AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.16529/2026/01-02-03-04-05-06-07-08 Anexa 2
NR.16530/2026/01-02-03-04-05-06-07-08
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zeoks 180 mg comprimate filmate
Zeoks 360 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zeoks 180 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine deferasirox 180 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 1,54 mg.

Zeoks 360 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine deferasirox 360 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 3,08 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate
Zeoks 180 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare albastru mediu, de aproximativ 13 mm lungime si 7 mm
latime, gravate cu ,,D7FX” pe o fatd si cu ,,180” pe cealalta fata.

Zeoks 360 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare albastru, de aproximativ 15 mm lungime si 9 mm latime,
gravate cu ,,D7FX” pe o fatd si cu ,,360” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zeoks este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente
(=7 ml masa eritrocitara/kg si lund) la pacientii cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau peste.

De asemenea, Zeoks este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de
sange, atunci cand tratamentul cu deferoxamind este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de
pacienti:




- la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange
(=7 ml masa eritrocitara/kg si lund), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,

- la pacientii adulti, adolescenti si copii cu beta-talasemie majord cu supraincarcare cu fier secundara
transfuziilor de sange ocazionale (<7 ml masa eritrocitard/kg si lund), cu varsta de 2 ani sau peste,

- la pacientii adulti, adolescenti si copii cu alte anemii, cu varsta de 2 ani sau peste.

De asemenea, Zeoks este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fier care necesitd tratament de
chelare, atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de
talasemie independenta de transfuzii, cu varsta de 10 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Toate referirile la forma farmaceutici de comprimate pentru dispersie orald din acest RCP se referd la
medicamentul de referintd sub forma de comprimate pentru dispersie orala.

Tratamentul cu Zeoks trebuie initiat si continuat de medici cu experienta 1n tratamentul supraincarcarii cronice
cu fier.

Doze

Supraincarcarea cu fier secundara transfuziilor de sange si sindroamele de talasemie independenta de transfuzii
necesitd doze diferite. Toti medicii care intentioneaza sa prescrie Zeoks trebuie sa se asigure ca au primit si
sunt familiarizati cu materialul educational al medicului (Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii,
care include si o listd de verificare pentru medicul prescriptor).

Supraincarcarea cronica cu fier secundarad transfuziilor de sange

Dozele (exprimate in mg/kg corp) trebuie calculate si rotunjite la cea mai apropiata valoare a unui comprimat
intreg.

Trebuie procedat cu precautie in timpul terapiei de chelare, pentru a reduce la minimum riscul de chelare
excesiva la toti pacientii (vezi pct. 4.4).

In UE, medicamentele care contin deferasirox sunt disponibile sub forma de comprimate filmate si comprimate
pentru dispersie orald. Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesard o doza cu 30% mai mica
de deferasirox comprimate filmate in comparatie cu doza recomandatd de deferasirox comprimate pentru
dispersie orala (vezi pct. 5.1).

Doza initiala

Se recomanda ca tratamentul sa fie initiat dupa transfuzia a aproximativ 20 unitati (aproximativ 100 ml/kg) de
masa eritrocitara (ME) sau cand, in urma monitorizarii clinice, exista dovezi ale supraincarcarii cronice cu fier
(de exemplu, concentratia serica de feritind >1000 pg/l) (vezi tabelul 1).

Tabelul 1 Doze initiale recomandate pentru supraincarcarea cu fier secundara transfuziilor de sange

Doza initiald recomandata

Feritind serica Populatia de pacienti Doza initiala recomandata
>1 000 pg/l sau | Pacientii carora li s-au administrat deja | 14 mg/kg/zi

20 unitati (aproximativ 100 ml/kg) de

ME.

Alte doze initiale
Populatia de pacienti | Altd doza initiala




suficientda

Pacientii care nu necesitd reducerea nivelurilor de fier din | 7 mg/kg/zi
organism si carora li s-a administrat, de asemenea, <7 ml/kg/luna
de ME (aprox. <2 unitati/luni pentru un adult). Raspunsul
pacientului la tratament trebuie monitorizat si trebuie luata in
considerare o crestere a dozei, dacd nu se obtine o eficacitate

Pacientii care necesita reducerea nivelurilor de fier din organism | 21 mg/kg/zi
si cdrora li s-a administrat, de asemenea, >14 ml/kg/luna de ME
(aprox. >4 unitati/luna pentru un adult).

deferoxamina

Pacientii care sunt bine controlati prin tratamentul cu | O treime din doza de

deferoxamina*

5.1).

*Q doza initiala care reprezintd numeric o treime din doza de deferoxamina (de exemplu, un pacient
caruia i se administreazd 40 mg/kg/zi de deferoxamina timp de 5 zile pe sdptaméana [sau echivalent]
poate fi trecut la o doza zilnica initiala de 14 mg/kg/zi de deferasirox comprimate filmate). Atunci
cand acest calcul are ca rezultat o doza zilnica <14 mg/kg, raspunsul pacientului trebuie monitorizat
si trebuie luatéd in considerare o crestere a dozei, daca nu se obtine o eficacitate suficientd (vezi pct.

Ajustarea dozei

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice a feritinei n fiecare luna si ajustarea dozei de Zeoks,
dacd este necesar, la interval de 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a
feritinei (vezi Tabelul 2). Ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi si vor fi adaptate
raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient i obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerca

incarcarii cu fier).

Tabelul 2 Modificari recomandate ale dozelor pentru supraincarcarea cu fier secundara

transfuziilor de sange

Feritind serica (monitorizare
lunara)

Ajustarea recomandata a dozei

In mod persistent,
>2 500 pg/l si fara sa indice
o tendintd de scadere in timp

Se creste doza la interval de 3 pana la 6 luni, in trepte de 3,5 pana
la 7 mg/kg/zi.

Doza maxima permisa este de 28 mg/kg/zi.

Daca se obtine doar un control foarte slab al hemosiderozei la doze
de pana la 21 mg/kg/zi, este posibil ca o crestere suplimentara a
dozei (pana la maximum 28 mg/kg/zi) sd nu ducd la un control
satisfacator si pot fi luate in considerare optiuni alternative de
tratament.

Daca nu se obtine un control satisfacitor la doze mai mari de 21
mg/kg/zi, tratamentul cu astfel de doze nu trebuie mentinut si
trebuie luate in considerare optiuni alternative de tratament ori de
cate ori este posibil.

>1 000 pg/l, dar in mod
persistent <2 500 ug/l, cu o
tendintad de scadere 1n timp

Scédere a dozei la interval de 3 pana la 6 luni, in trepte de 3,5 pana
la 7 mg/kg/zi la pacientii tratati cu doze de >21 mg/kg/zi, pana la
atingerea tintei de 500 péna la 1 000 pg/l.

500 -1 000 pg/l (intervaltinta)

Scéadere a dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi, la interval de 3
pana la 6 luni, pentru a mengine concentratiile serice de feritind in
intervalul-tintd si pentru a reduce la minimum riscul de
suprachelare.

In mod constant, <500 pg/l

Se ia in considerare intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).




Disponibilitatea datelor privind eficacitatea si siguranta pe termen lung din studii clinice efectuate cu
deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald utilizat la doze de peste 30 mg/kg (echivalent cu
21 mg/kg atunci cand se administreaza sub forma de comprimate filmate) este, in prezent, limitata (264 pacienti
urmadriti pentru un interval mediu de 1 an dupa cresterea dozei). Nu se recomanda administrarea de doze mai
mari de 28 mg/kg/zi, deoarece nu existd decat experienta limitatd in ceea ce priveste administrarea dozelor
care depasesc aceasta valoare (vezi pct. 5.1).

Sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange

Tratamentul de chelare trebuie inceput numai atunci cand exista dovezi ale supraincarcarii cu fier (concentratia
hepatica de fier [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscata [mu] sau concentratia plasmatica a feritinei In mod consecvent
> 800 pug/l). CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii cu fier si trebuie utilizata oricand este
disponibild. Trebuie luate masuri de precautie In timpul tratamentului de chelare, pentru a se reduce la
minimum chelarea excesiva la toti pacientii (vezi pct. 4.4).

In UE, medicamentele care contin deferasirox sunt disponibile sub forma de comprimate filmate si comprimate
pentru dispersie orald. Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesard o doza cu 30% mai mica
de deferasirox comprimate filmate, in comparatie cu doza recomandatd de deferasirox comprimate pentru
dispersie orala (vezi pct. 5.1)

Doza initiala
Doza zilnicad initiald recomandatd de Zeoks comprimate filmate la pacienti cu sindroame de talasemie
independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp.

Ajustarea dozei

Se recomanda ca feritina plasmatica sa fie monitorizata lunar pentru a se evalua raspunsul pacientului la terapie
si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva (vezi pct. 4.4). Ajustarile recomandate ale dozei pentru
sindroamele talasemice independente de transfuzii sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3 Modificari recomandate ale dozelor pentru talasemia independenta de transfuzii

Feritina serica Concentratia Ajustarea recomandatd a dozei

(monitorizare hepatica de fier

lunara) (LIC)*

in mod sau | >7 mg Fe/g s.u. Se creste doza la un interval de 3 pana la 6 luni,

constant, in trepte de 3,5 pand la 7 mg/kg/zi, daca pacientul
tolereaza bine medicamentul.

>2 000 pg/l si

fara sa indice o Doza maxima permisa este de 14 mg/kg/zi

scadere pentru pacientii adulti si 7 mg/kg/zi pentru
pacientii copii si adolescenti.
Dozele mai mari de 14 mg/kg/zi nu sunt
recomandate, deoarece nu exista experienta
privind administrarea unor doze mai mari decéat
acest nivel la pacientii cu sindroame talasemice
independente de transfuzii.

<2 000 pg/l sau | <7 mg Fe/g s.u. Se scade doza la un interval de 3 pana la 6 luni, in
trepte de la 3,5 pana la 7 mg/kg/zi, pana la o doza
de 7 mg/kg/zi (sau mai putin) la pacientii tratati
cu doze de >7 mg/kg/zi

<300 pg/1 sau | <3 mg Fe/g dw Tratamentul trebuie oprit odata ce a fost atins un
nivel satisfacator al fierului din organism.




Nu existd date disponibile privind reluarea tratamentului la pacientii care reacumuleaza fierul dupa
ce au atins un nivel satisfacator al fierului din organism si, prin urmare, nu poate fi recomandata
reluarea tratamentului.

*LIC este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii cu fier.

Atat la pacientii copii si adolescenti cét si la pacientii adultii carora nu li s-a evaluat CHF, iar feritina plasmatica
este <2000 pg/l, doza de Zeoks comprimate filmate nu trebuie sd depaseasca 7 mg/kg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (=65 ani)

Recomandirile privind dozele pentru varstnici sunt identice cu cele descrise mai sus. In studii clinice, pacientii
varstnici au prezentat o frecventd mai mare a reactiilor adverse, comparativ cu pacientii mai tineri (in special
diaree) si trebuie monitorizati atent pentru decelarea reactiilor adverse care pot necesita ajustarea dozei.

Copii §i adolescenti

Supraincarcarea cu fier secundara transfuziilor de sange

Recomandarile privind dozele pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, cu supraincarcare
cu fier secundara transfuziilor de sange, sunt identice cu cele pentru pacienti adulti (vezi pct. 4.2). Se
recomanda ca valorile feritinei serice sd fie monitorizate in fiecare luna, pentru a se evalua raspunsul
pacientului si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva (vezi pct. 4.4). Trebuie avute in vedere
modificarile 1n timp ale greutatii corporale a pacientilor copii si adolescenti atunci cand se calculeaza doza.

La copii cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange, cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, expunerea
este mai redusd decat la adulti (vezi pct. 5.2). Ca urmare, la aceastd grupa de varstd poate fi necesara
administrarea unor doze mai mari decat dozele necesare pentru adulti. Cu toate acestea, doza initiald trebuie
sa fie aceeasi ca la adulti, urmata de o stabilire treptatd individuala a dozei.

Sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sdange

La pacientii copii si adolescenti cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange, doza de
Zeoks comprimate filmate nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg/zi. La acesti pacienti, este esentiald monitorizarea
valorii CHF si feritinei pentru a evita chelarea excesivd (vezi pct. 4.4). Pe langd evaludrile lunare ale
concentratiei feritinei plasmatice, valoarea CHF trebuie monitorizata la interval de trei luni, atunci cand
valoarea feritinei plasmatice este <800 pg/l.

Copii de la nastere pana la varsta de 23 luni
Siguranta si eficacitatea deferasiroxului la copii incepand de la nastere pand la varsta de 23 luni nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Insuficienta renala
Nu s-a studiat administrarea deferasirox la pacientii cu insuficientd renald si aceasta este contraindicata la
pacientii cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei < 60 ml/minut (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Zeoks nu este recomandat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C). La pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B), doza trebuie redusa considerabil, urmata de o crestere
progresivad pana la limita de 50% din doza recomandatd pentru tratament la pacientii cu functie hepatica
normala (vezi pct. 4.4 si 5.2), iar Zeoks trebuie utilizat cu precautie la astfel de pacienti. La toti pacientii trebuie
monitorizata functia hepatica inaintea initierii tratamentului, la interval de 2 sd@ptdmani in timpul primei luni si
apoi in fiecare luna (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite cu o cantitate suficientd de apa. Pentru pacientii care nu pot inghiti
comprimatele intregi, comprimatele filmate pot fi sfairamate si administrate prin amestecarea dozei complete



cu alimente moi, de exemplu, iaurt sau piure de mere. Doza trebuie administratd imediat si intregal si nu trebuie
pastratd pentru utilizare ulterioara.

Comprimatele filmate trebuie administrate o data pe zi, de preferinta la aceeasi ord in fiecare zi, si pot fi
administrate inainte de masa sau cu o masa usoara (vezi pct. 4.5 si 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Asocierea cu alte tratamente de chelare a fierului, deoarece nu s-a stabilit siguranta unor astfel de asocieri (vezi
pct. 4.5).

Pacienti cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei <60 ml/minut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia renala

S-a studiat administrarea deferasiroxului numai la pacientii cu valoare initiald a creatininemiei cuprinsa in
intervalul normal corespunzator varstei.

In timpul studiilor clinice, la aproximativ 36% din pacienti, au aparut cresteri ale creatininemiei de >33% in >
2 ocazii consecutive, uneori peste limita superioara a intervalului valorilor normale. Acestea au fost dependente
de doza. La aproximativ doua treimi dintre pacientii care au prezentat cresteri ale creatininemiei, acestea au
revenit sub 33% din valoare fara ajustarea dozei. La cealaltd treime, cresterea creatininemiei nu a raspuns de
fiecare dati la reducerea dozei sau la intreruperea administrarii. In unele cazuri, s-a observat numai o stabilizare
a valorilor creatininei serice dupa scaderea dozei. In urma utilizarii deferasirox, dupa punerea pe piatd, s-au
raportat cazuri de insuficienta renala acuta (vezi pct. 4.8). In unele cazuri, dupa punerea pe piata, deteriorarea
functiei renale a condus la insuficienta renald care a necesitat dializd temporara sau permanenta.

Cauzele cresterii creatininemiei nu au fost elucidate. Ca urmare, trebuie acordatd o atentie deosebita
monitorizarii creatininemiei la pacientii carora li se administreaza medicamente care deprima functia renala si
la pacientii carora li se administreaza doze mari de deferasirox si/sau volume scazute de transfuzie (<7 ml
masa eritrocitard/kg si lund sau <2 unitati/luna pentru un adult). Desi nu s-a observat o crestere a incidentelor
reactiilor adverse renale dupa cresterea dozei de deferasirox comprimate pentru dispersie orala la peste 30
mg/kg 1n cadrul studiilor clinice, nu poate fi exclus un risc marit de reactii adverse renale la administrarea de
deferasirox comprimate filmate n doze de peste 21 mg/kg.

Se recomandd determinarea creatininemiei de doud ori inainte de initierea tratamentului. Creatininemia,
clearance-ul creatininei (estimat pe baza formulei Cockcroft-Gault sau MDRD la adulti si a formulei Schwartz
la copii si adolescenti) si/sau concentratiile plasmatice ale cistatinei C trebuie monitorizate, anterior
tratamentului, sdptamanal in prima luna dupa initierea sau modificarea tratamentului cu deferasirox (inclusiv
trecerea de la o forma la alta) si dupa aceea, lunar. Pacientii cu afectiuni renale preexistente sau pacientii carora
li se administreaza medicamente care deprima functia renald pot prezenta un risc crescut pentru complicatii.
Este necesara precautie pentru a se mentine o hidratare adecvata a pacientilor la care apar diaree sau varsaturi.

Au existat raportari dupa punerea pe piatd privind aparitia acidozei metabolice in timpul tratamentului cu
deferasirox. Majoritatea acestor pacienti avea insuficienta renala, tubulopatie renala (sindromul Fanconi) sau
diaree, sau afectiuni a caror complicatie cunoscutd este dezechilibrul acidobazic. Dezechilibrul acido-bazic
trebuie monitorizat dupa cum este indicat clinic la aceste categorii de pacienti. Intreruperea tratamentului cu
deferasirox trebuie avutd in vedere la pacientii care dezvolta acidoza metabolica.

La pacientii tratati cu deferasirox, in special copii, dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri cu forme
severe de tubulopatie renald (cum este sindromul Fanconi) si insuficientd renald, asociate cu modificari ale
congtientei in contextul encefalopatiei hiperamonemice. Se recomanda si se aiba in vedere encefalopatia
hiperamonemica si sda se masoare valorile amoniului la pacientii care dezvoltd modificéri inexplicabile ale
statusului mental in decursul tratamentului cu deferasirox.



Tabelul 4 Ajustarea dozelor si intreruperea tratamentului n functie de monitorizarea renald

Creatinina serica Clearance-ul creatininei
inaintea inceperii tratamentului |De doui ori (2x) si O data (1x)
Contraindicat <60 ml/min
Monitorizare
Prima Iund dupa inceperea|Saptamanal si Saptamanal

tratamentului sau modificarea dozei
(inclusiv trecerea de la o forma la
alta)

Ulterior Lunar si Lunar

Sciderea dozei zilnice cu 7 mg/kg si zi (forma farmaceuticd de comprimat filmat), daca sunt observati
urmatorii parametri renali la doua evaludri consecutive si nu pot fi atribuiti altor cauze

Pacienti adulti >33% peste media|si Scaderi <LIN*
anterioara (<90 ml/min)
tratamentului

Pacienti copii si adolescenti > LSN** adecvati|si/sau [Scaderi <LIN*
varstei (<90 ml/min)

Dupa scaderea dozei, se intrerupe tratamentul daca

Adulti, adolescenti si copii Ramane >33% peste|si/sau |Scaderi <LIN*
media anterioara (<90 ml/min)
tratamentului

*LIN: limita inferioara a valorilor normale
**LSN: limita superioara a valorilor normale

Tratamentul poate fi reinceput in functie de contextul clinic individual.

Scaderea dozei sau intreruperea tratamentului pot fi, de asemenea, avute in vedere dacd apar modificari ale
valorilor parametrilor functiei renale tubulare si/sau conform indicatiilor clinice:

- Proteinurie (trebuie efectuat un test inaintea tratamentului si, ulterior, lunar)

- Glicozurie la pacienti fara diabet si valori plasmatice scazute ale potasiului, fosfatului, magneziului sau
uratilor, fosfaturie, aminoacidurie (se vor monitoriza, dupa cum este necesar).

Tubulopatia renala a fost raportata, in principal, la copii si adolescenti cu beta-talasemie, tratati cu deferasirox.

Pacientii trebuie trimisi la un specialist pe probleme renale si, ulterior, pot fi avute in vedere alte investigatii
de specialitate (cum este biopsie renald) dacad apar urmadtoarele, In ciuda scaderii dozei si intreruperii
tratamentului:

- Creatinina plasmatica ramane semnificativ crescuta si

- Modificari persistente ale valorii altui parametru al functiei renale (de exemplu, proteinurie, sindromul
Fanconi).

Functia hepatica

S-au observat cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice la pacientii tratati cu deferasirox. Dupéd punerea
pe piatd, au fost raportate cazuri de insuficienta hepaticd, dintre care unele au fost letale. La pacientii tratati cu
deferasirox, n special copii, pot aparea forme severe, asociate cu modificdri ale constientei in contextul
encefalopatiei hiperamonemice. Se recomanda sa se aibad in vedere encefalopatia hiperamonemica si sa se
masoare valorile amoniului la pacientii care dezvolta modificari inexplicabile ale statusului mental in decursul
tratamentului cu deferasirox. Trebuie procedat cu precautie pentru a mentine un nivel adecvat de hidratare la
pacientii care prezintd evenimente de depletie de volum (cum sunt diareea sau varsaturile), mai ales la copiii
cu boala acutd. Majoritatea raportarilor de insuficientd hepaticd s-au referit la pacienti cu comorbiditati
semnificative, incluzand afectiuni hepatice cronice preexistente (incluzand ciroza si hepatita C) si insuficienta




multisistemica. Cu toate acestea, rolul deferasiroxului ca factor participant sau agravant nu poate fi exclus
(vezi pct. 4.8).

Se recomanda sa se verifice concentratiile plasmatice ale transaminazelor, bilirubinei si fosfatazei alcaline
inainte de initierea tratamentului, la intervale de 2 sdptamani in prima luna si apoi lunar. Daca exista o crestere
persistenta si progresiva a concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, care nu poate fi pusa pe seama altor
cauze, tratamentul cu Zeoks trebuie intrerupt. Odata clarificata cauza valorilor anormale ale testelor functionale
hepatice sau dupa revenirea la valori normale, poate fi avuta in vedere reinitierea cu precautie a tratamentului,
cu o dozad mai mica, urmata de o crestere treptata a dozei.

Nu se recomanda administrarea Zeoks la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C) (vezi
pct. 5.2).

Tabelul 5 Rezumatul recomandarilor privind monitorizarea de siguranta

Test Frecventa

Creatinina serica De doua ori, anterior tratamentului.
Saptaiménal, in timpul primei luni de
tratament sau dupa modificarea dozei
(inclusiv trecerea de la o forma la alta).
Ulterior, lunar.

Clearance al creatininei si/sau cistatind C plasmatica Anterior tratamentului.

Saptamanal, In prima luna de tratament sau
dupa ajustarea dozei (inclusiv trecerea de la
o forma la alta).

Ulterior, lunar.

Proteinurie Anterior tratamentului.
Ulterior, lunar.

Alti parametri ai functiei renale (cum sunt glicozuria la|La nevoie.
pacientii fara diabet zaharat si concentratiile plasmatice
reduse ale potasiului, fosfatului, magneziului sau uratilor,
fosfaturia, aminoaciduria)

Transaminaze plasmatice, bilirubina, fosfataza alcalina Anterior tratamentului.

La intervale de 2 saptdmani in timpul primei
luni de tratament.

Ulterior, lunar.

Testare auditiva si oftalmologica Anterior tratamentului.
Ulterior, anual.

Greutate corporald, Tnaltime si dezvoltare sexuala Anterior tratamentului.
Anual, la pacienti copii si adolescenti.

La pacientii cu sperantd de viatd redusa (de exemplu, risc crescut de sindroame mielodisplazice), In special
cand afectiunile concomitente pot creste riscul aparitiei evenimentelor adverse, efectul benefic al
deferasiroxului poate fi limitat si inferior riscurilor. In consecinta, tratamentul cu Zeoks nu este recomandat la
acesti pacienti.

Este necesara precautie la administrarea la pacienti varstnici, din cauza unei frecvente mai mari a reactiilor
adverse (mai ales diaree).

Datele la copii si adolescenti privind talasemia independenta de transfuziile de sange sunt foarte limitate (vezi
pct. 5.1). Ca urmare, tratamentul cu Zeoks trebuie monitorizat atent pentru a se identifica reactiile adverse si a
se urmadri incarcarea cu fier la copii si adolescenti. In plus, Tnainte de a trata cu Zeoks copiii cu supraincarcare



cu fier diagnosticati cu talasemie independenta de transfuziile de sange, medicul trebuie sa fie constient de
faptul ca urmarile pe termen lung ale expunerii la acesti pacienti nu sunt cunoscute in prezent.

Tulburéri gastrointestinale

S-au raportat ulceratii si hemoragie la nivelul tractului gastrointestinal superior, la pacienti cdrora li s-a
administrat deferasirox, inclusiv copii si adolescenti. La unii dintre pacienti s-au observat ulcere multiple (vezi
pct. 4.8). Au existat raportari privind aparitia ulcerelor, complicate cu perforatie la nivel digestiv. De asemenea,
au fost raportate hemoragii gastrointestinale letale, In special la pacienti varstnici cu afectiuni maligne
hematologice si/sau numar redus de trombocite. Medicii si pacientii trebuie sa fie permanent atenti la aparitia
semnelor si simptomelor de ulceratie si hemoragie gastrointestinala in timpul terapiei cu deferasirox. in caz de
ulceratie gastro-intestinald sau hemoragie, administrarea de deferasirox trebuie intreruptd, este necesara
evaluare suplimentara si tratamentul trebuie initiat cu promptitudine. Este necesara precautie la pacientii care
utilizeaza Zeoks concomitent cu substante cu potential ulcerogen cunoscut, cum sunt AINS, corticosteroizi sau
bifosfonati cu administrare orald, la pacientii carora li se administreaza anticoagulante si la pacientii al caror
numdr de trombocite se situeazd sub 50000/mm? (50 x 10%/1) (vezi pct. 4.5).

Afectiuni cutanate

Pot sd apara eruptii cutanate in timpul tratamentului cu Zeoks. Eruptiile cutanate tranzitorii se remit spontan
in majoritatea cazurilor. Atunci cdnd poate fi necesara intreruperea tratamentului, tratamentul poate fi
reintrodus dupa disparitia eruptiei cutanate tranzitorii, cu o doza mai scazuta, urmata de o crestere treptatd a
dozei. In cazurile severe, aceasti reintroducere poate fi realizata in asociere cu administrarea de glucocorticoizi
pe cale orala, pentru o perioada scurtd de timp. Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament, Tnsotita
de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Dacid se
suspecteazd RACS, administrarea Zeoks trebuie intrerupta si nu trebuie reluatd. La momentul prescrierii,
pacientii trebuie avertizati cu privire la semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati
cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

S-au raportat cazuri de reactii de hipersensibilitate grave (cum sunt anafilaxie si angioedem) la pacientii carora
li s-a administrat deferasirox, debutul reactiilor aparand in majoritatea cazurilor in prima lund de tratament
(vezi pct. 4.8). Daca apar astfel de reactii, tratamentul cu Zeoks trebuie intrerupt si trebuie instituit tratament
medical adecvat. Din cauza riscului de aparitie a socului anafilactic, administrarea deferasiroxului nu trebuie
reinceputa la pacientii care au prezentat o reactie de hipersensibilitate (vezi pct. 4.3).

Tulburari de vedere si auditive

S-au raportat tulburdri auditive (diminuarea auzului) si oculare (opacifieri ale cristalinului) (vezi pct. 4.8).
Astfel, inainte de Inceperea tratamentului si, dupd aceea, la intervale regulate (la fiecare 12 luni) se recomanda
control auditiv si oftalmologic (inclusiv examenul fundului de ochi). Daca se observa tulburari in timpul
tratamentului, poate fi avutd in vedere reducerea dozei sau intreruperea administrarii.

Tulburari hematologice

Dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de leucopenie, trombocitopenie sau pancitopenie (sau agravarea
acestor citopenii) si anemie agravatd la pacientii carora li s-a administrat deferasirox. Majoritatea acestor
pacienti aveau tulburdri hematologice preexistente, care sunt frecvent asociate cu afectiuni ale maduvei
hematogene. Cu toate acestea, nu poate fi exclusd contributia sau rolul agravant al medicamentului. Trebuie
avutd in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care dezvolta o citopenie inexplicabila.

Alte consideratii

Se recomanda monitorizarea lunara a concentratiei plasmatice a feritinei pentru a evalua raspunsul pacientului
la tratament si pentru a evita chelarea excesiva (vezi pct. 4.2). Se recomanda scaderea dozei sau monitorizarea
atentd a functiei renale si hepatice si a valorilor de feritina 1n perioadele de tratament cu doze mari si atunci
cand valorile de feritina sunt aproape de intervalul tinta. In cazul in care concentratia plasmatici a feritinei
scade constant sub 500 ug/l (in supraincarcarea cu fier secundara transfuziilor de sange) sau sub 300 pg/l (in
sindroamele de talasemie independenta de transfuzii), trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.




Rezultatele determindrilor creatininemiei, concentratiilor plasmatice ale feritinei si transaminazelor trebuie
inregistrate si evaluate periodic pentru stabilirea tendintelor de evolutie.

In cadrul a doua studii clinice cu durata de pana la 5 ani, cresterea si dezvoltarea sexuala a pacientilor copii si
adolescenti tratati cu deferasirox nu au fost afectate (vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, ca masura de precautie
generala In tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor, trebuie
monitorizate, Tnaintea tratamentului si la intervale regulate (la fiecare 12 luni) greutatea corporald, indlfimea
si dezvoltarea sexuala.

Disfunctia cardiaca este o complicatie cunoscuta a supraincarcarii severe cu fier. Trebuie monitorizata functia
cardiaca in timpul tratamentului de lunga durata cu Zeoks la pacientii cu supraincarcare severa cu fier.

Excipienti
Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu a fost stabilita siguranta administrarii deferasirox in asociere cu alti chelatori ai fierului. Prin urmare,
acesta nu trebuie administrat in asociere cu alti cu chelatori ai fierului (vezi pct. 4.3).

Interactiuni cu alimente

Cmax a deferasiroxului sub formad de comprimate filmate a crescut (cu 29%) atunci cand a fost administrat
impreund cu alimente cu continut ridicat de grasimi. Prin urmare, Zeoks comprimate filmate poate fi
administrat fie in conditii de repaus alimentar, fie cu o masa usoara, preferabil la aceeasi ora 1n fiecare zi (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Substante care pot scddea expunerea sistemica la deferasirox

Metabolizarea deferasiroxului depinde de enzimele UGT. in cadrul unui studiu la voluntari sanitosi,
administrarea concomitentd de deferasirox (doza unica de 30 mg/kg, forma farmaceutica de comprimate pentru
dispersie orald) cu un inductor UGT puternic, rifampicind (doze repetate de 600 mg/zi) a determinat o scadere
a expunerii la deferasirox cu 44% (Il 90%: 37% - 51%). Prin urmare, utilizarea concomitenta de deferasirox
cu inductori UGT puternici (de exemplu, rifampicind, carbamazepina, fenitoind, fenobarbital, ritonavir) poate
determina o scadere a eficacitatii Zeoks. Trebuie monitorizata concentratia plasmatica a feritinei pacientului
in timpul si dupa administrarea concomitentd, iar doza de Zeoks trebuie ajustatd daca este necesar.

Colestiramina a redus semnificativ expunerea la deferasirox in cadrul unui studiu farmacologic efectuat pentru
a stabili gradul de recirculare enterohepatica (vezi pct. 5.2).

Interactiune cu midazolam si alte substante metabolizate de CYP3A4

Intr-un studiu la voluntari sanatosi, administrarea concomitenti de deferasirox comprimate pentru dispersie
orald si midazolam (un substrat test al CYP3A4) a determinat sciderea expunerii la midazolam cu 17% (II
90%: 8% - 26%). In clinica, acest efect ar putea fi mai pronuntat. Ca urmare, din cauza unei posibile scaderi a
eficacitatii, este necesara precautie atunci cand se administreazd deferasirox concomitent cu substante
metabolizate pe calea CYP3A4 (de exemplu, ciclosporind, simvastatind, contraceptive hormonale, bepridil,
ergotamind).

Interactiune cu repaglinida si alte substante metabolizate de CYP2C8

In cadrul unui studiu la voluntari sanitosi, administrarea concomitenti de deferasirox, ca inhibitor moderat al
CYP2CS8 (30 mg/kg zilnic, forma farmaceutica de comprimate pentru dispersie orald), cu repaglinida, un
substrat al CYP2C8, administrata sub forma unei doze unice de 0,5 mg, a crescut ASC si Cmax ale repaglinidei
de aproximativ 2,3 ori (Ii 90% [2,03-2,63]) si, respectiv, de 1,6 ori (Ii 90% [1,42-1,84]). Intrucat nu a fost
stabilita interactiunea in cazul administrarii de doze de repaglinida mai mari de 0,5 mg, utilizarea concomitenta
de deferasirox si repaglinida trebuie evitata. Daca aceastd administrare concomitentd se dovedeste necesara,
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trebuie sa se efectueze monitorizarea atenta a statusului clinic si glicemiei (vezi pct. 4.4). Nu se poate exclude
o interactiune intre deferasirox si alte substraturi ale CYP2CS, cum este paclitaxel.

Interactiune cu teofiling si alte substante metabolizate de CYP1A2

In cadrul unui studiu la voluntari sanatosi, administrarea concomitenti de deferasirox ca inhibitor al CYP1A2
(doza repetata de 30 mg/kg si zi, forma farmaceutica de comprimate pentru dispersie orald) si teofilind substrat
CYP1A2 (dozi unica de 120 mg) a determinat o crestere a ASC a teofilinei cu 84% (I 90%: 73% la 95%).
Cnmax la administrarea dozei unice nu a fost afectatd, dar se anticipeaza sa apara o crestere a Cuax a teofilinei n
cazul administrérii de lungd durata. Ca urmare, nu se recomanda utilizarea concomitentd de deferasirox cu
teofilind. Daca deferasirox si teofilina se utilizeaza concomitent, trebuie avute in vedere monitorizarea
concentratiei de teofilina si scaderea dozei de teofilina. Nu poate fi exclusa o interactiune intre deferasirox si
alte substraturi ale CYP1A2. Pentru substantele care sunt metabolizate predominant pe calea CYP1A2 si care
au un indice terapeutic Ingust (de exemplu clozapind, tizanidind), se aplica aceleasi recomandari ca pentru
teofilina.

Alte informatii

Nu au fost efectuate studii specifice privind administrarea concomitenta a deferasirox cu medicamente antacide
care contin aluminiu. Desi deferasirox are o afinitate mai scazuta pentru aluminiu decat pentru fer, nu se
recomanda administrarea deferasirox comprimate concomitent cu medicamente antacide care contin aluminiu.

Administrarea concomitenta a deferasirox cu substante care sunt cunoscute ca au potential ulcerogen, cum sunt
AINS (incluzand acidul acetilsalicilic in doze mari), corticosteroizi sau bifosfonati cu administrare orala, poate
creste riscul toxicitatii gastrointestinale (vezi pct. 4.4). Administrarea concomitentd a deferasirox cu
anticoagulante poate, de asemenea, sa creasca riscul aparitiei hemoragiei gastrointestinale. Este necesara
monitorizare clinica atentd atunci cand deferasirox este administrat concomitent cu aceste medicamente.

Administrarea concomitenta de deferasirox si busulfan a determinat o crestere a expunerii la busulfan (ASC),
dar mecanismul de interactiune ramane neclar. Dacd este posibil, trebuie efectuata o evaluare farmacocinetica
(ASC, clearance) a unei doze de busulfan de testare, pentru a permite ajustarea dozei.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru deferasirox nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la gravide. Studiile la animale au
evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere in cazul administrarii de doze maternotoxice (vezi
pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Ca masura de precautie, se recomanda sa nu se utilizeze Zeoks in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

Deferasirox poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.5). Femeilor cu potential fertil li
se recomanda utilizarea unor metode non-hormonale suplimentare sau alternative de contraceptie atunci cand
utilizeaza Zeoks.

Alaptarea
In studiile la animale, s-a observat ca deferasirox este eliminat rapid si in proportie mare in lapte. Nu s-au

observat efecte asupra puilor. La om, nu se cunoaste dacad deferasirox se elimind in lapte. Nu se recomanda
alaptarea in timpul utilizarii Zeoks.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. La animale, nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii

masculilor sau femelelor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Zeoks are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta
reactia adversd, mai putin frecventa, de ameteald trebuie sa fie precauti atunci cand conduc vehicule sau
folosesc utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in timpul tratamentului cronic din studiile clinice efectuate cu
deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orala, la pacientii adulti si copii si adolescenti includ
tulburari gastrointestinale (in principal, greata, varsaturi, diaree sau durere abdominald) si eruptii cutanate.
Diareea a fost raportatd mai frecvent la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 i 5 ani i la pacientii varstnici.
Aceste reactii sunt dependente de doza, majoritatea au intensitate usoard pand la moderatd, sunt in general,
tranzitorii i, de reguld, se remit chiar daca se continua tratamentul.

In timpul studiilor clinice, cresteri ale creatininemiei dependente de dozi au aparut la aproximativ 36% dintre
pacienti, desi, in cele mai multe cazuri, aceasta a rdimas in intervalul normal. S-au observat scaderi ale valorilor
medii ale clearance-ului creatininei atat la pacientii copii si adolescenti, cat si la pacientii adulti, cu beta-
talasemie si supraincarcare cu fier, in timpul primului an de tratament, dar exista dovezi conform cérora acestea
nu au scdzut si mai mult in anii ulteriori de tratament. Au fost raportate cresteri ale valorilor transaminazelor
hepatice. Se recomanda scheme de monitorizare de sigurantd pentru parametrii renali i hepatici. Sunt mai
putin frecvente tulburarile auditive (diminuarea auzului) si oculare (opacifierea cristalinului) si, de asemenea,
se recomanda examinari anuale (vezi pct. 4.4).

In asociere cu utilizarea deferasirox, au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom
Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament, insotitd de eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt ordonate mai jos utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (<
1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii (vezi tabelul 6).

Tabelul 6 Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscuta: Pancitopenie', trombocitopenie', anemie agravata', neutropenie!

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventd necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate (incluzdnd reactii anafilactice si
angioedem)’

Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta: ‘Acidozé metabolica!

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: ‘Anxietate, tulburari ale somnului

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee

Mai putin frecvente: Ameteli

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: Cataractd, maculopatie

Rare: Nevrita optica
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente: |Surditate

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: |Durere laringiana

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: Diaree, constipatie, varsaturi, greatd, durere abdominala, distensie
abdominala, dispepsie

Mai putin frecvente: Hemoragie gastrointestinald, ulcer gastric (inclusiv ulcere multiple),
ulcer duodenal, gastrita

Rare: Esofagita

Cu frecventa necunoscuta: Perforare gastrointestinald', pancreatita acuta'

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Valori crescute ale transaminazelor
Mai putin frecvente: Hepatita, colelitiaza
Cu frecventd necunoscuta: Insuficientd hepatica'>

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente: Tulburari de pigmentare

Rare: Reactie la medicament, insotitd de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS)

Cu frecventa necunoscuta: Sindrom Stevens-Johnson!, vasculitd alergicd', urticarie!, eritem

polimorf!, alopecie!, necroliza epidemica toxica (NET)'

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente: Valori crescute ale creatininemiei

Frecvente: Proteinurie

Mai putin frecvente: Tulburare tubulara renala? (sindrom Fanconi dobandit), glicozurie

Cu frecventd necunoscuta: Insuficientd renald acutd'?, nefritd tubulointerstitiald', nefrolitiaza',

necroza tubulari renala’

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: Febrd, edeme, fatigabilitate
1

Reactii adverse raportate in timpul experientei dupa punerea pe piatd. Acestea provin din raportari
spontane, pentru care nu este intotdeauna posibil sa se determine frecventa exactd sau relatia de
cauzalitate cu expunerea la medicament.

Au fost raportate forme severe, asociate cu modificiri ale constientei in contextul encefalopatiei
hiperamonemice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

La aproximativ 2% dintre pacienti s-a raportat aparitia calculilor biliari si a tulburdrilor biliare asociate.
Cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale transaminazelor hepatice au fost raportate ca reactie adversa la
medicament la 2% din pacienti. Cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale transaminazelor mai mari de
peste 10 ori limita superioard a intervalului valorilor normale, sugerand aparitia hepatitei, au fost mai putin
frecvente (0,3%). In timpul experientei dupa punerea pe piata, s-a raportat insuficientd hepatica, uneori letala,
asociatd cu deferasirox (vezi pct. 4.4). Au existat raportari, dupa punerea pe piatd, privind aparitia acidozei
metabolice. Majoritatea acestor pacienti avea insuficientd renald, tubulopatie renald (sindromul Fanconi) sau
diaree sau afectiuni a caror complicatie cunoscutd este dezechilibrul acido-bazic (vezi pct. 4.4). Au fost
observate cazuri de pancreatitd acutd grava, fard a fi documentate afectiuni biliare existente. Similar
tratamentului cu alti chelatori ai fierului, la pacientii tratai cu deferasirox s-a observat mai putin frecvent
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pierderea auzului pentru sunetele cu frecventa inalta si aparitia opacifierii cristalinului (cataracta incipienta)
(vezi pct. 4.4).

Clearance-ul creatininei in supraincarcarea cronica cu fier secundara transfuziilor de sange

In cadrul unei metaanalize retrospective la 2102 pacienti adulti, adolescenti si copii cu betatalasemie, cu
supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange, tratati cu deferasirox sub forma de comprimate pentru
dispersie orald, in cadrul a doua studii clinice randomizate si a patru studii deschise cu durata de pana la cinci
ani, In timpul primului an de tratament s-a observat o scadere medie a clearance-ului creatininei cu 13,2% la
pacientii adulti (IT 95%: -14,4% la -12,1%; n=935) si cu 9,9% (Ii 95%: -11,1% la -8,6%; n=1142) la pacienti
copii si adolescenti. La 250 pacienti urmariti timp de pana la cinci ani, nu s-a observat nicio scadere ulterioara
a valorilor medii ale clearance-ului creatininei.

Studiu clinic la pacientii cu sindroame de talasemie independentd de transfuziile de sange

In cadrul unui studiu cu durata de 1 an, efectuat la pacienti cu sindroame de talasemie independenti de
transfuzii §i supraincarcare cu fier (comprimate pentru dispersie orald la o doza de 10 mg/kg si zi), diareea
(9,1%), eruptiile cutanate tranzitorii (9,1%) si greata (7,3%) au fost cele mai frecvente reactii adverse cauzate
de medicament. Au fost raportate concentratii plasmatice anormale ale creatininei i valori anormale ale
clearance-ului creatininei la 5,5%, respectiv, 1,8% dintre pacienti. Cresterile concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor hepatice mai mari de 2 ori fatd de valoarea initiald si de 5 ori limita normala superioara au fost
raportate la 1,8% dintre pacienti.

Copii si adolescenti
In cadrul a doua studii clinice cu durata de pana la 5 ani, cresterea si dezvoltarea sexuala a pacientilor copii si
adolescenti tratati cu deferasirox nu au fost afectate (vezi pct. 4.4).

Diareea este raportatd mai frecvent la copii cu varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani, decat la pacientii cu varste mai
mari.

Tubulopatia renald a fost raportata, in principal, la copii si adolescenti cu beta-talasemie tratati cu deferasirox.
In raportarile de dupa punerea pe piata, un procentaj mare de cazuri de acidoza metabolica a aparut la copii in
contextul sindromului Fanconi.

A fost raportatd pancreatitd acutd, mai ales la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semnele precoce de supradozaj acut sunt efectele digestive, cum sunt durere abdominala, diaree, greata si
varsaturi. Au fost raportate tulburari hepatice si renale, inclusiv cazuri de valori crescute ale enzimelor hepatice
si creatininei, cu revenirea la normal dupa intreruperea definitiva a tratamentului. O doza unica de 90 mg/kg,
administratd in mod eronat, a dus la aparitia sindromului Fanconi, care s-a rezolvat dupa tratament.

Nu existad un antidot specific pentru deferasirox. Pot fi indicate proceduri standard pentru abordarea terapeutica
a supradozajului si tratament simptomatic, dupa cum este clinic adecvat.

14


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: chelatori de fer, codul ATC: VO3ACO03

Mecanism de actiune

Deferasiroxul este un chelator activ cu administrare orald, foarte selectiv pentru fer (III). Este un ligand
tridentat care leaga cu afinitate mare ferul, In proportie de 2:1. Deferasiroxul favorizeaza eliminarea fierului,
in principal in materiile fecale. Deferasiroxul are o afinitate scazutd pentru zinc si cupru si nu determina
scaderea constanta a valorilor concentratiilor plasmatice ale acestor metale.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu privind echilibrul metabolic al fierului la pacientii adulti cu talasemie cu supraincircare cu fier,
administrarea deferasirox, in doze zilnice de 10, 20 si 40 mg/kg (forma farmaceuticd de comprimate pentru
dispersie orald), a determinat o valoare medie neta a excretiei de 0,119, 0,329 si, respectiv, 0,445 mg Fe/kg si
Zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate studii privind eficacitatea clinica a deferasiroxului sub forma de comprimate pentru dispersie
orald. Comparativ cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala, doza de deferasirox comprimate filmate
este cu 30% mai micd, valoarea dozei fiind rotunjitd la cea a unui comprimat cu concentratia cea mai apropiata
(vezi pct. 5.2).

S-a studiat administrarea deferasiroxului la 411 pacienti adulti si adolescenti (cu varsta > 16 ani) si la 292
pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 2 pana la < 16 ani) cu supraincarcare cronicd cu fier secundara
transfuziilor de sange. Dintre pacientii copii, 52 aveau varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani. Afectiunile subiacente
care au necesitat transfuzii au inclus beta-talasemie, siclemie si alte anemii congenitale si dobandite (sindroame
mielodisplazice [SMD], sindrom Diamond-Blackfan, anemie aplastica si alte anemii foarte rare).

Tratamentul zilnic cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald, cu doze de 20 si 30 mg/kg,
efectuat timp de un an la pacienti adulti, adolescenti si copii cu beta-talasemie carora li sau efectuat frecvent
transfuzii, a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei totale de fier din organism; concentratia hepatica
de fier a fost redusa, in medie, cu aproximativ -0,4 si, respectiv, - 8,9 mg Fe/g ficat (masa uscata biopsie (mu)),
iar concentratia plasmatica a feritinei a fost redusd, in medie, cu aproximativ -36 si, respectiv, -926 pg/l. In
cazul administrarii acestor doze similare, valorile raportului dintre cantitatea de fier excretata: aport de fier au
fost de 1,02 (indicand echilibrul net al fierului) si, respectiv, 1,67 (indicdnd eliminarea netd a fierului).
Deferasirox a indus raspunsuri similare la pacientii cu supraincarcare cu fier avand alte tipuri de anemie.
Administrarea de doze zilnice de 10 mg/kg (forma farmaceuticd de comprimate pentru dispersie orald) timp
de un an poate mentine concentratia hepatica de fier si concentratia plasmatica a feritinei si induce un echilibru
net al fierului la pacientii carora li se efectueaza transfuzii ocazionale sau exsanguino-transfuzii. Concentratia
plasmatica a feritinei, evaluatd prin monitorizare lunara, a evidentiat modificari ale concentratiei hepatice de
fier, indicand faptul ca tendinta de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei poate fi utilizatd pentru a
monitoriza raspunsul terapeutic. Date clinice limitate (29 pacienti cu functie cardiacd normald la momentul
initial) obtinute prin utilizarea IRM indica faptul ca tratamentul cu deferasirox 10-30 mg/kg si zi (forma
comprimate pentru dispersie orald) timp de 1 an, poate reduce, de asemenea, cantitatea de fier depozitatd in
inima (in medie, valoarea T2* din cadrul IRM a crescut de la 18,3 la 23,0 milisecunde).

Analiza principala a studiului pivot comparativ care a inclus 586 pacienti cu beta-talasemie si supraincarcare
cu fier secundara transfuziilor nu a demonstrat non-inferioritatea deferasiroxului comprimate pentru dispersie
orald fatd de deferoxamina in cadrul analizei populatiei totale de pacienti. Intr-o analiza post-hoc a acestui
studiu, a rezultat ca, in subgrupul de pacienti care prezentau concentratii hepatice ale fierului >7 mg Fe/g masa
uscatd tratati cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald (20 si 30 mg/kg) sau deferoxamina
(35 pana la > 50 mg/kg), s-au atins criteriile de non-inferioritate. Cu toate acestea, la pacientii cu concentratii
hepatice ale fierului < 7 mg Fe/g masa uscata tratati cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie
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orald (5 si 10 mg/kg) sau deferoxamina (20 pana la 35 mg/kg), nu s-a putut stabili non-inferioritatea, din cauza
dezechilibrului de administrare a celor doi chelatori. Acest dezechilibru s-a produs deoarece pacientilor tratati
cu deferoxamina li s-a permis sd continue tratamentul cu doza utilizatd inaintea studiului, chiar daca aceasta
era mai mare decat doza specificata in protocol. Cincizeci si sase de pacienti cu varsta sub 6 ani au fost inclusi
in acest studiu pivot, iar la 28 dintre acestia s-a administrat deferasirox sub formad de comprimate pentru
dispersie orala.

Conform rezultatelor studiilor preclinice si clinice, a rezultat ca deferasirox sub forma de comprimate pentru
dispersie orala poate fi la fel de activ ca deferoxamina atunci cand este utilizat intr-un raport al dozelor de 2:1
(adica o doza de deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orala care reprezintd numeric jumatate
din doza de deferoxamind). Pentru deferasirox sub forma de comprimate filmate, poate fi avut in vedere un
raport de doze de 3:1 (de exemplu, o dozad de deferasirox sub forma de comprimate filmate care, numeric,
reprezintd o treime din doza de deferoxamind). Cu toate acestea, aceastd recomandare de doze nu a fost
evaluata prospectiv in studii clinice.

In plus, la pacientii cu diverse tipuri rare de anemie sau cu siclemie, avand concentratii hepatice ale fierului >
7 mg Fe/g masa uscata, administrarea deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald in doze de
pana la 20 si 30 mg/kg a determinat o scadere a concentratiei hepatice a fierului si a concentratiei plasmatice
a feritinei comparabila cu cea obtinuta la pacientii cu beta-talasemie.

A fost efectuat un studiu randomizat, controlat cu placebo, la 225 pacienti cu SMD (risc redus/intermediar-1)
si supraincarcare cronica cu fier secundard transfuziilor de sange. Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca existd un impact pozitiv al deferasirox asupra supravietuirii fara evenimente (SFE, un criteriu final compus,
care include evenimente cardiace non-letale sau evenimente hepatice) si concentratiilor plasmatice ale feritinei.
Profilul de siguranta a corespuns studiilor anterioare efectuate la pacientii adulti cu SMD.

Intr-un studiu observational, cu durata de 5 ani, in care s-a administrat deferasirox la 267 copii cu varsta
cuprinsa ntre 2 si <6 ani (la inrolare), cu hemosideroza transfuzionald, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic privind profilul de siguranta si tolerabilitatea deferasiroxului la pacientii copii, cu
varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani, comparativ cu populatia generald de pacienti adulti si pacienti copii si
adolescenti cu varsta mai mare, inclusiv cresteri ale valorilor creatininemiei de 33% si peste limita superioara
a valorilor normale, in >2 ocazii consecutive (3,1%), si cresterea valorilor alanin aminotransferazei (ALT) de
peste 5 ori limita superioara a valorilor normale (4,3%). Au fost raportate evenimente unice de crestere a
valorilor ALT si aspartat aminotransferazei la 20,0%, respectiv, 8,3%, dintre cei 145 pacienti care au finalizat
studiul.

Intr-un studiu pentru evaluarea sigurantei deferasirox sub forma de comprimate filmate si comprimate pentru
dispersie orald, 173 pacienti adulti, copii si adolescenti, cu talasemie dependenta de transfuziile de sange sau
sindrom mielodisplazic, au fost tratati timp de 24 sdptdmani. S-a observat un profil comparabil de siguranta
pentru deferasirox sub formad de comprimate filmate si comprimate pentru dispersie orala.

A fost efectuat un studiu randomizat, deschis 1:1, la 224 pacienti copii si adolescenti, cu varsta cuprinsd intre
2 si <18 ani, cu anemie dependentd de transfuzii si supraincércare cu fier, pentru a evalua complianta la
tratament, eficacitatea si siguranta deferasirox in forma farmaceutici de granule, comparativ cu forma
farmaceutica de comprimate pentru dispersie orald. Majoritatea pacientilor (142, 63,4%) din studiu au avut
beta-talasemie majora, 108 (48,2%) pacienti nu au fost supusi anterior terapiei de chelare cu fer (TCF) (varsta
medie de 2 ani, 92,6% cu varsta cuprinsa Intre 2 si <10 ani) si 116 (51,8%) au fost supusi anterior TCF (vérsta
medie de 7,5 ani, 71,6% cu vasta cuprinsa intre 2 si <10 ani) fiind administrat anterior deferasirox la 68,1%
dintre acestia. In analiza primari efectuati la pacientii care nu au fost supusi anterior la TCF, dupa 24 de
sdptamani de tratament, rata compliantei a fost de 84,26% 1n bratul de tratament cu deferasirox sub forma de
comprimate pentru dispersie orala, si respectiv de 86,84% 1n bratul de tratament cu deferasirox sub forma de
granule, fara diferente statistice semnificative. In mod similar, nu a existat nicio diferentd semnificativa din
punct de vedere statistic in ceea ce priveste modificérile valorilor medii fata de cele initiale ale feritinei serice
(FS) intre cele doua brate de tratament (-171,52 pg/l [II 95%: -517,40, 174,36] pentru comprimate pentru
dispersie orala (DO) si 4,84 pg/l [II 95%: -333,58, 343,27] pentru forma farmaceutici de granule, diferenta
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dintre valorile medii [granule - DO] 176,36 pg/1 [1i 95%: -129,00, 481,72], valoarea p=0,25 in ambele cazuri).
Studiul a concluzionat ca eficacitatea si complianta la tratament nu au fost diferite intre bratul de tratament in
care s-a administrat deferasirox sub forma de granule si bratul de tratament in care s-a administrat deferasirox
sub forma de comprimate pentru dispensie orald, la momente diferite in timp (24 si 48 saptamani). Per total,
profilul de siguranta a fost comparabil intre formele farmaceutice de granule si comprimate pentru dispersie
orala.

La pacientii cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de singe si supraincarcare cu fier,
tratamentul cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald a fost evaluat in cadrul unui studiu
cu durata de 1 an, randomizat, dublu orb, placebo controlat. Studiul a comparat eficacitatea a doud scheme de
tratament diferite cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orala (doze initiale de 5 si 10 mg/kg
si zi, 55 pacienti in fiecare grup de tratament) cu administrarea de placebo (56 de pacienti). Studiul a inclus
145 de pacienti adulti si 21 de pacienti copii si adolescenti. Parametrul primar de eficacitate a fost modificarea
concentratiei hepatice de fier (CHF) de la valoarea initiald la 12 luni de tratament. Unul dintre parametrii
secundari de eficacitate a fost modificarea concentratiei plasmatice de feritinad de la valoarea initiala la valoarea
inregistrata 1n al patrulea trimestru. La doza initiald de 10 mg/kg si zi, deferasirox sub forma de comprimate
pentru dispersie orala a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei totale de fier din organism. In medie,
concentratia hepatica de fier a scazut cu 3,80 mg Fe/g masa uscata la pacientii tratati cu deferasirox sub forma
de comprimate pentru dispersie orala (doza initiald 10 mg/kg si zi) si a crescut cu 0,38 mg Fe/g masa uscata la
pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,001). In medie, concentratia plasmatica de feritind a scazut cu
222,0 ug/l la pacientii tratati cu deferasirox sub forma de comprimate pentru dispersie orald (doza initiala 10
mg/kg si zi) si a crescut cu 115 pg/l la pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Deferasiroxul sub formad de comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare, comparativ cu
cea a deferasiroxului sub forma de comprimate pentru dispersie orald. Dupa ajustarea concentratiei, deferasirox
sub forma de comprimate filmate (concentratie 360 mg) a fost echivalent cu deferasirox sub forma de
comprimate pentru dispersie orald (concentratie 500 mg) in ce priveste aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) medie, in conditii de repaus alimentar. Cinax a crescut cu 30% (I 90%:
20,3% - 40,0%); totusi, analiza expunerii clinice/rdspuns nu a evidentiat dovezi ale efectelor relevante din
punct de vedere clinic al unei astfel de cresteri.

Absorbtie

Deferasiroxul (forma farmaceutica de comprimate pentru dispersie orald) este absorbit dupa administrare orala,
cu o valoare a medie a timpului pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) de aproximativ 1,5
pana la 4 ore. Biodisponibilitatea absolutd (ASC) pentru deferasirox (forma farmaceuticd de comprimate
pentru dispersie orald) este de aproximativ 70%, comparativ cu cea determinatd de doza administrata
intravenos. Nu a fost stabilitd biodisponibilitatea absolutd a formei farmaceutice de comprimate filmate.
Biodisponibilitatea deferasiroxului sub forma de comprimate filmate a fost cu 36% mai mare decat cea asociata
comprimatelor pentru dispersie orala.

Un studiu privind efectul alimentelor, care a implicat administrarea de deferasirox sub forma de comprimate
filmate la voluntari sdnatosi, in conditii de repaus alimentar si impreund cu alimente cu continut scazut de
grasimi (continut de grasimi <10% din calorii) sau cu continut crescut de grasimi (continut de grasimi 50%
din calorii), a evidentiat faptul cd ASC si Cmax au inregistrat o scadere usoard dupd o masa cu continut scazut
de grasimi (cu 11%, respectiv, 16%). Dupa o masa cu continut crescut de grasimi, ASC si Cmax au crescut (cu
18%, respectiv, 29%). Cresterile Cmax determinate de modificarea formei farmaceutice administrate si de
efectul mesei cu continut ridicat de grasimi pot fi aditive, prin urmare, se recomandd administrarea
comprimatelor filmate fie in conditii de repaus alimentar, fie cu 0 masa usoara.

Distributie
Deferasirox se leaga in proportie mare (99%) de proteinele plasmatice, aproape exclusiv de albuminele
plasmatice si are un volum de distributie redus, de aproximativ 14 litri la adulti.
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Metabolizare

Glucuronoconjugarea este principala cale de metabolizare a deferasiroxului, urmata de excretia biliara. Este
probabil sa aiba loc deconjugarea glucuronoconjugatilor in intestin si reabsorbtia ulterioara (ciclu
enterohepatic): intr-un studiu la voluntari sanatosi, administrarea de colestiramind dupd o doza unica de
deferasirox a determinat reducere cu 45% a expunerii la deferasirox (ASC).

Deferasiroxul este, in principal, glucuronoconjugat pe calea UGT1AL1 si, intr-o mai micd masura, pe calea
UGT1A3. Metabolizarea (oxidativa) catalizata de CYP450 a deferasiroxului pare sa aiba importantd minora la
om (aproximativ 8%). In vitro, nu s-a observat inhibarea metabolizarii deferasiroxului de cétre hidroxiuree.

Eliminare

Deferasiroxul si metabolitii sdi sunt excretati, in principal, Tn materiile fecale (84% din dozd). Excretia renala
a deferasiroxului si metabolitilor sii este minima (8% din dozd). Timpul mediu de injumatatire prin eliminare
(ti2) a variat intre 8 si 16 ore. Transportorii MRP2 si MXR (BCRP) sunt implicati in excretia biliard a
deferasirox.

Liniaritate/Non-liniaritate

La starea de echilibru, valorile Cnax $i ASCO0-240re ale deferasiroxului cresc aproximativ liniar cu doza
administratd. Dupa administrarea de doze repetate, expunerea a crescut cu un factor de acumulare de 1,3 pana
la2,3.

Caracteristici la pacienti

Pacienti copii si adolescenti

Expunerea totala la deferasirox observata la adolescenti (cu varsta de 12 pand la < 17 ani) si copii (2 pana la
<12 ani), dupa administrarea de doze unice si repetate, a fost mai mica decat la pacientii adulti. La copiii cu
varsta mai micé de 6 ani, expunerea a fost cu aproximativ 50% mai scézutd decat la adulti. Deoarece doza este
ajustatd individual in functie de raspuns, nu se anticipeaza ca acest lucru sa aiba consecinte clinice.

Sex

Femeile prezintd o valoare mai redusa (cu 17,5%) a clearance-ului aparent al deferasiroxului fatd de barbati.
Deoarece doza este ajustata individual 1n functie de raspuns, nu se anticipeaza ca acest lucru s aiba consecinte
clinice.

Pacienti vdrstnici
Nu s-a studiat profilul farmacocinetic al deferasiroxului la varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult).

Insuficienta renala sau hepatica

Nu s-a studiat profilul farmacocinetic al deferasiroxului la pacientii cu insuficientd renala. Profilul
farmacocinetic al deferasiroxului nu a fost influentat de concentratiile plasmatice ale transaminazelor hepatice
de pana la 5 ori mai mari decat limita superioard a intervalului valorilor normale.

In cadrul unui studiu clinic care a utilizat doze unice de 20 mg/kg deferasirox sub forma de comprimate pentru
dispersie orald, expunerea medie a crescut cu 16% la subiectii cu insuficientd hepatica usoard (Child-Pugh
clasa A) si cu 76% la subiectii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B), comparativ cu subiectii
cu functie hepatica normald. Cnax medie a deferasirox la subiectii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata
a crescut cu 22%. Expunerea a crescut de 2,8 ori la un subiect cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh
clasa C) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau carcinogenitatea. Principalele
constatdri au fost toxicitatea renald si opacifierea cristalinului (cataractd). Rezultate similare s-au constatat la
animalele nou-nascute si foarte tinere. Se considerd ca toxicitatea renald apare, in principal, ca urmare a
carentei de fier la animalele care nu au avut anterior supraincarcare cu fier.
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Rezultatele testelor de genotoxicitate in vitro au fost negative (testul Ames, testul aberatiilor cromozomiale)
in timp ce administrarea dozelor letale de deferasirox a determinat in vivo formarea de micronuclei la nivelul
maduvei hematogene, dar nu si la nivelul ficatului, la sobolanii fara supraincarcare cu fier. Nu s-au observat
asemenea efecte la sobolanii cu supraincarcare anterioara cu fier. Deferasiroxul nu a fost carcinogen atunci
cand a fost administrat la sobolani in cadrul unui studiu cu durata de 2 ani si la soareci heterozigoti transgenici
p53+/- 1n cadrul unui studiu cu durata de 6 luni.

Potentialul de toxicitate asupra functiei de reproducere a fost evaluat la sobolani si iepuri. Deferasiroxul nu a
fost teratogen, dar a determinat, la sobolani, o frecventa crescuta a variatiilor scheletice si a puilor nascuti morti
in cazul administrarii de doze mari, care au determinat toxicitate severda la femelele care nu prezentau
supraincarcare cu fier. Deferasiroxul nu a determinat alte efecte asupra fertilitatii sau functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona K-30

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Poloxamer 188

Filmul comprimatului:

Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)

Triacetina

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/Al
Blistere din OPA-AI-PVC/AI (AV/Al)

Cutii cu 30 sau 90 de comprimate filmate.
Blisterul poate fi perforat sau neperforat.

Marimi de ambalaj:
30 comprimate filmate
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30 x 1 comprimate filmate

90 comprimate filmate

90 x 1 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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