 mg/ttkg-ot.

Azoknal a betegeknél, akiknél az adagot >7 mg/ttkg-ra emelték, a dézis 7 mg/ttkg-ra vagy az ala
torténd csokkentése javasolt, ha a maj vaskoncentraciéja < 7 mg Fe/g szaraz tdmeg vagy a
szérumferritin < 2000 mikrogramm/I.

A kezelés abbahagyéasa

Amikor sikertilt kielégité vasszintet elérni a szervezetben (a maj vaskoncentracioja < 3 mg Fe/g szaraz
tdmeg vagy a szérumferritin < 300 mikrogramm/1), akkor a kezelést le kell allitani. Nincs a szervezet
megfeleld vasszintjének elérése utani, a vas ismételt felhalmozodasat kovetd, Gjabb kezelésre
vonatkozo adat, ezért az ismételt kezelés nem javasolhato.

Kilodnleges betegcsoportok

Idések (> 65 év)

Iddsek esetében a javasolt adagolas megfelel a fent leirtaknak. A klinikai vizsgélatokban az id6seknél
nagyobb gyakorisaggal észleltek mellékhatasokat, mint a fiatalabb betegeknél (kiiléndsen hasmenés
esetén), és naluk gondosan figyelni kell a mellékhatasokat, amelyek d6zismadositast is szlikségessé
tehetnek.

Vesekarosodas

A deferazirox alkalmazasat nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél, igy ellenjavallt, ha
a beteg kreatinin-clearance-ének becstilt értéke < 60 ml/perc (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A deferazirox nem javasolt stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknek (Child-Pugh osztalyozas
szerinti C stadium). A kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh osztalyozas szerinti
B stadium) betegeknél az adagot jelentdsen csokkenteni kell, majd ez fokozatosan novelheté a normal
majfunkcioval rendelkez6 betegek szamara javasolt kezelési dozis 50%-4ig (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
deferazirox ezeknél a betegeknél korultekintéssel alkalmazandd. A majfunkciokat minden betegnél
ellendrizni kell a kezelés megkezdése el6tt, az elsé honap alatt kéthetente, majd azt kovetéen havonta
(lasd 4.4 pont).



Gyermekek és serdiilok

Vertranszflziok okozta vastulterhelés:

Gyermek- vagy serdiilokort (2-17 éves), vértranszfuziok okozta vastulterheléses betegek esetében a
javasolt adagolas ugyanaz, mint a feln6tteknél (l4sd 4.2 pont). A beteg kezelésre adott
vélaszreakcidjanak értékelése és a tulzott kelatképzés kockéazatdnak minimalisra csokkentése
érdekében a szérumferritinszint havonkénti monitorozéasa javasolt (lasd 4.4 pont). A gyermekek,
illetve serdiildk testsulyanak idébeni valtozasat figyelembe kell venni az alkalmazott adag
Kiszamitasakor.

2 és 5 év kozotti, vértranszflizidk okozta vastulterheléses gyermekek esetén az expozicid alacsonyabb,
mint felnétteknél (lasd 5.2 pont). Ebben a betegcsoportban ennek megfeleléen nagyobb adagokra lehet
sziikség, mint a felnétteknél. A kezd6 adag azonban megfelel a felndtteknél alkalmazandonak, majd az
adagot egyedileg kell titralni.

Vértranszfuziotol nem fiiggd thalassaemia szindromak:

Vértranszfiziotol nem fiiggd thalassaemia szindromakban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a
deferazirox filmtabletta adagja nem haladhatja meg a 7 mg/ttkg-ot. Ezeknél a betegeknél a fokozott
kelatképzés elkertilése érdekében a hepaticus vaskoncentraciok és a szérumferritinszint szorosabb
monitorozésa feltétlenil szlikséges (lasd 4.4 pont). Ezen kivil, amikor a szérumferritin

<800 mikrogramm/I, a szérumferritinszint havi mérése mellett a méj vaskoncentraciojat hAromhavonta
kell ellenérizni.

0-23 hdnapos életkorl betegek:
A deferazirox biztonsagossagat és hatasossagat 0-23 honapos életkorban nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre &ll6 adatok.

Az alkalmazas maddja
Szajon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettat egészben, egy kevés vizzel kell lenyelni. Azoknak a betegeknek, akik nem képesek
egészben lenyelni a tablettakat, a filmtabletta dsszetorhetd, és beadhato a teljes adag lagy ételre, pl.
joghurtra vagy almaszészra (almaprére) raszorva. Az adagot azonnal és teljes egészében el kell
fogyasztani, és nem szabad késobbi felhasznalasra tarolni.

A filmtablettat naponta egyszer, lehetdség szerint minden nap ugyanabban az id6ben kell bevenni, és
bevehet6 éhgyomorra vagy konnyii étkezés soran is (lasd 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Kombinacio egyéb vaskelatképzo kezeléssel, mivel az ilyen kombinaciok biztonsagossaga nem
bizonyitott (lasd 4.5 pont).

A kreatinin-clearance becstlt értéke < 60 ml/perc.



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Vesefunkcio

A deferazirox alkalmazésat csak olyan betegek esetében vizsgaltak, akiknek a kiindulési szérumkreatinin-
szintje az életkorspecifikus norméltartomanyon bellli volt.

Klinikai vizsgalatok soran a betegek korulbelll 36%-anal beszamoltak a szérumkreatinin-szint > 33%-0s,
> 2 egymast kovet6 alkalommal észlelt, esetenként a normaltartomany fels6 hatarat meghalado mérteki
emelkedésérdl. Ezen valtozasok dozisfiiggdk voltak. A kreatininszint emelkedését mutatod betegek
korulbeldl kétharmadanal a kreatininszint a gyogyszer adagjanak modositasa nélkil a 33% os szint ala
csokkent. A betegek fennmarad6 egyharmadanal a szérumkreatinin-szint emelkedése nem minden esetben
reagalt jol a dozis csokkentésére vagy a kezelés megszakitasara. Bizonyos esetekben, a doziscsokkentés
utan minddssze a szérumkreatinin-szint stabilizalodasat figyelték meg. A forgalomba hozatalt kdvetéen a
deferazirox alkalmazasakor beszamoltak akut veseelégtelenség el6fordulasarol (lasd 4.8 pont). A
forgalomba hozatalt kvetden a vesefunkcid romlasa néhany esetben atmeneti vagy tartos dializist igényld
veseelégtelenseghez vezetett.

A szérumkreatinin-szint emelkedésének oka nem tisztazott. A szérumkreatinin-szint monitorozasara
kiilonos figyelmet kell forditani az olyan betegeknél, akik egyidejiileg a vesemiikodést ronto
gybgyszereket kapnak, és azoknal a betegeknél, akik nagy ddzisban kapnak deferaziroxot, és/vagy Kis
mennyiségil transzfziot kapnak (havonta < 7 ml/ttkg vorosvértest koncentratum vagy havonta <2 egység
feln6tt beteg esetében). Bar a klinikai vizsgalatokban a deferazirox diszpergal6dé tabletta 30 mg/ttkg-ot
meghaladd ddzisokra torténd dozisemelése utan nem észlelték a renalis nemkivanatos események
gyakoribba véalasat, a 21 mg/ttkg-ot meghaladé filmtablettaadagok esetén a renalis nemkivanatos
események fokozott kockazata nem zérhato ki.

A szérumkreatinin-szintet javasolt két alkalommal megmérni a kezelés megkezdése el6tt. A
szérumkreatinin-szintet, a kreatinin-clearance-t (melyet felnéttekben a Cockcroft-Gault- vagy MDRD-
képlet, mig gyermekeknél a Schwartz-képlet alapjan kell szdmolni) és/vagy a cisztatin C plazmaszintjét a
kezelés elott, a deferazirox-kezelés megkezdése vagy modositasa (beleértve a gyogyszerformavaltast
is) utani els6 honapban hetente, a késébbiekben pedig havonta ellendrizni kell. El6zetesen fennallo
vesebetegségben szenvedo, illetve a vesefunkcidkat csokkentd gyogyszereket kapo betegek esetében a
szovodmények kockazata fokozodhat. Hasmenés, illetve hanyas kialakulasa esetén gondot kell forditani a
betegek megfelel6 hidraltsaganak fenntartasara.

A forgalomba hozatalt kovet6en a deferazirox-kezelés soran eléforduld metabolikus acidozisrol szamoltak
be. Ezeknek a betegeknek a tébbsége vesekarosodasban, renalis tubulopathidban (Fanconi szindréméaban)
vagy hasmenésben, illetve olyan betegségben szenvedett, amelyben a sav-bazis egyensuly zavara ismert
szovédmény. Ezeknél a betegcsoportoknal klinikailag indokolt esetben monitorozni kell a sav-bazis
egyensulyt. A deferazirox-kezelés abbahagyasat kell mérlegelni azoknal a betegeknél, akiknél metabolikus
acidozis alakul ki.

A forgalomba hozatalt kovetden a deferazirox-kezelésben részesiild betegeknél, elsdsorban gyermekeknél
beszamoltak stlyos renalis tubulopatia (Fanconi szindroma), illetve veseelégtelenség eléfordulasarol,
amelyek a hiperammonaemias encephalopathia révén a tudatallapot valtozasat idézték el6. Amennyiben a
deferazirox-kezelés mellett massal nem magyarazhat6 mentalis allapotvaltozas alakul ki, fontos, hogy
felmeriiljon a hiperammonaemias encephalopathia lehetdsége, és késziiljon ammoniaszint-vizsgalat.

3. tablazat Dozismodositas és a kezelés megszakitasa a vesemiikodés monitorozasa esetén

Szérumkreatinin-szint Kreatinin-clearance
A kezelés megkezdése | kétszer (2 x) és egyszer (1 x)

elott
Ellenjavallt <60 ml/perc




Monitorozas

- Elsé honap a hetente és hetente
kezelés elkezdése
vagy a dozis
modositasa utan
(beleértve a
gyégyszerforma-
valtast is)

- Azt kovetden havonként es

havonként

A napi adag 7 mg/ttkg/nap-pal torténé csokkentése (filmtabletta esetén),
ha az alabbi renalis paraméterek észlelhetok két, egymdst kéveto kontrollvizsgalat alkalmaval, és nem
tulajdonithatdék mas okoknak

Felnéttek >33%-kal a kezelés el6tti | és Az LLN* (<90 ml/perc) ala
atlag felett torténd csokkenése
Gyermekek és serdiilék | Nagyobb, mint az és/vagy | Az LLN* (<90 ml/perc) ala
¢életkornak megfeleld torténd csokkenése
ULN**
A ddzis csokkentése utan a kezelés megszakitasa, ha
Felnéttek, valamint >33%-kal a kezelés el6tti | és/vagy | Az LLN* (<90 ml/perc) ala
gyermekek és serdiilok | atlag felett marad torténd csokkenése

*LLN: a normalérték alsé hatara (lower limit of the normal range)
**ULN: a normalérték felsd hatara (upper limit of the normal range)

Az egyéni klinikai koriilményektol fliggden a kezelés tjra elkezdheto.

A dozis csokkentése vagy az adagolas felfiiggesztése is mérlegelhetd, ha koros értékek jelennek meg a

renalis tubularis funkcidt jelzd markerek szintjében, €s/vagy ha az klinikailag indokolt:

. Proteinuria (a kezelés elkezdése el6tt, majd azt kovetden havonként vizsgalatot kell végezni).

. Glycosuria a nem cukorbetegeknél, és alacsony kalium-, foszfat-, magnézium- vagy hugysavszint

a szérumban, phosphaturia, aminoaciduria (szukség szerint monitorozni kell).

o Renalis tubulopathiat elsésorban a deferaziroxszal kezelt, béta-thalassaemias gyermekeknél és
serdiiloknél jelentettek.

A betegeket nefroldgushoz kell utalni, és tovabbi specialis vizsgalatok (példaul vesebiopszia)
mérlegelhetdk, ha a doziscsokkentés és a kezelés megszakitasa ellenére az aldbbiak jelentkeznek:

. a szérumkreatinin-szint jelentésen emelkedett marad, és

. a vesefunkcid egyéb markerében bekdvetkezo tartos eltérés (pl. proteinuria, Fanconi szindroma).

Majfunkcid

A deferazirox-kezelésben részesiilé betegeknél megfigyelték a majfunkcios laborvizsgalatok
eredményeinek emelkedését. A forgalomba hozatalt kdvetden méjelégtelenség eseteit jelentettek, ami
néhany esetben halalos kimenetelil volt. A deferazirox-kezelésben részesiild betegeknél, kiilondsen a
gyermekeknél eléfordulhatnak a hiperammonaemias encephalopathia talajan kialakulo6 tudatallapot-
valtozéssal jard sulyos formék is. Amennyiben a deferazirox-kezelés alatt méassal nem magyarazhato
mentalis allapotvaltozas alakul ki, fontos, hogy felmeriljon a hiperammonaemias encephalopathia
lehetbsége, és késziiljon ammoniaszint-vizsgalat. Folyadékvesztéssel jard események (példaul hasmenés
vagy hanyas) esetén ligyelni kell a betegek megfeleld hidralasara, kiilondsen akut megbetegedésben
szenved6 gyermekek esetében. A méjelégtelenségrol szolo jelentések tobbsége olyan betegeket €rintett,
akiknek komoly tarsbetegségik volt, beleértve a korabbi kronikus majbetegségeket (beleértve a
cirrhosist és a hepatitis C-t) és a tbbbszervi elégtelenséget is. A deferazirox elésegitd vagy stlyosbitd
tényezOoként jatszott szerepe nem zarhato ki (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése el6tt, az elsé hdnapban kéthetente és utdna havonta a szérumtranszaminazok,
bilirubin és alkalikus foszfataz szintjének ellenérzése javasolt. A szérumtranszaminaz-szint méas okkal




nem magyarazhato, tartos és progressziv emelkedése esetén a deferazirox-kezelést meg kell szakitani. A
kéros majfunkcids eredmények okanak azonositasat kovetden, illetve ha a koros értékek rendezédnek,
megfontolhato a kezelés koriiltekintd Gjrainditasa alacsonyabb adaggal, és fokozatos dozisemeléssel.

Adeferazirox alkalmazasa nem javasolt stulyos majkarosodasban szenved6 (Child—Pugh-osztalyozas
szerinti C stadium) betegeknél (lasd 5.2 pont).

4. tdbldzat A javasolt biztonsdgossagi monitorozas 6sszegzése

Vizsgalat Gyakorisag

Szérumkreatinin A kezelés megkezdése el6tt két alkalommal
A kezelés els6 honapjaban, valamint a
dbzismodositas (beleértve a
gyogyszerforma-valtast is) utani els6 honap
soran hetente

Késébb havonta

Kreatinin-clearance és/vagy cisztatin C- | A kezelés megkezdése elétt

plazmaszint A kezelés els6 honapjaban, valamint a
dbzismodositas (beleértve a
gyogyszerforma-valtast is) utani elsé honap
soran hetente

Kés6bb havonta

Proteinuria A kezelés megkezdése eltt
Késobb havonta

Renalis tubularis funkcidk egyéb Sziikség szerint
markerei (mint példaul: glycosuria nem
cukorbetegeknél és alacsony
szérumkaliumszint, -foszfatszint, -
magnéziumszint, illetve -hugysavszint,
Szérumtranszaminaz, -bilirubin, alkalikus | A kezelés megkezdése el6tt

foszfataz A kezelés els6 honapjaban kéthetente
Késbbb havonta

Hallés- és szemészeti vizsgalat A kezelés megkezdése el6tt
Kés6bb évente

Testsuly, a testmagassag és a nemi érés A kezelés megkezdése eltt
Gyermekek esetében évente

Rovid életkilatast betegeknél (pl. nagy kockazat myelodysplasias szindréma), kiléndsen, ha a
tarsbetegségek megndvelhetik a nemkivanatos események kockazatat, a deferazirox elénye korlatozott
és kisebb lehet a kockazathoz képest. Ezért a deferazirox nem ajanlott ezen betegek esetében.

Idések esetében koriiltekintdnek kell lenni a mellékhatasok (kiilondsen a hasmenés) magasabb
el6fordulasi gyakorisaga miatt.

A vértranszfziotol nem fliggd thalassaemia szindromakban szenvedd gyermekek és serdiilék esetében
az adatok nagyon korlatozottak (lasd 5.1 pont). Kovetkezésképp gyermekek és serdiilok esetében a
deferazirox-kezelést a mellékhatasok észlelése, és a vasterhelés kovetése érdekében szorosan
monitorozni kell. Ezen feliil, miel6tt a vértranszfiziotdl nem fiiggd thalassaemia szindroémakban
szenvedd, erésen vastulterhelt gyermek- vagy serdiil6korta beteget deferaziroxszal kezeli, a
kezel6orvosnak tisztaban kell azzal lennie, hogy az ilyen betegeknél a hosszu tavu kezelés
kdvetkezményei jelenleg nem ismertek.
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Az emésztérendszer betegsegei

A deferaziroxot kapd betegeknél, koztiik gyermekeknél és serdiiléknél is beszamoltak a tipcsatorna
fels6 szakaszan kialakuld fekélyrol és vérzésrol. Néhany betegnél multiplex fekélyeket észleltek (lasd
4.8 pont). Beszamoltak emésztorendszeri perforacidoval szovodott fekélyek eléfordulasarol. Emellett
vannak haléalos kimeneteli gastrointestinalis vérzésekrdl sz616 beszamolok, foként olyan id6s
betegeknél, akik malignus haematoldgiai betegséghben szenvedtek és/vagy a thrombocytaszamuk
alacsony volt. A deferazirox-kezelés alatt az orvosoknak és a betegeknek is folyamatosan figyelnitik
kell a gastrointestinalis fekélyekre és vérzésre utalo jeleket és tiineteket. Gastrointestinalis fekélyek
vagy Veérzes esetén a deferazirox-kezelést le kell llitani és azonnal tovabbi vizsgalatot és kezelést kell
kezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akik a deferaziroxot olyan hatéanyagokkal
szedik egydtt, melyeknek ismert az ulcerogén potenciélja, példaul a nem szteroid
gyulladdscsokkentdk, a kortikoszteroidok vagy a szajon 4t alkalmazott biszfoszfonatok az
antikoagulansokat kapd és az olyan betegeknél, akiknek a thrombocytaszama 50 000/mm3 (50 x 10%/1)
alatt van (lasd 4.5 pont).

Borbetegségek
A deferazirox-kezelés soran bérkititések jelentkezhetnek. A kititések az esetek tobbségében spontan

megszlinnek. Amennyiben sziikségessé valik a kezelés megszakitasa, a kilités megsziinése utan a
kezelést Gjra lehet inditani, alacsonyabb adaggal és fokozatos d6zisemeléssel. Sulyos esetekben a
kezelés Gjrainditasakor egyidejiileg, rovid ideig oralis szteroid-kezelést is lehet alkalmazni. Stlyos
cutan mellékhatasokat, kdztlik Stevens—Johnson-szindromat (SJS), toxicus epidermalis necrolysist
(TEN) és eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gydgyszerreakciot (DRESS) jelentettek, ami
életveszélyes vagy halalos kimenetelii lehet. Ha valamilyen sulyos cutan mellékhatas gyantja &ll fenn,
a deferazirox adasat azonnal le kell allitani, és azt nem szabad Ujra elkezdeni. A gyégyszerfeliras
idépontjaban a betegeket tajékoztatni kell a stilyos bérreakciok okozta jelekrol és tiinetekrol, és
szorosan monitorozni kell dket.

Tulérzékenységi reakciok

A deferazirox-kezelésben részesiilé betegeknél ritka esetekben beszamoltak stlyos tilérzékenységi
reakciokrol (példaul anafilaxiardl vagy angioddémardl), a reakcidk az esetek tobbségében a kezelés
megkezdését koveto elsé honapon beliil jelentkeztek (lasd 4.8 pont). Amennyiben ilyen reakciok
Iépnek fel, a deferazirox-kezelést fel kell fiiggeszteni, és a beteget megfeleld orvosi ellatasban kell
részesiteni. Az anaphylaxias shock kockazata miatt a deferaziroxot nem szabad Ujra elkezdeni azoknal
a betegeknél, akiknél talérzékenységi reakciot tapasztaltak (lasd 4.3 pont).

Latas és hallas

Beszamoltak a halloszervet (hallascsokkenés) és a latoszervet (lencsehomaly) érintd zavarokrol (lasd
4.8 pont). A kezelés megkezdése elbtt, majd rendszeres id6kozonként (12 havonta) hallas- és
szemészeti vizsgalat (beleértve a szemfenékvizsgalatot) elvégzése javasolt. Amennyiben a kezelés
soran barmilyen zavart észlelnek, megfontoland6 az adag csokkentése vagy a kezelés megszakitéasa.

Vérképz0oszervi betegségek

A deferaziroxszal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovet6en leukopeniarol,
thrombocytopeniarol vagy pancytopeniardl (illetve ezeknek a cytopeniaknak a stlyosbodésarol) és
stlyosbod6 anaemiardl szdmoltak be. A betegek tobbségének korabban olyan hematologiai betegsége
volt, mely gyakran csontvel3-elégtelenseggel jar. Mindazonaltal nem zérhato ki, hogy a kezelés
hozzajarul vagy stlyosbitja ezt az allapotot. Azoknal a betegeknél, akiknél tisztazatlan eredetii
cytopenia alakul ki, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat.

Tovabbi szempontok

A szérumferritinszintet havonta javasolt ellendrizni a kezelésre adott valasz értékelése €s a tllzott
kelatképzés elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont). A ddzis csokkentése vagy a vese- és majfunkcio és a
szérumferritinszint szorosabb monitorozasa javasolt a nagyobb dozisokkal végzett kezelési periédusok
alatt, valamint akkor, amikor a szérumferritinszint kdzel van a kitlizott tartomanyhoz. Amennyiben a
szérumferritinszint kdvetkezetesen alacsonyabb, mint 500 mikrogramm/I (vértranszflziok okozta
vastulterhelésben) vagy alacsonyabb mint 300 mikrogramm/1 (vértranszfiziotol nem fiiggd
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thalassaemia szindrémékban), megfontolando a kezelés megszakitésa.

A szérumkreatinin- és szérumferritinszint, valamint a szérumtranszaminaz-szintek ellendrzéseinek
eredményeit fel kell jegyezni, és rendszeresen értékelni kell a valtozas jellegét.

Két klinikai vizsgalatban a legfeljebb 5 évig tart6 deferazirox-kezelés nem befolyasolta a kezelt
gyermekek ndvekedését és nemi érését (lasd 4.8 pont). Mindamellett altalanos dvintézkedésként, a
transzflzios vastulterhelés miatt kezelt gyermekek gondozéasa soran a kezelés el6tt és rendszeres
1d6kozonként (12 havonta) javasolt ellendrizni a testsulyt, a testmagassagot és a nemi érést.

A szivmiikodés rendellenességei a sulyos vasttlterhelés ismert szovédményei. Hosszu tavl
deferazirox-kezelés esetén a sulyos vastulterhelésben szenvedé betegeknél monitorozni kell a
szivmiikddést.

Segédanyagok

A Deferasirox Accord laktozt tartalmaz. A ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz intoleranciaban,
teljes laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban szenved6 betegek a készitményt nem
szedhetik.

A Deferasirox Accord kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Deferasirox Accord ricinusolajat tartalmaz. A készitmény gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.
4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatéasok és egyeb interakciok

A deferazirox biztonsagossaga egyéb vaskelatorokkal kombinaciéban alkalmazva nem bizonyitott,
ezért nem alkalmazhat6 egyéb vaskelator-kezeléssel kombinacidban (lasd 4.3 pont).

Kolcsonhatas étellel

A deferazirox filmtabletta Crmax-€rtéke emelkedett (29%-kal) a magas zsirtartalm( étkezés soran
torténd bevétellel. A deferazirox filmtabletta beveheté éhgyomorra vagy konnyt étkezés kozben,
lehetdleg minden nap azonos id6épontban (lasd 4.2 és 5.2 pont).

crer

A deferazirox metabolizmusa az UGT-enzimekt6l fiigg. Egy egészséges dnkéntesekkel végzett
vizsgalatban a deferazirox (egyetlen 30 mg/ttkg-os adag, diszpergal6do tabletta formajaban) és az erés
UGT-induktor rifampicin (napi 600 mg-os ismételt dézis) egydttes alkalmazasa a deferazirox-
expozicid 44%-os csokkenését eredményezte (90%-o0s Cl: 37%-51%). Ezért a deferazirox és az erds
UGT-induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir) egyidejii alkalmazasa
a deferazirox hatasossaganak csokkenését eredményezheti. Ilyen kombinacids kezelés soran és utan
monitorozni kell a beteg szérumferritinszintjét, és a deferazirox adagjat szlikség szerint modositani
kell.

Az enterohepatikus korforgas mértékének megéallapitaséara iranyul6 mechanisztikus vizsgélatban a
kolesztiramin szignifikansan csokkentette a deferazirox-expoziciot (lasd 5.2 pont).

Kdélcsonhatas midazoldmmal és més, a CYP3A4-en keresztil metaboliz&l6do anyagokkal

Egy egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatban a deferazirox diszpergélddo tabletta és a
midazolam (egy CYP3A4-tesztszubsztrat) egyttes alkalmazasa a midazolam-expozici6 17%-0s
csokkenését eredményezte (90%-0s Cl: 8%-26%). Klinikai korilmények kozott ez a hatds még
kifejezettebb lehet. Ezért a hatékonysag csokkenésének lehetdsége miatt koriiltekintden kell eljarni, ha
a deferaziroxot a CYP3A4-en keresztill metabolizalédo hatéanyagokkal kombinaljék (pl. ciklosporin,
szimvasztatin, hormonalis fogamzasgatlo szerek, bepridil, ergotamin).
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Kélcsdnhatas repagliniddel és més, a CYP2C8-on keresztil metabolizalédo anyagokkal

Egy egészséges dnkéntesekkel végzett vizsgalatban, a deferazirox, mint mérsekelt CYP2C8-gatlo6
(30 mg/ttkg/nap, diszpergalddo tabletta formajaban), és a CYP2C8 szubsztratjanak a repaglinidnek
egyetlen 0,5 mg-os dézisban torténd egyiittes alkalmazasa a repaglinid AUC-értékének 2,3-szeresére
(90%-o0s CI [2,03-2,63]) és Cmax-€rték 1,6-szeresére (90%-os CI [1,42-1,84]) torténd emelkedését
eredményezte. Mivel 0,5 mg repaglinidnél magasabb ddzis esetén kdlcsdnhatast nem vizsgaltak, a
deferazirox repagliniddel torténd egyiitt adasat kerulni kell. Amennyiben az egydtt adas
elkerilhetetlen, gondos Klinikai kdvetés és vércukorszint-ellendrzés sziikséges (lasd 4.4 pont). Nem
zarhatd ki gyogyszerkoélcsonhatas a deferazirox és mas CYP2C8-szubsztratok (pl. paklitaxel) kozott.

Kdlcsdnhatas teofillinnel és mas, a CYP1A2-n keresztiil metabolizaldd6 anyagokkal

Egy egészséges dnkéntesekkel végzett vizsgalatban a deferazirox, mint CYP1A2-gatl6

(30 mg/ttkg/nap ismételt adagja, diszpergéalddd tabletta formajéban) és a CYP1A2-szubsztrat teofillin
(egyszeri, 120 mg-os dézis) egydttes alkalmazésa a teofillin AUC-értékének 84%-o0s emelkedését
eredményezte (90%-o0s Cl: 73%-95%). Az egyszeri adag Cmax-értéke valtozatlan volt, de tartds
adagolas mellett a teofillin Crax-értékének emelkedése varhatd. Ezért a deferazirox teofillinnel t6rténd
egyUtt adasa nem javasolt. A deferazirox és a teofillin egyuttes alkalmazéasakor mérlegelni kell a
teofillin-koncentracié monitorozasat és a teofillin dozisanak a csokkentését. A deferazirox és mas
CYP1A2-szubsztratok kozotti interakcio nem zéarhato ki. Az els@sorban a CYP1A2 4ltal metabolizalt,
valamint a sziik terapias indexii hatoanyagok (pl. klozapin, tizanidin) esetén ugyanazok a javaslatok
alkalmazanddk, mint a teofillin esetén.

Tovabbi informéaciok

Nem végeztek szabalyos vizsgalatokat a deferazirox és az aluminiumtartalmu savkoto készitmények
egyideju alkalmazésara vonatkozoan. Bar a deferazirox affinitdsa az aluminiumhoz kisebb, mint a
vashoz, a deferaziroxot nem javasolt aluminiumtartalmu savkoto készitményekkel egylitt szedni.

A deferazirox kozismerten ulcerogén potenciallal rendelkezé hatéanyagokkal, mint példaul nem
szteroid gyulladascsokkentdkkel (beleértve a nagy dozisban adott acetilszalicilsavat is),
kortikoszteroidokkal vagy szajon at alkalmazott biszfoszfonatokkal térténé egyidejti alkalmazéasa
ndvelheti a gastrointestinalis toxicitas kockazatat (lasd 4.4 pont) A deferazirox antikoagulansokkal
torténo egyiittaddsa fokozhatja a gastrointestinalis vérzés kockazatat. A deferazirox ezen
hatoéanyagokkal torténd kombinaciojakor szoros klinikai ellendrzés sziikséges.

A deferazirox és a buszulfan egyidejli alkalmazasa a buszulfan-expozicio novekedéséhez (gorbe alatti
teriilet, AUC) vezetett, de a kdlcsonhatas mechanizmusa jelenleg még nem ismert. Amennyiben
lehetséges, az esetleges d6zismddositas érdekében el kell végezni a buszulfan tesztd6zisanak
farmakokinetikai értékelését (AUC, clearance).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A deferazirox terhesség soran torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai

adatok. Allatkisérletek soran bizonyos mértékii reproduktiv toxicitast igazoltak az anya szaméra
toxikus szintek mellett (I4sd 5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem ismert.

El6vigyazatossagbol a Deferasirox Accord alkalmazasa terhességben csak akkor javasolt, ha
egyértelmiien sziikséges.

A Deferasirox Accord csokkentheti a hormonalis fogamzésgétlok hatékonysagat (lasd 4.5 pont).
A fogamzoképes noknek javasolt, hogy a Deferasirox Accord alkalmazasakor kiegészit6 vagy
alternativ, nem hormondlis fogamzasgatlé modszereket alkalmazzanak.

Szoptatas
Allatkisérletekben a deferazirox gyorsan és nagymértékben kivalasztddott az anyatejbe. Nem figyeltek

meg utddokra gyakorolt hatasokat. Nem ismert, hogy a deferazirox kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Deferasirox Accord-kezelés mellett nem javasolt a szoptatés.
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Termékenység )
Nem allnak rendelkezésre termékenységre vonatkoz6 huméan adatok. Allatoknél nem figyeltek meg a

himek vagy ndstények termékenysegére gyakorolt nemkivénatos hatasokat (Iasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Deferasirox Accord kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Azon betegek szamara, akiknél nem gyakori mellékhatasként széduilés
jelentkezik, koriiltekintés javasolt gépjarmiivezetés, illetve gépek kezelése esetén (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A felnétt, valamint a pediatriai betegek hossz( tav, a deferazirox diszpergalddo tablettaval
lefolytatott klinikai vizsgalatok soran végzett kezelések kapcsan leggyakrabban jelentett
mellékhatasok tobbek koz6tt az emésztérendszeri zavarok (elsésorban hanyinger, hanyas, hasmenés
vagy hasfajas), valamint a borkiiités. Hasmenésrél gyakrabban szamoltak be a 2-5 éves kor kdzotti
gyermekeknél és idéseknél. Ezek a mellékhatasok dozisfiiggdk, rendszerint enyhék vagy kozepesen
sulyosak, altalaban atmenetiek, és rendszerint a kezelés folytatdsa esetén is rendezddnek.

A Klinikai vizsgalatok alatt a szérumkreatinin-szint dozisfiiggé emelkedése fordult el6 a betegek
megkozelitdleg 36%-anal, mindazonaltal a legtobb a normal tartomanyon beliil maradt. A kezelés elsé
éve alatt mind a gyermekgyogyaszati, mind a felnétt, béta-thalassaemiaban és vastulterhelésben
szenvedd betegeknél az atlagos kreatinin-clearance csokkenését figyelték meg, de bizonyiték van arra,
hogy a kezelés késobbi éveiben ez nem csdkken tovabb. A hepaticus transzaminazok szintjének
emelkedésérdl szamoltak be. A renalis és hepaticus paraméterek tervezett biztonsagossagi
monitorozasa javasolt. A hallast (csokkent hallas) és a latast érint6 zavarok (lencsehomaly) nem
gyakoriak, és az évenkenti vizsgalatuk szintén javasolt (lasd 4.4 pont).

A deferazirox alkalmazasa mellett stlyos cutan mellékhatasokat, koztiik Stevens—Johnson-szindrémat
(SJS), toxicus epidermalis necrolysist (TEN) és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré
gyogyszerreakciot (DRESS) jelentettek (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbi tablazatban a kovetkez6 kategdriak szerint vannak felsorolva: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka

(=1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint kerlilnek megadasra.

5. tblazat: Mellékhatdsok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Pancytopenial, thrombocytopenia?, stlyosbodé anaemial,
neutropenia’
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Nem ismert: Tulérzékenységi reakciok (beleértve az anafilaxias reakciokat és az
angioddémat is)*
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nem ismert: Metabolikus acidézis®
Pszichiatriai kérképek

Nem gyakori: Szorongas, alvaszavar
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: Fejfajas

Nem gyakori: Szédulés
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Szembetegségek és szemeészeti tlinetek
Nem gyakori: Sziirkehalyog, maculopathia
Ritka: Latdideggyulladas
A ful és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Suketség
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Laryngealis fajdalom
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyas, hanyinger, hasfajas, haspuffadas,
dyspepsia
Nem gyakori: Gastrointestinalis vérzés, gyomorfekély (koztik multiplex fekélyek
is), nyombélfekély, gastritis
Ritka: Oesophagitis
Nem ismert: Emésztérendszeri perforacio?, akut pancreatitis?
M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Gyakori: Emelkedett transzaminazszintek
Nem gyakori: Hepatitis, cholelithiasis
Nem ismert: Majelégtelenség’?
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Kiltés, viszketés
Nem gyakori: Pigmentacios zavarok
Ritka: Eosinophiliaval és szisztémas tinetekkel jaré gydgyszerreakcio
(DRESS)
Nem ismert: Stevens—Johnson-szindréma?, tllérzékenységi vasculitis?, urticaria®,
erythema multiforme?!, alopecia?, toxikus epidermalis necrolysis
(TEN)!
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:  Kreatininszint-emelkedés a vérben
Gyakori: Proteinuria
Nem gyakori: Renalis tubularis betegség? (szerzett Fanconi-szindroma), glycosuria
Nem ismert: Akut veseelégtelenség?, tubulointerstitialis nephritis?,
nephrolithiasis?, renalis tubularis necrosis*
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Pyrexia, 0déma, faradékonysag
! Forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatasok. Ezek spontan jelentésekbdl szarmaznak,

amelyeknél nem minden esetben van mod a gyakorisag, valamint a gyogyszer alkalmazasaval
valb okozati 6sszefliggés megbizhaté megallapitasara.

2 Beszamoltak hiperammonaemias encephalopathia talajan kialakul6 tudatallapot-valtozassal jar6
stlyos forméakrol is.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A betegek korilbelil 2%-anal szamoltak be epekdvességrél vagy azzal kapcsolatos epebantalmakrol.
A hepaticus transzaminazok szintjének emelkedését a betegek 2%-anél jelentettek
gyogyszermellékhatasként. A normalérték felsé hataranak tizszeresét meghaladé mértéki, hepatitisre
utalé transzaminézszint-emelkedés nem gyakran fordult el6 (0,3%). A forgalomba hozatalt kovetéen
majelégtelenségrol szamoltak be a deferaziroxszal kapcsolatban, ami esetenként halalos kimeneteli
volt (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden metabolikus acidézisrdl szamoltak be. Ezeknek a
betegeknek a tobbsége vesekarosodasban, renalis tubulopathiaban (Fanconi-szindrémaban) vagy
hasmenésben, illetve olyan betegségben szenvedett, amelyben a sav-bazis egyensuly zavara ismert
szovodmény (1&sd 4.4 pont). Sulyos akut pancreatitis eseteit észlelték, dokumentélt biliaris
alapbetegségek nelkil. Mas vaskelatoros kezelésekhez hasonldan a deferaziroxszal kezelt betegeknél
nem gyakran megfigyeltek magas hangfrekvenciakat érint6 hallascsokkenést és lencsehomalyt (korai
sziirkehalyog) (lasd 4.4 pont).

15



Kreatinin-clearance a transzfuzi¢ okozta vastulterhelés esetén

Két randomizalt és négy, nyilt elrendezésii, legfeljebb 5 éves id6tartamu vizsgalat 2102 felnétt és
gyermekgydgyaszati, béta-thalassaemiaban és vastulterhelésben szenvedd, deferazirox diszpergalodod
tablettaval kezelt betegének retrospektiv metaanalizisében a kezelés els6 éve alatt a
kreatinin-clearance atlagos csokkenése 13,2% volt a felnott betegeknél (95%-0s CI: -14,4% — -12,1%;
n = 935), és 9,9% volt (95%-o0s CI: -11,1% — -8,6%; n = 1142) a gyermekek és serdd16k esetében.
Kétszazotven olyan betegnél, akit legfeljebb 5 évig kovettek, nem észlelték az atlagos
kreatinin-clearance szintjének tovabbi csokkenését.

A vértranszfiziotol nem fiiggd thalassaemia szindromakban szenvedd betegeknél végzett klinikai
vizsgalat

Egy 1 éves vizsgalatban a vértranszfiziotol nem fiiggo thalassaemia-szindromékban és a
vastlterhelésben szenvedd betegeknél (diszpergalodo tabletta, napi 10 mg/ttkg-os dézisban) a
hasmenés (9,1%), a borkiiités (9,1%) €s a hanyinger (7,3%) volt a leggyakoribb, a vizsgalt
gyogyszerrel Osszefliggd nemkivanatos esemény. A betegek 5,5%-anal koros szérumkreatinin-szintrol
és 1,8%-andl koros kreatinin-clearance-értékrol szamoltak be. A hepaticus transzaminazoknak a
Kiindulasi érték 2-szeresét és a normalérték fels6 hataranak 5-szorosét meghaladé emelkedésérél a
betegek 1,8%-anal szamoltak be.

Gyermekek és serdiilék

Két klinikai vizsgalatban a legfeljebb 5 évig tart6 deferazirox-kezelés nem befolyasolta a kezelt
gyermekek ndvekedését és nemi érését (lasd 4.4 pont).

A 2-5 éves gyermekeknél gyakrabban szamoltak be hasmenésr6l, mint az idésebb betegeknél. Renalis
tubulopathiardl elsésorban a béta-thalassaemias, deferaziroxszal kezelt gyermekek és serdiil6k esetén
szamoltak be. A forgalomba hozatalt kovet6 jelentésekben nagy szazalékban fordult el gyermekeknél
a Fanconi-szindromaval dsszefiiggésbe hozhaté metabolikus acidozis.

Akut pancreatitist jelentettek, foként gyermekeknél és serdiiloknél.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut taladagolas korai tlinetei az emésztérendszeri hatasok, példaul a hasi fajdalom, a hasmenés, a
hanyinger és a hanyas. Maj- és vesebetegségekrol szamoltak be, beleértve a majenzimek és a
kreatininszint emelkedésével jaro eseteket is, amelyek a kezelés abbahagyasa utan rendezodtek. Egy
tévedésbol beadott, egyszeri 90 mg/ttkg-os adag Fanconi-szindromahoz vezetett, ami a kezelés utan
megsziint.

A deferaziroxnak nincs specifikus antidotuma. A tuladagolas kezelésére szolgalé standard eljarasok
alkalmazasa, valamint a tlineti kezelés indokolt lehet, az orvos megitélése szerint.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vaskelatképzoé anyagok, ATC kod: VO3ACO3

Hatadsmechanizmus

A deferazirox egy oralisan aktiv kelator, amely nagymértékben szelektiv a vas(l11)-ra. Ez egy

haromfogu ligand, amely nagy affinitassal, 2:1 aranyban koti meg a vasat. A deferazirox eldsegiti a
vas kivalasztasat, elsésorban a székletbe. A deferazirox alacsony affinitassal koti meg a cinket €s a
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rezet, és nem okozza ezen fémek tartdsan alacsony szintjét a szérumban.

Farmakodinamias hatasok

Vastulterhelt feln6tt thalassaemias betegek bevonasaval végeztek egy, a vas-egyensulyt tanulmanyozé
metabolikus vizsgalatot, melyben a deferazirox 10, 20, illetve 40 mg/ttkg napi adagban (diszpergal6do
tabletta formajaban) 0,119; 0,329; illetve 0,445 mg Fe/testtdmegkilogramm/nap mértéki atlagos nettd
vaskivalasztast indukalt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A Klinikai hat&sossagi vizsgélatokat a deferazirox diszpergalodo tablettaval vegezték.

A deferaziroxot 411 feln6tt (¢letkor: > 16 év), valamint 292 gyermek és serdiil6 (életkor: 2 és < 16 év
kdzott) betegnél vizsgaltak, akik vértranszflzid okozta kronikus vastulterhelésben szenvedtek. A
gyermekek kozil 52 volt 2-5 éves koru. A transzfiziot igényld alapbetegségek tobbek kozott a
kovetkezOk voltak: béta-thalassaemia, sarldsejtes anaemia és egyéb velesziletett és szerzett anaemiak
(myelodysplasias szindrémak [MDS], Diamond-Blackfan-szindréma, aplasticus anaemia és egyéb,
nagyon ritka anaemiak).

A gyakran transzfundalt béta-thalassaemias felnéttek, valamint gyermekek és serdiilék deferazirox
diszpergalddo tabletta gyogyszerformaval torténé kezelése egy éven keresztil, napi 20, illetve

30 mg/ttkg adaggal a szervezet teljes vastartalmara utal6 paraméterek csokkenését eredményezte. A
maéj vastartalmanak cstkkenése atlagosan kortlbelll -0,4, illetve -8,9 mg Fe/g maj (biopszia széraz
tdmege) volt, mig a szérumferritinszint atlagosan korulbelll -36, illetve -926 mikrogramm/I-rel
csokkent. Ugyanezen adagok mellett a vaskivalasztas és a vasbevitel aranya 1,02 (ami a vashaztartas
netté egyensulyara utal), illetve 1,67 (ami nettd vaskivalasztasra utal) volt. A deferazirox hasonld
terapias valaszt indukalt mas tipusu anaemiaban szenvedd, vastilterhelt betegek esetében. A
transzflizidban vagy vércserében nem gyakran részesiil6 betegeknek 1 éven keresztiil adott napi

10 mg/ttkg adag (diszpergal6do tabletta formajaban) mellett llando szinten maradt a méj vastartalma
és a szérumferritin szintje, és ezen kezelés a vashaztartas nett6 egyensilyanak kialakulasat indukalta.
arra utal, hogy a szérumferritinszint trendjének kovetése alkalmas a kezelésre adott véalasz
monitorozéasara. Az MR-vizsgalatokra vonatkozo korlatozott klinikai adatok (29, kiindulaskor
szabalyos szivmiikodésii beteg) arra utalnak, hogy az 1 éven keresztiil alkalmazott deferazirox

10-30 mg/ttkg/nap adagban (diszpergal6do tabletta forméajaban) cstkkentheti a sziv vastartalmat is (az
MRI T2*-értéke atlagosan 18,3 ms-r6l 23,0 ms-ra nétt).

Az 586 béta-thalassaemiaban, illetve transzfuzios vastulterhelésben szenvedd beteg bevonasaval
végzett kulcsfontossagu 6sszehasonlitd vizsgalat f6 analizise nem igazolta a ,,nem rosszabb, mint”
hipotézist a deferazirox diszpergalodé tabletta esetén a deferoxaminhoz viszonyitva, a teljes
betegmintaban. A vizsgalat post-hoc elemzése arra utalt, hogy a betegek azon alcsoportjaban, akiknél
a méj vaskoncentracioja > 7 mg Fe/g szaraz tdmeg volt és deferazirox diszpergalddo tabletta (20,
illetve 30 mg/ttkg) vagy deferoxamin (35 mg/ttkg — > 50 mg/ttkg) kezelést kaptak, a non-inferioritasi
kritériumok teljesiltek. Ugyanakkor azon betegeknél, akiknek a méj vaskoncentracioja

< 7 mg Felg szaraz témeg volt és deferazirox diszpergalodd tabletta (5, illetve 10 mg/ttkg) vagy
deferoxamin (20-35 mg/ttkg) kezelést kaptak, a non-inferioritast nem lehetett megéallapitani a két
kelator adagolasanak eltérése miatt. Ezen eltérés abbdl adodott, hogy a deferoxamint kapd betegek a
vizsgalat el6tt alkalmazott adag szedését folytathattak, akkor is ha az meghaladta a protokollban
meghatarozott adagot. Ebben a kulcsfontossagu vizsgalatban 56, hat éven aluli beteg vett részt,
kozillk 28-an kaptak deferazirox diszpergalodo tablettat.

A preklinikai és klinikai vizsgalatok alapjan gy tiint, hogy a deferazirox diszpergalodo tabletta
aktivitdsa elérheti a deferoxaminét, ha 2:1 aranyu adagolast alkalmaznak (tehat a deferazirox
diszpergalodo tabletta adagja szamszeriileg fele a deferoxamin adagjanak). A deferazirox filmtabletta
esetén 3:1 aranyu dozisarany mérlegelhetd (azaz egy olyan deferazirox filmtabletta dozis, ami
szamszeriien egyharmada a deferoxamin dézisanak). Ezen adagolasi ajanlast azonban a klinikai
vizsgalatokban nem értékelték prospektiv médon.
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Ezenkivil, azokndl a betegeknél, akik sarlosejtes vagy kilonféle ritka anaemiaban szenvedtek, és
akiknek a majaban a vaskoncentréacié > 7 mg Fe/g szaraz témeg volt, a deferazirox diszpergalodo
tabletta 20, illetve 30 mg/ttkg-ig terjedd adagokban a maj vaskoncentracidjanak és a szérum
ferritinszintjének hasonld mértékii csokkenését érte el, mint a béta-thalassaemias betegeknél.

Elvégeztek egy placebokontrollos, randomizalt vizsgélatot 225, MDS-ben (alacsony/kodzepes-1 szintii
kockéazat) és transzfuzio okozta vastulterhelésben szenvedd betegnél. A vizsgalat eredményei arra
utalnak, hogy a deferazirox pozitiv hatast gyakorol az eseménymentes talélésre (EFS, a nem fatélis
cardialis vagy méajeseményeket tartalmazo osszetett végpont) és a szérumferritinszintekre. A
biztonsagossagi profil konzisztens volt az MDS-ben szenved6 felnétt betegeknél végzett korabbi
vizsgéalatokkal.

Egy 5 éves obszervacios vizsgélatban, amelyben 267, (a bevalogataskor) 2 - < 6 éves, transzflzids
haemosiderosisban szenvedd gyermek kapott deferaziroxot, a deferazirox biztonsagossagi és
tolerabilitasi profiljaban nem volt klinikailag jelent6s kiilonbség a 2 - < 6 éves gyermekeknél az dsszes
felndtthoz, valamint az idésebb gyermekekhez és serdiilokhoz képest, beleértve a szérumkreatinin-
szint > 33%-os, ¢és a normalérték fels6 hatara folé torténé emelkedését legalabb két, egymast kovetd
alkalommal (3,1%), valamint az alanin-aminotranszferaz-szintnek (ALAT, SGPT) a normalérték felsé
hatéranak 5-szorose f61é torténé emelkedését is (4,3%). Az ALAT egyszeri emelkedésérél a
vizsgalatban végig résztvevo 145 beteg 20,0%-andl, az aszpratat-aminotranszferaz egyszeri
emelkedésérdl 8,3%-anal szamoltak be.

Egy, a deferazirox filmtabletta és deferazirox diszpergalodo tabletta biztonsagossagat értékeld
vizsgalatban 173, vértranszfiziotol fliggd thalassaemia szindromaban vagy myelodysplasias
szindromaban szenvedd felnéttet, valamint gyermeket és serdiil6t kezeltek 24 hétig. A filmtabletta és a
diszpergalddo tabletta biztonsagossagi profiljat hasonlénak talaltak.

Nyilt elrendezésii, 1:1 aranyban randomizalt vizsgélatot végeztek 224 transzfizio-dependens
anaemiaban és vértranszfziok okozta vastulterhelésben szenvedd, 2 — < 18 éves gyermek-, illetve
serdiilokort beteg részvételével a terapiakdvetés, a hatasossag €s a biztonsagossag meghatarozasara
granulatum gydgyszerformaju deferazirox alkalmazasa esetén, a diszpergalodo tabletta
gyogyszerformaval dsszehasonlitva. A vizsgalatban részt vevo betegek tobbségénél (142 {6, 63,4%)
béta-thalassaemia major all fenn, 108 betegnél (48,2%) még nem végeztek vaskelatképzd-kezelést
(iron chelation therapy, ICT) (medién életkor 2 év, 92,6%-uk 2 — < 10 éves), 116 6 (51,8%) pedig
részesiilt elézetes ICT-ben (median életkor 7,5 év, 71,6%-uk 2 — < 10 éves), kdzlluk 68,1% kapott
korabban deferaziroxot. Az elsédleges elemzésben — amelyet ICT-vel még nem kezelt betegeknél
végeztek 24 heti kezelést kbvetden — a terapiakdvetés aranya 84,26% volt a deferazirox diszpergalédo
tablettat kapo vizsgalati karon, mig 86,84% volt a deferazirox granulatumot kap6 vizsgalati karon;
nem &llapitottak meg statisztikailag szignifikans kilonbséget. Hasonl6képpen nem volt statisztikailag
szignifikéans klldnbseg a két vizsgalati kar kdzott a szérumferritin (SF) kiindulési értékhez képest
bekovetkezett atlagos valtozasaban sem (-171,52 mikrogramm/l) [95%-o0s Cl: -517,40, 174,36]
diszpergalddo tabletta [DT] esetén és 4,84 mikrogramm/I [95%-0s Cl: —333,58, 343,27] a granulatum
gyogyszerforma esetén, az atlagok kozti kiilonbség [granulatum — DT] 176,36 mikrogramm/I [95%-0s
Cl: -129,00, 481,72], kétoldali p-érték = 0,25). A vizsgélat azzal a kovetkeztetéssel zarult, hogy a
terdpiakovetes és a hatasossdg nem kiilonbdzott a deferazirox granulatumot, illetve a deferazirox
diszpergal6do tablettat kapd vizsgalati karok kozott a kiilonboz6 idépontokban (24 és 48 hét utan). A
biztonségossagi profil 6sszességeben hasonld volt a granuldtum és a diszpergal6do tabletta
gyogyszerforma esetén.

A vértranszfiiziotol nem fiiggd thalassaemia-szindromakban és vastulterhelésben szenvedd betegeknél
a deferazirox diszpergalodo tablettaval torténd kezelést egy 1 évig tartd, randomizalt, kettés vak,
placebokontrollos vizsgalattal ertékelték. A vizsgalat két kiilonboz6, deferazorox diszpergalddo
tablettat alkalmazé kezelési séma (a kezdé dézisok 5, illetve 10 mg/ttkg/nap, mindkét karon

55 beteggel), illetve a megfelel6 placebok (56 beteg) hatdsossagat hasonlitotta 6ssze. A vizsgélatba
145 feln6tt és 21 gyermek vagy serdiil6 beteg keriilt bevonasra. Az elsddleges hatasossagi paraméter a

s
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kovetéen. A masodlagos hatasossagi paraméterek egyike a szérumferritinszint valtozasa volt a
kiindulasi érték és a negyedik negyed kdzétt. 10 mg/ttkg/nap kezd6dozis mellett a deferazirox
diszpergalddo tabletta a szervezet teljes vasszintje indikatorainak csokkenéséhez vezetett. A méj
vaskoncentrécidja atlagosan 3,80 mg Fe/g szaraz tomeggel csokkent a deferazirox diszpergalddo
tablettaval kezelt betegeknél (10 mg/ttkg/nap kezdé dozis) és 0,38 mg Fe/g szaraz tomeggel nétt a
placeboval kezelt betegeknél (p < 0,001). A szérumferritin 222,0 mikrogramm/I-rel csokkent a
deferazirox diszpergal6do tablettaval kezelt betegeknél (10 mg/ttkg/nap kezd6 dozis) és

115 mikrogramm/I-rel nétt a placeboval kezelt betegeknél (p < 0,001).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A deferazirox filmtabletta biohasznosulasa nagyobb, mint a deferazirox diszpergal6do tabletta formaé.
A hataser6sség modositas utan a filmtabletta gydgyszerforma (360 mg-os hataserdsség) az éhomi
allapotban mért atlagos plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) tekintetében egyenértékii
volt a deferazirox diszpergalodo tablettaval (500 mg-os hataserdsség). A Cmax 30%-kal ndvekedett
(90%-o0s ClI: 20,3% - 40,0%), ugyanakkor a klinikai expozicié/valaszreakci6 analizis nem bizonyitott
az ilyen jellegli emelkedésre utald, klinikailag jelentds hatast.

Felszivodas

A deferazirox (diszpergal6do tabletta gyogyszerforma) oralis adagolasat kovetden a maximalis
plazmakoncentracio kialakulasaig eltelt id6 (tmax) medianértéke kortlbelul 1,5-4 6ra. A deferazirox
(diszpergalddo tabletta gydgyszerforma) abszollt biohasznosulasa (AUC) kérilbelil 70%-a az
intravénas adagénak. A filmtabletta gydgyszerforma abszol(t biohasznosulasat nem hataroztak meg. A
deferazirox filmtabletta biohasznosulasa 36%-kal magasabb volt, mint a diszpergalédo tablettaé.

Egy, a taplalék hatasat értékeld vizsgalat, amelyben filmtablettat adtak egészséges onkénteseknek
éhomi korilmények kdzott, alacsony zsirtartalmu (a zsirtartalom a bevitt kaléria <10%-a) vagy magas
zsirtartalmu (a zsirtartalom a bevitt kaloria >50%-a) étel mellett, azt mutatta, hogy az alacsony
zsirtartalmu étkezeés utan kissé csokkent az AUC (11%-al) és a Cmax (16%-kal). Magas zsirtartalmu
étkezés utan az AUC 18%-kal, a Cmax pedig 29%-kal emelkedett. A Cmax-értékben a gydgyszerforma
miatt, valamint a magas zsirtartalmu étkezés miatt bekovetkez6 valtozas additiv lehet, ezért javasolt,
hogy a filmtablettat vagy éhgyomorra vagy konnyu étkezés kozben kell bevenni.

Eloszlas
A deferazirox nagymértékben (99%) kotddik a plazmafehérjékhez, csaknem kizarolag
szérumalbuminhoz, és felnétteknél a megoszlasi térfogata kicsi, korulbelll 14 liter.

Biotranszformacio

A deferazirox els6dleges metabolikus utvonala a gliikuronidacid, melyet biliaris kivalasztas kdvet. A
belekben a glikuronidalt metabolitok dekonjugacidja, majd Ujrafelszivodasa (enterohepatikus
korforgas) valoszintsithetd: egy egészséges onkéntesekkel vegzett vizsgalatban egyetlen adag
deferazirox utan kolesztiramin adasa a deferazirox-expozicioé (AUC) 45%-0s csokkenését
eredményezte.

A deferazirox gliikuronidaciojat elsésorban az UGT1AL1, és kisebb mértékben az UGT1A3 végzi. A
deferazirox CYP450 altal katalizalt (oxidativ) metabolizmusa emberekben kismértékiinek tlinik
(korulbelul 8%). In vitro nem figyelték meg a deferazirox metabolizmusénak hidroxiurea altali
géatlasat.

Eliminacio

A deferazirox és metabolitjai els6sorban a székletbe valasztodnak ki (a bevitt adag 84%-a). A renalis
kivalasztodas a deferazirox €s metabolitjai esetében minimalis mértékii (a bevitt adag 8%-a). Az
atlagos eliminacios felezési ido6 (t12) 8 és 16 ora kozotti. A deferazirox biliaris kivalasztasaban
szerepet jatszik az MRP2- és MXR- (BCRP) transzporter.
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Linearitds/nem-linearitas

A deferazirox Cmax- €s AUCo.oan-€rtéke dinamikus egyensulyi allapotban a dozissal megkozelit6leg
line&risan ndvekedett. Tobbszords adagolas esetén az expozicid 1,3-2,3 értékii akkumulacios faktorral
novekedett.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek
Idések (65 éves vagy annal idésebb betegek) kdrében nem vizsgéltak a deferazirox
farmakokinetikajat.

Vese- vagy méakarosodas

Nem vizsgaltak a deferazirox farmakokinetikajat karosodott vesemiikodésii betegeknél. A deferazirox
farmakokinetikajat nem befolyasolta a maj transzaminédzainak a normaltartomany fels6 hataranak
Otszoroseig terjedd emelkedése.

Egy klinikai vizsgalatban, ahol a deferazirox diszpergalddo tabletta egyszeri 20 mg/ttkg-os adagjat
alkalmaztak, az atlagos expozicié 16%-kal emelkedett az enyhe méajkéarosodasban (Child—Pugh
osztalyozas szerinti A stadium), és 76%-kal a kozepesen stlyos majkarosodasban szenveddknél
(Child—Pugh osztalyozas szerinti B stadium), az ép majfunkcioju alanyokhoz képest. A deferazirox
atlagos Crax-értéke 22%-kal emelkedett az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban
szenved6knél. Egy stlyos majkarosodasban (Child—Pugh osztalyozés szerinti C stddium) szenvedd
beteg esetében az expozicid 2,8-szeresére emelkedett (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nem

N6k esetében mérsékelten alacsonyabb a deferazirox latszolagos clearance-értéke (17,5%-kal), mint a
férfiaknal. Ennek varhatdan nincs klinikai kévetkezménye, mivel az adagolast a terapias valasz
fliggvényében személyre szabottan kell meghatarozni.

Gyermekek és serdiilok

Serdiilok (12 —< 17 év), illetve gyermekek (2 — < 12 év) esetében a deferazirox egyszeri és ismételt
adagolasat kovetden kisebb volt a teljes expozicios id6, mint felnbtteknél. 6 évesnél fiatalabb
gyermekeknél az expozicid korulbelul 50%-kal alacsonyabb volt, mint felnétteknél. Ennek varhatéan
nincs klinikai kévetkezménye, mivel az adagolast a terapias valasz fliggvényében személyre szabottan
kell meghatarozni.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kilénleges kockazat nem varhatd. A legfontosabb
hatasok a vesetoxicitas és a lencsehomaly (sziirkehélyog) voltak. Hasonlé eredményeket figyeltek meg
Ujszulott és fiatal allatoknal. A vesetoxicitast elsGsorban a vasmegvonas kovetkezményének tartjak a
korébban vastulterhelésben nem szenved6 allatoknal.

Az in vitro genotoxicitési vizsgalatok negativ eredményt adtak (Ames-teszt, kromoszémaaberracios
teszt), mig halalos adaggal kezelt, nem vastUlterhelt patkdnyoknal in vivo a deferazirox
micronucleusok képz6dését okozta a csontveldben, de a majban nem. Vassal terhelt patkanyoknal
ilyen hatasokat nem figyeltek meg. A deferazirox nem volt karcinogén egy patkanyokkal végzett

2 éves, valamint egy p53+/- heterozigéta transzgenikus egerekkel végzett 6 honapos vizsgalat alapjan.

A reprodukcids toxicitasi potencialt patkanyokon és nyulakon vizsgaltak. A deferazirox nem
teratogén, de ndvelte a csontrendszert érintd varidciok, valamint a halvasziiletett utodok gyakorisagat
patk&nyokndl, a nem vastulterhelt anya szamara sulyosan toxikus, nagy adagok mellett. A deferazirox
nem gyakorolt egyéb hatast a termékenységre vagy a szaporodasra.

20



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluléz

Kroszkarmell6z-natrium

Alacsony szubsztitualt hidroxi-propil-cellul6z
Povidon

Poloxamer

Lakt6z-monohidrat

Vizmentes kolloid szilikagél

Natrium sztearil fumarat

Hidrogénezett ricinusolaj

Bevonoanyag:
Hipromell6z (E464)

Propilén-glikol (E1520)

Talkum (E553b)

Séarga vasoxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PVdC-aluminium buborékcsomagolas.

Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta és Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
Az egységcsomagolas 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta
Az egységcsomagolds 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 90 x 1 vagy 300 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
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Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
Spanyolorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Deferasirox Accord 90 mq filmtabletta

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

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta

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

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. januar 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
96-200, Pabianice, Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények szilletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Deferasirox Accord forgalomba hozatala el6tt, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
minden tagallamban egyetértésre kell jutnia az illetékes nemzeti hatdsaggal a képzési anyag formajat
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és tartalmat illetGen, beleértve a kommunikécids eszkdzoket, a forgalmazas maédjait, illetve minden
mast is.
A képzési anyag célja az egészségligyi szakemberek és betegek informéalasa a kockazat minimalizalasa
érdekében:
e A nem megfelel6 adagolasrol és bioldgiai monitorozésrol
e Gyogyszerkezelési hibdk a Deferasirox filmtabletta/granulatum és a deferasirox diszpergalddo
tablettak generikus valtozatai kdzotti valtas miatt.

A gydgyszerelési hiba kockézata a Deferasirox filmtabletta/granulatum és a kiilonboz6 forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal a piacon elérhetd generikus deferasirox diszpergalodo tabletta
formai kozotti valtasbol adodik, és adott esetben attol fiiggden, hogy ezek a készitmények nemzeti
szinten egydtt l1éteznek-e.A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a gyogyszer forgalomba
hozatalakor minden tagorszagban, ahol a Deferasirox Accord forgalomban van, hozzaférhet6vé kell
tennie/biztositania kell az alabbi oktatasi csomagot az 6sszes olyan egészségiigyi szakember és beteg
szamara, akik varhatoan felirjak, kiadjak és alkalmazzék a Deferasirox Accord-otaz dsszes in
dikacidban, az alabbi oktatasi csomagot:
o Az orvosoknak sz6l6 képzési anyag
o A betegeknek sz6l6 tajékoztatd csomag

A forgalmazas megkezdése utan az oktatasi anyagok tovabbi idészakos terjesztése sziikséges,
kiléndsen a kiséréirat termékbiztonsagi informacidinak olyan jelent6s valtozasa esetén, amely az
oktatasi anyagok frissitését indokoltta teszik.

Az orvosoknak sz6l6 képzesi anyagnak tartalmaznia kell:
e Az alkalmazasi elGirast
e Az egészsegugyi szakemberek szamara szol6 Utmutatot

Az egészségligyi szakemeberek szamara sz6l6 Utmutatdnak az alabbi legfontosabb elemeket kell
tartalmaznia:
e A kereskedelmi forgalomban elérhet6 deferazirox gyogyszerformak leirasét ( Deferasirox
diszpergalddo tabletta, filmtabletta és granulatum) az EU-ban

o Az eltéré adagolasi rendeket.

o Az alkalmazas kiilonb6z6 koriilményeit.

o A Deferasirox filmtabletta/granulatum és a Deferasirox diszpergalodo tabletta
dézisatalakité tablazata referenciaként a Deferasirox filmtabletta/granulatum és a
deferasirox diszpergalddo tablettdk generikus valtozatai kdzotti valtaskor.

e A javasolt adagokat és a kezelés elkezdésének szabalyait.
e A ferritinszint havonkénti ellendrzésének sziikségességét

o Informaciot arr6l, hogy a deferazirox néhany betegben a szérumkreatinin-szint emelkedését
okozza
o A szérumkreatinin-szint ellenérzésének sziikségességét
o A kezelés megkezdése el6tt két alkalommal
o A kezelés megkezdése vagy modositasa utani elsé honapban hetente
e Ezt kdvetden havonta

o Az adag 7 mg/ttkg-mal torténd csokkentésének sziikségességét, amennyiben a
szérumkreatinin-szint megemelkedik:
e Feln6ttek: > 33%-kal meghaladja a kiindulasi értéket, és a kreatinin-clearance
értéke a norméaltartomany also hatara ala csokken (90 ml/perc)
e Gyermekek és serdiilok: a normaltartomany fels6 hatarat meghaladja, vagy a
kreatinin-clearance értéke a normaltartomany alsé hatara ala csokken két
egymast kovetd kontrollvizsgalat alkalmaval.

o Az adag csokkentését kovetden a kezelés megszakitadsanak sziikségességét,
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amennyiben a szérumkreatinin-szint megemelkedik:
o Felndttek és gyermekek: > 33%-kal magasabb marad a kiindulasi értéknél,
vagy a kreatinin-clearance értéke a normaltartomany also6 hatéra al& csékken
(90 ml/perc)
o A vesebiopszia megfontolasanak sziikségességét:
e Amennyiben a szérumkreatinin-szint emelkedett, és ha egyéb koros jelenség
észlelhetd (pl. proteinuria, Fanconi-szindréma tlinetei).

e A Kkreatinin-clearance meghatarozéasanak fontossagat
o Rovid 6sszefoglalést a kreatinin-clearance meghatarozasanak modszereir6l
o Informéacidt arrdl, hogy a Deferasirox Accorddal kezelt betegekben eléfordulhat a
szérumtranszaminaz-szintek emelkedése
o A majfunkcios vizsgalatok elvégzésének sziikségességét a kezelés megkezdése elott,
majd azt kovetden havonta vagy gyakrabban, amennyiben klinikailag indokolt
o Figyelmeztetést arra vonatkozoan, hogy a készitmény nem irhat6 fel elézetesen stlyos
majbetegségben szenvedd betegeknek
o A kezelés megszakitasanak szlikségességét, amennyiben a majenzimszintek tartds és
progressziv emelkedése volt megfigyelhetd.
e Az évenkénti hallas- és latasvizsgalat sziilkségességét

e A szérumkreatinin, kreatinin-clearance, proteinuria, majenzimek, ferritin-kezelés elétti
értékeit tartalmazo tajékoztato tablazat szukségességét, a példat lasd alabb:

A kezelés megkezdése el6tt

Szérumkreatinin a -X. napon 1. érték

Szérumkreatinin a -Y. napon 2. érték
X és'Y — azok a napok (meg kell hatarozni), amikor a méréseket a kezelés megkezdése elétt el kell
vegezni.

o Atulzott kelatképzés kockazatara és a szérumferritin-szintek és a vese- és majfunkcio szoros
monitorozasanak sziikségességére vonatkozo figyelmeztetés.

e A terdpias dézis mddositasanak és a kezelés megszakitasanak szabalyai, amikor a szérum
kitlizott ferritinszintje +/- a maj vaskoncentracioja elérésre kerdilt.

e A nem transzfzi6-dependens thalassaemia (NTDT) szindroma kezelésére vonatkozd
ajanlasokat:

o Arra vonatkoz6 informéaciot, hogy az NTDT-s betegeknél csak egy terapias ciklus
javasolt.

o Gyermekeknél és serdiiléknél a maj-vaskoncentracio és a szerumferritin-szint
szorosabb monitorozésa sziikségességére vonatkozé figyelmeztetést.

o Gyermekeknél és serdiil6knél a hosszu tavu kezelés jelenleg nem ismert
biztonsagossagi kdvetkezményeire vonatkozo figyelmeztetést.

A betegeknek sz616 tajékoztatd csomagnak tartalmaznia kell:
e A betegtéjékoztatot
e Betegeknek sz416 atmutatot

A betegeknek sz6l6 Utmutatonak az alébbi legfontosabb elemeket kell tartalmaznia:

o A szérumkreatinin, kreatinin-clearance, proteinuria, majenzim- és ferritinértékek
rendszeres ellenérzésének sziikségességérol és idépontjarol szolo informaciot

o Esetleges vesebiopszia elvégzésének mérlegelésérdl szold informaciot, amennyiben
jelentOs veserendellenesség 1¢ép fel

o A kaphat6 kiilonbozé oralis gyogyszerformakat (pl. diszpergalédo tabletta,
filmtabletta és granuldtum), és az ezekhez a gyogyszerformakhoz tarsulo, f6bb
kiilonbségeket (azaz eltérd adagolasi rend, az alkalmazas kiilonbozo koriilményet,
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kiilonds tekintettel az étellel egyiitt torténd adasra).
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta
deferazirox

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg deferazirox filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és ricinusolajat is tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon &t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deferasirox Accord 90 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta
deferazirox

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Orélis alkalmazas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
deferazirox

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg deferazirox filmtablettankeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és ricinusolajat is tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deferasirox Accord 180 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta
deferazirox

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Orélis alkalmazas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta
deferazirox

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

360 mg deferazirox filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és ricinusolajat is tartalmaz.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
300 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Deferasirox Accord 360 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta
deferazirox

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Orélis alkalmazas
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a beteg szamara

Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta

Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta

Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta
deferazirox

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Deferasirox Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Deferasirox Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Deferasirox Accordot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Deferasirox Accordot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ok owh e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Deferasirox Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Deferasirox Accord

A Deferasirox Accord a deferazirox nevii hatdanyagot tartalmazza. Ez egy vaskelator, amelyet a
szervezetben felhalmozédott vas (mas néven: vastllterhelés) eltavolitasara alkalmaznak. Megkéti és
eltavolitja a felesleges vasat, mely aztin a széklettel tavozik a szervezetbdl.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Deferasirox Accord

Kilonféle tipusu vérszegénységekben (példaul talasszémiaban, sarlosejtes vérszegénységben vagy
mielodiszplazias szindroméban — MDS) szenved6 betegek kezelése soran ismételt vératomlesztésekre
lehet szilkség. A gyakori vératomlesztések azonban a vas talzott mértékii felhalmozodasat okozhatjak.
Ez abbdl adédik, hogy a vér vasat tartalmaz, és a szervezet nem rendelkezik természetes
folyamatokkal a vératomlesztés soran bevitt vasfelesleg eltavolitasara. A vastualterhelés idével a
vératomlesztést6l nem fiiggd talasszémia szindromakban szenvedd betegeknél is kialakulhat,
elsdsorban a taplalékkal bevitt vasnak az alacsony vorosvértestszamra adott valaszként kialakulo
fokozott felszivodasa miatt. Iddvel a vasfelesleg karosithatja a 1étfontossagti szerveket, példaul a majat
és a szivet. A vaskelatoroknak nevezett gydgyszereket a vasfelesleg eltavolitasara és a szervkarosodas
kockézatanak csokkentésére alkalmazzak.

A Deferasirox Accordot a gyakori vératdmlesztések okozta krénikus vastulterhelés kezelésére
alkalmazzak 6 éves és idésebb, béta-talasszémia majorban szenvedé betegekben.

A Deferasirox Accordot a kronikus vastulterhelés kezelésére is alkalmazzék a béta-talasszémia
majorban szenvedd betegeknél a rendszertelen vératdmlesztés okozta vastulterhelés kezelésére,
valamint egyéb tipusu vérszegénységben szenvedd betegek, illetve 2-5 év kdzotti gyermekek
kezelésére, amikor a deferoxamin-kezelés ellenjavallt vagy nem megfeleld.

A Deferasirox Accordot olyan 10 éves vagy iddsebb betegek kezelésére is alkalmazzak, akiknek a
talasszémia szindromajukkal 6sszefiiggd vastulterhelésiik van, de nincs sziikségiik vératomlesztésre,
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és a deferoxamin-kezelés ellenjavallt vagy nem megfelel6.

2. Tudnivalok a Deferasirox Accord szedése elétt

Ne szedje a Deferasirox Accordot

- ha allergiés a deferaziroxra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
Amennyiben ez érvényes Onre, kozolje kezel6orvosaval, miel6tt bevenné a Deferasirox
Accordot. Ha azt gondolja, hogy allergias lehet, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

- ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegségben szenved.

- ha jelenleg barmilyen egyéb vaskelator gydgyszert szed.

A Deferasirox Accord nem ajanlott

- ha elérehaladott stadiumu mielodiszplazids szindromaban (MDS) (olyan vérképzdszervi
megbetegedés, amelyben a csontveld kevés vérsejtet termel) szenved vagy elérehaladott
rosszindulatd daganata van.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Deferasirox Accord szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha vese- vagy majbetegségben szenved.

- ha vastulterhelés miatti szivbantalma van.

- ha a vizelete mennyiségének jelentds csokkenését észleli (vesebetegség jele).

- ha sulyos borkiiités, nehézlégzés és szédiilés vagy duzzanat alakul ki Onnél, foként az arcan
vagy a torkaban (sulyos allergiés reakcio jelei, lasd 4. Lehetséges mellékhatasok részt).

- ha az alabbi tiinetek barmelyikének kombinaciojat észleli: borkiiités, borpir, az ajkak, a szem
vagy a szajiireg felhdlyagosodasa, a bor hamlasa, magas 1az, influenzaszer( tiinetek,
megnagyobbodott nyirokcsomok (stlyos bérreakcio tiinetei, lasd 4. Lehetséges mellékhatdsok
részt).

- ha egyidejlileg almossagot, jobb felhasi fajdalmat, bore vagy szemei besargulasat vagy mélyiilo
sargasagot és sotét szinii vizeletet észlel (majbetegség jelei).

- ha nehézségeket tapasztal a gondolkodas, az informéciok felidézése, illetve a problémak
megoldasa terén, vagy kevésbé ébernek, illetve tudatosnak érzi magat, esetleg almos és alacsony
az energiaszintje (ezek a tinetek a vér magas ammaoniaszintjére utalnak, ami maj- vagy
veseproblémak miatt alakulhat ki — lasd még 4. Lehetséges mellékhatasok részt).

- ha vért hany és/vagy fekete szinii a széklete.

- ha gyakran faj a hasa, kiilondsen evés vagy a Deferasirox Accord beszedése utan.

- ha gyakran ég a gyomra.

- ha a vérvizsgalat soran kideril, hogy alacsony a vérlemezkeszama vagy a fehérvérsejtszama.

- ha homalyosan lat.

- ha hasmenése van vagy hany.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

A Deferasirox Accord-kezelés nyomonkovetése

A kezelés soran rendszeresen fognak Onnél vér- és vizeletvizsgalatokat végezni. Ezzel ellendrzik a
szervezetében 1év0 vas mennyiségét (a vér ferritinszintjét), és igy allapitjdk meg a Deferasirox
Accord-kezelés hatasossagat. A vizsgalatokkal ellen6rzik tovabba a vesemiikodést (a vér
kreatininszintjét, fehérje jelenlétét a vizeletben) és a majmiikddést (a vér transzaminazszintjét).
Kezeldorvosa sziikségesnek tarthatja, hogy vesebiopszia torténjen Onnél, ha jelentds vesekarosodasra
gyanakszik. A majaban 1év6 vas mennyiségének meghatarozasa érdekében MR (magneses
rezonancia)-vizsgalatot is végezhetnek Onnél. Kezeléorvosa ezen vizsgilatok eredményeinek
figyelembevételével hatarozza meg a Deferasirox Accord On szdmara leginkdbb megfeleld adagjat, és
felhasznalja majd ezeket a vizsgalatokat annak eldontésére is, hogy mikor kell abbahagynia a
Deferasirox Accord szedését.

A kezelés alatt elovigyazatossagbol évente ellendrizni fogjak a latasat és a hallasat.
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Egyéb gyogyszerek és a Deferasirox Accord

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ide tartoznak:

- egyéb, a vassal kelatot képzo vegyiiletek, amelyeket tilos a Deferasirox Accorddal szedni.

- aluminiumtartalm savkotok (a gyomorégés kezelésére alkalmazott gyogyszerek), amelyeket
nem szabad a Deferasirox Accorddal azonos napszakban szedni.

- a ciklosporin (az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasara alkalmazzak, vagy egyéb
betegségekben, példaul reumas iziileti gyulladasban vagy atopias bérgyulladasban),

- a szimvasztatin (a koleszterinszint csokkentésére alkalmazzék),

- bizonyos fajdalomcsillapitok vagy gyulladascsokkentd gyogyszerek (pl. aszpirin, ibuprofen,
kortikoszteroidok),

- szajon &t alkalmazandd biszfoszfonatok (a csontritkulas kezelésére alkalmazzak),

- véralvadasgatlo gyogyszerek (antikoagulansok) (a vérrogképzodés megeldzésére vagy annak
kezelésére alkalmazzak),

- a hormonalis fogamzasgatlok,

- a bepridil, ergotamin (szivbetegségek és migrén esetén alkalmazzak),

- a repaglinid (a cukorbetegség kezelésére alkalmazzak),

- a rifampicin (a tuberkul6zis kezelésére alkalmazzak),

- a fenitoin, a fenobarbital, a karbamazepin (az epilepszia kezelésére alkalmazzék),

- a ritonavir (a HIV-fert6zés kezelése soran alkalmazzak),

- a paklitaxel (daganatos betegségek kezelésére alkalmazzék),

- a teofillin (1€gzdszervi megbetegedések, példaul az asztma kezelésére alkalmazzak),

- klozapin (pszichiatriai korképek, példaul szkizofrénia kezelésére alkalmazzak),

- tizanidin (izomlazitéként alkalmazzak),

- kolesztiramin (a vér koleszterinszintjének csdkkentésére alkalmazzak),

- buszulfan (transzplantaci6 el6tt alkalmazott gyogyszer, amelyet a sajat csontveld kiirtdsara
hasznalnak a transzplantaciot megel6zden),

- midazolam (szorongas és/vagy alvaszavar oldasara alkalmazzak).

Ezek koziil a gydgyszerek koziil némelyik vérszintjének az ellendrzése céljabol kiegészitd
vizsgalatokra lehet szlikség.

Idds betegek (65 éves és idésebb)

A Deferasirox Accordot a 65 éves vagy id0sebb betegek ugyanolyan adagban szedhetik, mint mas
felnottek. Eléfordulhat, hogy az idés betegek tobb mellékhatast (foként hasmenést) észlelnek, mint a
fiatalabb betegek. Naluk a kezeldorvosnak gondosabban kell ellendriznie azon mellékhatasokat,
melyek az adagolas mddositasat tehetik sziikségesse.

Gyermekek és serdiilok (2 és 17 éves kozott)

A Deferasirox Accordot szedhetik rendszeresen vératdmlesztést kapd, 2 éves vagy idésebb gyermekek
és serdiil6k, valamint rendszeresen vératomlesztést nem kapd, 10 éves vagy idésebb gyermekek és
serdiilok. A kezelGorvos a beteg ndvekedésével parhuzamosan modositja az adagot.

A Deferasirox Accord 2 éves kor alatti gyermekeknek nem ajénlott.

Terhesseg és szoptatas )

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Deferasirox Accord alkalmazasa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges.
Ha On a terhesség megeldzésére hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz, akkor Onnek egy kiegészitd
vagy eltérd tipust fogamzasgatlast (pl. ovszert) kell alkalmaznia, mivel a Deferasirox Accord

csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.

A Deferasirox Accord-kezelés idején nem javasolt szoptatni.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a Deferasirox Accord bevétele utan szédiil, ne vezessen gépjarmiivet ¢és ne kezeljen gépeket, amig a
szédiilés meg nem sziinik.

A Deferasirox Accord laktozt tartalmaz (amely egyfajta cukor)
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyodgyszert.

A Deferasirox Accord natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

A Deferasirox Accord ricinusolajat tartalmaz
A készitmény gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Deferasirox Accordot?

A Deferasirox Accord-kezelést olyan orvos fogja ellenOrizni, aki jartas a vératomlesztések okozta
vastUlterhelés kezelesében.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Deferasirox Accordot kell bevenni

A Deferasirox Accord adagja minden esetben a beteg testsulyatol fligg. Kezel6orvosa kiszamolja az

On szédmara sziikséges adagot és kozli Onnel, hogy hany tablettat kell bevennie naponta.

o A rendszeresen vératomlesztést kapd betegeknél a kezelés megkezdésekor a Deferasirox Accord
filmtabletta szokasos adagja 14 mg testtomegkilogrammonként. Az On egyedi kezelési
igényeitdl fliggéen kezelGorvosa ennél magasabb vagy alacsonyabb kezdbadagot is javasolhat.

o A rendszeresen vératomlesztést nem kap6 betegeknél a kezelés megkezdésekor a Deferasirox
Accord filmtabletta szokasos napi adagja 7 mg testtémegkilogrammonként.

o Attol fiiggéen, hogy az On szervezete miként reagal a kezelésre, kezel8orvosa a késdbbiekben
ndvelheti vagy csokkentheti a Deferasirox Accord adagjét.

o A Deferasirox Accord filmtabletta legmagasabb ajanlott napi adagja
o a rendszeresen vératémlesztést kap6 betegeknél 28 mg testtdmegkilogrammonként,

o a rendszeresen vératomlesztést nem kapo felnott betegeknél 14 mg
testtomegkilogrammonként,

o a rendszeresen vératomlesztést nem kapo gyermekeknél és serdiil6knél 7 mg
testtdbmegkilogrammonként.

Néhany orszagban a deferazirox mas gyarto altal el6allitott diszpergalodo tabletta formajaban is

forgalomban lehet. Ha ilyen diszpergéal6do tablettarol Deferasirox Accord filmtabletta alkalmazéasara

tér at, meg fog valtozni az adagja. Kezel6orvosa kiszamolja, mekkora adagra lesz sziiksége és hany

filmtablettat kell bevennie naponta.

Mikor kell bevenni a Deferasirox Accordot

o A Deferasirox Accordot naponta egyszer, kevés vizzel vegye be, minden nap kérulbelil azonos

idépontban.

o A Deferasirox Accord filmtablettat vagy éhgyomorra vagy egy konny étkezés kdzben vegye
be.

Ha a Deferasirox Accordot minden nap azonos idépontban veszi be, az is konnyebben eszébe jut, hogy

mikor kell bevennie a tablettakat.

Azoknak a betegeknek, akik nem képesek egészben lenyelni a tablettakat, a Deferasirox Accord
filmtabletta 6sszetorhetd, és beadhato a teljes adag lagy ételre, pl. joghurtra vagy almaszoszra
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(almapiirére) raszorva. Az ételt azonnal, és teljes egészében el kell fogyasztani. Ne tarolja késobbi
felhasznalasra.

Mennyi ideig kell szedni a Deferasirox Accordot

Addig szedje minden nap a Deferasirox Accordot, amig kezeldorvosa azt mondja Onnek. Ez egy
hosszl tava gyogykezelés, amely honapokig vagy évekig is eltarthat. Kezeldorvosa rendszeresen
ellendrizni fogja az On allapotat és felméri, hogy a kezelés eléri-e a kivant hatast (Iasd még a

2. pontot: ,,A Deferasirox Accord-kezelés nyomonkdvetése™).

Ha a Deferasirox Accord-kezelés id6tartamara vonatkozo kérdései vannak, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az elGirtnal tobb Deferasirox Accordot vett be

Ha tul sok Deferasirox Accordot vett be, vagy ha valaki mas veszi be véletlenil a tablettakat,
haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz vagy egy korhazhoz tanacsért. Mutassa meg az orvosnak a
gyogyszer dobozat. Eléfordulhat, hogy siirgds gyogyszeres kezelésre lehet sziiksége. Olyan
mellékhatésokat észlelhet, mint példaul a hasi fajdalom, a hasmenés, hanyinger és hanyas, valamint a
vese- vagy majbetegségek, amelyek sulyosak is lehetnek.

Ha elfelejtette bevenni a Deferasirox Accordot
Ha elfelejt bevenni egy adagot, még aznap vegye be, amint eszébe jut. A kovetkez6 adagot az eredeti
rend szerint vegye be. A kovetkez6 napon ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta pétlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Deferasirox Accord szedését

Csak akkor hagyja abba a Deferasirox Accord szedését, ha kezeléorvosa ezt tanacsolja Onnek. Ha
megszakitja a gyogyszer szedését, a felesleges vas nem tavozik a szervezetébdl (lasd még a ,,Mennyi
ideig kell szedni a Deferasirox Accordot” cimii bekezdést fentebb).

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtébb mellékhatéas enyhe vagy kdzépsulyos, és altalaban néhany nappal
vagy héttel a kezelés utan megsziinik.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek és azonnali orvosi ellatast igényelhetnek.
Ezek a mellékhatasok nem gyakoriak (100 beteg kdzil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet) vagy ritkak
(1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet).

o Ha sulyos kilités vagy légzési nehézség és szédiilés, illetve elsésorban az arcot és torkot érintd
duzzanat jelentkezik (sulyos allergias reakci tunetei),
. Ha az alabbi tiinetek barmelyikének kombinaciojat észleli: borkiiités, borpir, az ajkak, a szem

vagy a szajireg felhdlyagosodasa, a bor hamlasa, magas laz, influenzaszer( tiinetek,
megnagyobbodott nyirokcsomok (sulyos bérreakciok tinetei),

o Ha azt észleli, hogy jelentds mértékben csokken a vizeletiiritése (a vesék rendellenességére utald
tlnet),

o Ha egyidejlileg almossagot, jobb felhasi fajdalmat, bére vagy szemei besargulasat vagy mélyiild
sargasagot és sotét szinii vizeletet észlel (majbetegség jelei),

o Ha nehézségeket tapasztal a gondolkodas, az informaciok felidézése, illetve a problémak

megoldasa terén, vagy kevésbe ébernek, illetve tudatosnak érzi magat, esetleg almos és
alacsony az energiaszintje (ezek a tiinetek a vér magas ammoniaszintjére utalnak, ami maj- vagy
veseproblémak miatt alakulhat ki, és az agyi funkcié megvaltozasahoz vezet),

Ha vért hany és/vagy fekete a széklete,

Ha gyakran faj a hasa, kiiléndsen evés vagy a Deferasirox Accord beszedése utan,

Ha gyakran ég a gyomra,

Ha részleges latasvesztést észlel,

Ha er6s gyomortaji fajdalmat észlel (hasnyalmirigy-gyulladas),
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Hagyja abba a gyogyszer szedését, és haladéktalanul értesitse kezelgorvosat.

Egyes mellékhatasok sulyossa valhatnak.

Ezek a mellékhatasok nem gyakoriak.

. Ha a latasa homalyossé valik,

. Ha csokken a hallésa,

a lehet6 leghamarabb értesitse a kezeldorvosat.

Egyéb mellékhatasok.
Nagyon gyakori (10 beteg kozll tébb mint 1 betegnél jelentkezhet)
o A vese miikodését ellendrzé laboratériumi vizsgalatok eredményeinek eltérései.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek)

o Emésztérendszeri zavarok, példaul émelygés, hanyas, hasmenés, hasfajas, haspuffadas,
székrekedes, emésztesi zavarok

Kiltés

Fejfajas

Majmiikddési zavar

Viszketés

Koros vizeletvizsgalati eredmény (fehérje a vizeletben)

Ha ezek barmelyike sulyos forméban jelentkezik, értesitse kezeldorvosat.

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet)
Szedulés

Laz

Torokfajas

A kezek vagy a labak duzzadasa

A bor szinének megvaltozasa

Szorongéas

Alvészavar

Faradtsag

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, értesitse kezeldorvosat.

A gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).

o A véralvadasban résztvevo sejtek szamanak csokkenése (trombocitopénia), a vorosveértestek
szamanak csokkenése (sulyosbodd anémia), a fehérvérsejtek szamanak csokkenése
(neutropénia) vagy az 6sszes vérsejt-tipus szamanak a csokkenése (pancitopénia).

Hajhullas.

Vesekdvek.

Csokkent vizeletmennyiség.

A gyomor- vagy bélfal atfarodasa, amely fajdalmas lehet, és hanyingert okozhat.

Erés felhasi fajdalom (hasnyalmirigy-gyulladas).

Koros savszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Deferasirox Accordot tarolni?
. A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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o A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id (Felhasznalhatd: EXP) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Ne vegyen be a gydgyszerbdl, ha a csomagolas sériilt vagy azt felnyitottak.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Deferasirox Accord

A készitmény hatéanyaga a deferazirox.

Minden Deferasirox Accord filmtabletta (tabletta) 90 mg deferaziroxot tartalmaz.
Minden Deferasirox Accord filmtabletta (tabletta) 180 mg deferaziroxot tartalmaz.
Minden Deferasirox Accord filmtabletta (tabletta) 360 mg deferaziroxot tartalmaz.

Egyéb osszetevik:

Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium, alacsony szubszitualt hidroxi-propil-
celluldz, povidon, poloxamer, lakt6z-monohidrat, vizmentes kolloid szilikagél, natrium sztearil
fumarét, hidrogénezett ricinusolaj (lasd 2. pont).

Tablettabevond: hipromell6z (E464), propilén-glikol (E1520), talkum (E553b), sarga vasoxid (E172),
titan-dioxid (E171).

Milyen a Deferasirox Accord killleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan domboru, metszett €11,
egyik oldalan ,,90”, a masik oldalan ,,D” bevéséssel.

A Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan dombort, metszett €1,
egyik oldalan ,,180”, a masik oldalan ,,D”” bevéséssel.

A Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan dombort, metszett €1,
egyik oldalan 360, a masik oldalan ,,D” bevéséssel.

A Deferasirox Accord 90 mg filmtabletta és a Deferasirox Accord 180 mg filmtabletta 28 x 1, 30 x 1,
56 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat tartalmazo egységadagos PVC/PE/PVdC-aluminum
buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Deferasirox Accord 360 mg filmtabletta 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 90 x 1 vagy 300 x 1 filmtablettat
tartalmazé egységadagos PVC/PE/PVdC-aluminum buborékcsomagolasban keril forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

Gyarto

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

96-200, Pabianice, Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
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Paola PLA 3000, Malta

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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