SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Thaladef, 90 mg, film tablete
Thaladef, 360 mg, film tablete

INN: deferasiroks

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Thaladef, 90 mg, film tablete:
Jedna tableta sadrzi 90 mg deferasiroksa.

Thaladef, 360 mg, film tablete:
Jedna tableta sadrzi 360 mg deferasiroksa.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

90 mg tableta 27 mg laktoze, monohidrat

360 mg tableta 108 mg laktoze, monohidrat

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Thaladef, 90 mg, film tablete:
Zuta, ovalna, bikonveksna film tableta, zakoSenih ivica sa utisnutim oznakama D na jednoj strani i 90 na
drugoj strani.

Thaladef, 360 mg, film tablete:
Zuta, ovalna, bikonveksna film tableta, zakoSenih ivica sa utisnutim oznakama D na jednoj strani i 360 na
drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Thaladef je indikovan za terapiju hroni¢nog preopterec¢enja gvozdem koje je nastalo kao posledica cestih
transfuzija krvi (= 7 ml/kg/mesec koncentrovanih eritrocita) kod pacijenata sa beta talasemijom major,
uzrasta od 6 godina i starijih.

Lek Thaladef je takode indikovan za terapiju hronicnog preoptere¢enja gvozdem koje je nastalo kao
posledica transfuzija krvi kada je terapija deferoksaminom kontraindikovana ili neadekvatna u slede¢im
grupama pacijenata:

- kod pedijatrijskih pacijenata sa beta talasemijom major sa preopterecenjem gvozdem koje je nastalo kao
posledica Cestih transfuzija krvi (> 7 ml/’kg/mesec koncentrovanih eritrocita) uzrasta od 2 do 5 godina,
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- kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata sa beta talasemijom major sa preoptereenjem gvozdem koje je
nastalo kao posledica povremenih transfuzija krvi (< 7 ml/kg/mesec koncentrovanih eritrocita) uzrasta od 2
godine 1 starijih,

- kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata sa drugim anemijama uzrasta od 2 godine i starijih.

Lek Thaladef je takode indikovan za terapiju hroni¢nog preoptere¢enja gvozdem koje zahteva helacionu
terapiju, kada je terapija deferoksaminom kontraindikovana ili neadekvatna, kod pacijenata uzrasta od 10
godina i starijih sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzije.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Terapiju lekom Thaladef bi trebalo da zapocne 1 vodi lekar sa iskustvom u le€enju hroni¢nog preopterecenja
gvozdem.

Doziranje

Preoptereéenje gvozdem koje je posledica transfuzija krvi

Preporucuje se da se terapija zapocne posle transfuzije od oko 20 jedinica koncentrovanih eritrocita (JKE),
Sto je oko 100 ml/kg ili onda kada se, na osnovu klinickog pregleda, dobije dokaz o postojanju hroni¢nog
preopterecenja gvozdem (npr. feritin u serumu > 1000 mikrograma/L). Doze (u mg/kg) se moraju izracunati i
zaokruziti na najblizi ceo broj koji se poklapa sa jacinom tablete.

Cilj terapije helacijom gvozda je da se ukloni koli¢ina gvozda primljena transfuzijom i ukoliko je to potrebno
da se smanji postojece opterecenje gvozdem.

Potreban je oprez tokom helacione terapije kako bi se smanjio rizik od prekomerne helacije kod svih
pacijenata (videti odeljak 4.4).

Lekovi koji sadrze deferasiroks dostupni su na trziStu u obliku film tableta i disperzibilnih tableta pod
razli¢itim zaSticenim nazivima. Zbog razli€itih farmakokinetickih profila, potrebna je 30% niza doza
deferasiroks film tableta u poredenju sa deferasiroks disperzibilnim tabletama (videti odeljak 5.1).

Tabela 1 Preporucene doze za preopterecenje gvozdem koje je posledica transfuzija krvi
Film tablete Transfuzije Feritin u serumu
Pocetna doza 14 mg/kg/dan Posle 20 jedinica (oko ili > 1000
100 ml/’kg) mikrograma/l
koncentrovanih eritrocita
Alternativna 21 mg/kg/dan > 14 ml/kg/mesecno
pocetna doza jedinica koncentrovanih

eritrocita (priblizno > 4
jedinice/mesecno za
odrasle)

7 mg/kg/dan < 7 ml/kg/mesecno
jedinica koncentrovanih
eritrocita (priblizno < 2
jedinice/mesecno za

odrasle)
Za pacijente koji  Jedna tre¢ina
su dobro doze
kontrolisani deferoksamina
deferoksaminom
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Pradenje Mesecno
Ciljni opseg 500-1000
mikrograma/l
Koraci Povecanje > 2500
prilagodavanja mikrograma/l
(svakih 3,5-7 mg/kg/dan
3-6 meseci) Do 28 mg/kg/dan
Smanjenje
3,5-7 mg/kg/dan <2500
mikrograma/l
Kod pacijenata
sa dozom
>21 mg/kg/dan
Kada je cilj postignut 5 0_0'1000
mikrograma/l
Maksimalna 28 mg/kg/dan
doza
Razmotriti <500
obustavu mikrograma/l
terapije

Pocetna doza
Preporucena pocetna dnevna doza leka Thaladef, film tablete je 14 mg/kg telesne mase.

Primena pocetne dnevne doze od 21 mg/kg deferasiroks film tableta se moZze razmotriti kod pacijenata
kojima je potrebno smanjiti poviSenu koncentraciju gvozda u telu i koji takode primaju viSe od
14 ml/kg/mesec koncentrovanih eritrocita (priblizno > 4 jedinice/mesec za odrasle).

Primena pocetne dnevne doze od 7 mg/kg se mozZe razmotriti kod pacijenata kojima nije potrebno smanjenje
koncentracije gvozda u telu i koji takode primaju manje od 7 ml/kg/mesec koncentrovanih eritrocita
(priblizno < 2 jedinice/mesec za odrasle). Odgovor pacijenta na terapiju se mora pratiti i trebalo bi razmotriti
povecanje doze ako nije postignuta zadovoljavajuca efikasnost (videti odeljak 5.1).

Kod pacijenata koji su dobro kontrolisani deferoksaminom, za pocetnu dozu leka Thaladef film tableta moze
se razmotriti tre¢ina doze deferoksamina izraZzena numeric¢ki (npr. pacijenti koji primaju 40 mg/kg/dan
deferoksamina tokom 5 dana u nedelji (ili ekvivalentno tome) mogli bi da budu prevedeni na pocetnu dnevnu
dozu leka Thaladef film tablete od 14 mg/kg/dan). Kada se ovo postigne u dnevnoj dozi manjoj od 14 mg/kg
telesne mase, mora se pratiti odgovor pacijenta na terapiju i treba razmotriti pove¢anje doze ako nije
postignuta zadovoljavajuca efikasnost (videti odeljak 5.1).

Prilagodavanje doze

Preporucuje se da se koncentracije feritina u serumu odreduju svakog meseca i da se, ako je potrebno, doza
leka Thaladef prilagodava na svakih 3 do 6 meseci, na osnovu trenda promene koncentracije feritina u
serumu. Prilagodavanje doze moze biti postepeno, u koracima od 3,5 mg/kg do 7 mg/kg, a najvaznije je da se
prilagodi odgovoru svakog pacijenta ponaosob, kao i terapijskom cilju (odrzavanje ili smanjenje opterecenja
gvozdem). Kod pacijenata kod kojih nije postignuta adekvatna kontrola sa dozama od 21 mg/kg (npr.
koncentracije feritina u serumu su stalno iznad 2500 mikrograma/l i koje ne pokazuju opadajuci trend tokom
vremena), mogu se razmotriti doze do 28 mg/kg. Trenutno su ograniceni dostupni podaci o efikasnosti i
bezbednosti dugotrajne primene leka Thaladef disperzibilnih tableta u dozama iznad 30 mg/kg (264
pacijenata je praceno prose¢no 1 godinu nakon povecanja doze). Ako je postignuta veoma slaba kontrola
hemosideroze sa dozama do 21 mg/kg i daljim povecanjem doze (do maksimalnih 28 mg/kg) se ne postigne
zadovoljavajuca kontrola, trebalo bi razmotriti izmenu terapije. Ako se ne postigne zadovoljavajuca kontrola
sa dozama iznad 21 mg/kg, terapiju ne treba nastavljati tako visokim dozama i kada god je moguce, treba
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razmotriti izmenu terapije. Ne preporucuje se primena doza iznad 28 mg/kg, jer sa primenom ovih doza
postoje samo ogranicena iskustva (videti odeljak 5.1).

Kod pacijenata koji su leceni dozama ve¢im od 21 mg/kg, treba razmotriti smanjivanje doze u koracima od
3,5 mg/kg do 7 mg/kg, kada je postignuta kontrola (npr. koncentracije feritina u serumu su stalno ispod 2500
mikrograma/l i pokazuju opadajuci trend tokom vremena). Kod pacijenata kod kojih je postignuta ciljna
koncentracija feritina u serumu (obi¢no izmedu 500 i 1000 mikrograma/l), treba razmotriti smanjivanje doze
u koracima od 3,5 mg/kg do 7 mg/kg da bi se odrzao ciljni opseg koncentracije feritina u serumu i da bi se
smanjio rizik od prekomerne helacije. Ukoliko koncentracija feritina u serumu konstantno pada ispod 500
mikrograma/l, treba razmotriti mogucnost obustavljanja terapije (videti odeljak 4.4).

Talasemijski sindromi koji ne zavise od transfuzija krvi

Helacionu terapiju treba zapoceti samo kada postoji dokaz preopterecenja gvozdem (koncentracija gvozda u
jetri [engl. liver iron concentration, LIC] > 5 mg Fe/g suvog tkiva jetre ili je koncentracija feritina u serumu
konstantno preko 800 mikrograma/l). LIC je metoda koja se preferira kod odredivanja preopterecenja
gvozdem 1 treba je primeniti kad god je to moguce. Potreban je oprez tokom helacione terapije kako bi se
smanjio rizik od prekomerne helacije kod svih pacijenata (videti odeljak 4.4).

Lekovi koji sadrze deferasiroks dostupni su na trziStu u obliku film tableta i disperzibilnih tableta pod
razli¢itim zaSticenim nazivima. Zbog razli€itih farmakokinetickih profila, potrebna je 30% niza doza
deferasiroks film tableta u poredenju sa deferasiroks disperzibilnim tabletama (videti odeljak 5.1).

Tabela 2 Preporucene doze za talasemijske sindrome koji ne zavise od transfuzija krvi
Film tablete Koncentracija Feritin u
gvozZda u jetri serumu
(LIC)*
Pocetna doza 7 mg/kg/dan >5mgPFe/gsuvog ili > 800
tkiva jetre mikrograma/l
Pradenje Mesecéno
Koraci Povecanje >7mgPFe/gsuvog ili  >2000
prilagodavanja tkiva jetre mikrograma/l
(svakih 3,5-7 mg/kg/dan
3-6 meseci)
Smanjenje <7mgFe/gsuvog ili <2000
3,5-7 mg/kg/dan tkiva jetre mikrograma/l
Maksimalna 14 mg/kg/dan
doza Za odrasle
7 mg/kg/dan
Za pedijatrijske
pacijente
<2000
7 mg/kg/dan Nije procenjeno i mikrograma/l
Za odrasle i za
pedijatrijske
pacijente
Obustava <3 mg Fe/gsuvog ili <300
terapije tkiva jetre mikrograma/l
Ponovno Ne preporucuje se

4 od 20



zapocinjanje
terapije

*LIC (engl. liver iron concentration) je preferirana metoda za odredivanje prepotere¢enja gvozdem.

Pocetna doza
Preporucena pocetna dnevna doza leka Thaladef, film tablete kod pacijenata sa talasemijskim sindromima
koji ne zavise od transfuzije krvi je 7 mg/kg telesne mase.

Prilagodavanje doze

Preporucuje se da se prati koncentracija feritina u serumu svakog meseca da bi se procenio odgovor pacijenta
na terapiju i da bi se smanjio rizik od prekomerne helacije (videti odeljak 4.4). Nakon svakih 3 do 6 meseci
terapije, potrebno je razmotriti moguénost povecanja doze postepeno u koracima od 3,5 mg/kg do 7 mg/kg,
ukoliko je LIC > 7 mg Fe/g suvog tkiva jetre ili ukoliko je koncentracija feritina u serumu konstantno preko
2000 mikrograma/l i ne pokazuje opadaju¢i trend tokom vremena, a pacijent dobro podnosi lek. Ne
preporucuje se primena doza iznad 14 mg/kg, s obzirom na to da nema iskustva sa primenom ovih doza kod
pacijenata sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzije krvi.

Kod pedijatrijskih i odraslih pacijenata kod kojih koncentracija LIC nije utvrdena i kod kojih je koncentracija
feritina u serumu < 2000 mikrograma/l, doza ne sme da prede 7 mg/kg.

Kod pacijenata kod kojih se doza poveca na > 7 mg/kg, preporucuje se smanjenje doze na 7 mg/kg ili manje
kada je LIC <7 mg Fe/g suvog tkiva jetre ili je koncentracija feritina u serumu < 2000 mikrograma/l.

Prekid lecenja

Nakon $to se postigne zadovoljavajuc¢a koncentracija gvozda u organizmu (LIC < 3 mg Fe/g suvog tkiva
jetre ili je koncentracija feritina u serumu < 300 mikrograma/l) lecenje je potrebno prekinuti. Nema
dostupnih podataka o ponovljenom lecenju pacijenata kod kojih ponovo dode do akumulacije gvozda nakon
postizanja zadovoljavajuce koncentracije gvozda u organizmu, pa se zato ponovno lecenje ne preporucuje.

Posebne populacije pacijenata

Stariji pacijenti (65 godina i vise)

Preporuke za doziranje kod starijih pacijenata su iste kao Sto je opisano u prethodnom delu. U klinickim
studijama, stariji pacijenti su imali ¢eS¢e nezeljene reakcije nego mladi pacijenti (posebno dijareja) i treba ih
pazljivo pratiti zbog nezeljenih reakcija koje mogu da zahtevaju prilagodavanje doze.

Pedijatrijska populacija

Preopterecenje gvozdem koje je posledica transfuzija krvi:

Preporucene doze za pedijatrijske pacijente uzrasta od 2 do 17 godina sa preoptere¢enjem gvozdem koje je
posledica transfuzija krvi iste su kao i za odrasle pacijente (videti odeljak 4.2). Preporucuje se pracenje
koncentracija feritina u serumu svakog meseca da bi se procenio odgovor pacijenta na terapiju i da bi se
smanjio rizik od prekomerne helacije (videti odeljak 4.4). Promene telesne mase pedijatrijskih pacijenata
tokom vremena, moraju se uzeti u obzir kada se izraCunava doza.

Kod dece uzrasta od 2 do 5 godina sa preopterecenjem gvozdem koje je posledica transfuzije krvi, izloZenost
leku je niZza nego kod odraslih (videti odeljak 5.2). U ovoj uzrasnoj grupi ¢e usled toga, mozda biti potrebno
primeniti ve¢e doze nego kod odraslih. Ipak, poCetna doza mora biti ista kao i kod odraslih, a kasnije se
individualno titrira.

Talasemijski sindromi koji ne zavise od transfuzija krvi:

Kod pedijatrijske populacije sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzija krvi, doza ne sme biti
veca od 7 mg/kg. Kod ovih pacijenata, od velike vaznosti je pazljivo pracenje LIC i koncentracije feritina u
serumu kako bi se izbegla prekomerna helacija (videti odeljak 4.4). Osim mese¢nog odredivanja feritina u
serumu, LIC je potrebno pratiti svaka tri meseca kada je koncentracija feritina u serumu < 800 mikrograma/l.

Deca od rodenja do 23 meseca:
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Bezbednost i efikasnost deferasiroksa kod dece od rodenja do 23 meseca jo§ uvek nije utvrdena. Nema
dostupnih podataka.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega
Deferasiroks nije ispitivan kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega i kontraindikovan je kod pacijenata
sa procenjenim klirensom kreatinina < 60 ml/min (videti odeljke 4.3 i 4.4).

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre

Deferasiroks se ne preporucuje kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C). Kod
pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa B), doza treba da bude znacajno
smanjena sa naknadnim postepenim povecanjem doze do 50% (videti odeljak 4.4 i 5.2) i lek Thaladef se
mora oprezno primenjivati kod ovih pacijenata. Kod svih pacijenata potrebno je kontrolisati funkciju jetre
pre zapocinjanja terapije, svake dve nedelje u toku prvog meseca terapije i jednom mese¢no nakon toga
(videti odeljak 4.4).

Nacin primene
Za oralnu upotrebu.

Lek Thaladef, film tableta mora da se proguta cela sa malo vode. Pacijenti koji ne mogu da progutaju celu
tabletu, mogu da izmrve film tabletu i lek uzmu tako $to ¢e celu dozu leka posuti po mekoj hrani npr. jogurt
ili sok od jabuke (pire od jabuke). Doza se mora uzeti odmah u celosti i ne sme se ¢uvati za kasnije.

Film tablete treba uzeti jednom dnevno, po moguéstvu svakoga dana u isto vreme 1 mogu se uzeti na prazan
stomak ili sa lakim obrokom (videti odeljke 4.5 1 5.2).

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Kombinovanje sa drugim helatorima gvozda, jer bezbednost ovakvih kombinacija nije utvrdena (videti
odeljak 4.5).

Pacijenti sa procenjenim klirensom kreatinina < 60 ml/min.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

BubrezZna funkcija

Deferasiroks je ispitivan samo kod pacijenata sa pocetnim koncentracijama kreatinina u serumu u
granicama normalnih vrednosti za odredeni uzrast.

Tokom klini¢kih studija, povecanje koncentracije kreatinina u serumu za > 33% u > 2 uzastopna slucaja,
ponekad iznad gornje granice normalnih vrednosti, javio se kod oko 36% pacijenata. Ovi porasti su bili
dozno zavisni. Kod oko dve tre¢ine pacijenata poviSene koncentracije kreatinina u serumu su se vratile na
nivo ispod 33%, bez prilagodavanja doze. Kod preostale tre¢ine pacijenata povecane koncentracije
kreatinina u serumu nisu imale promenu smanjenjem doze ili obustavom leka. U nekim slu¢ajevima, samo
stabilizacija koncentracija kreatinina u serumu je uocena nakon smanjenja doze. Prijavljeni su slucajevi
akutne bubrezne insuficijencije u postmarketinskim pracenjima primene deferasiroksa (videti odeljak 4.8).
U nekim postmarketinskim sluCajevima, pogorSanje bubrezne funkcije je dovelo do bubrezne
insuficijencije koja je zahtevala privremenu ili trajnu dijalizu.

Uzroci povecanja koncentracije kreatinina u serumu nisu razjaSnjeni. Treba obratiti posebnu paznju na
pracenje koncentracije kreatinina u serumu kod pacijenata koji istovremeno uzimaju lekove koji slabe
bubreznu funkciju i kod pacijenata koji uzimaju visoke doze deferasiroksa i/ili primaju mali broj
transfuzija (< 7 ml/kg/mesec koncentrovanih eritrocita ili < 2 jedinice/mesec za odrasle). Iako u klini¢kim
studijama nije primeceno povecanje nezeljenih dogadaja u vezi sa bubrezima pri primeni doza leka
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Thaladef, disperzibilnih tableta ve¢ih od 30 mg/kg, ne moze se iskljuciti povecani rizik od nezeljenih
dogadaja u vezi sa bubrezima kada se doza leka Thaladef, film tableta poveca iznad 21 mg/kg.

Preporucuje se procena kreatinina u serumu dva puta pre zapoCinjanja terapije. Kreatinin u serumu,
klirens kreatinina (procenjen prema Cockcroft-Gault-u ili MDRD formuli kod odraslih 1 Schwartz-ovoj
formuli kod dece) i/ili koncentraciju cistatina C u plazmi treba pratiti pre terapije, jednom nedeljno
tokom prvog meseca nakon pocetka terapije ili modifikacije terapije lekom Thaladef (ukljucujuéi i
zamenu formulacije) i jednom meseno posle toga. Pacijenti sa ranijim bubreZznim poremecajima i
pacijenti koji primaju lekove koji slabe bubreznu funkciju mogu biti izloZeni ve¢em riziku za pojavu
komplikacija. Kod pacijenata kod kojih se pojavi dijareja ili povracanje treba paziti na odrzavanje
adekvatne hidratacije.

Nakon stavljanja leka u promet bili su prijavljeni slucajevi metabolicke acidoze koja se javljala tokom
lecenja deferasiroksom. Vecina ovih pacijenata je imala oStecenje funkcije bubrega, bubreznu tubulopatiju
(Fankonijev sindrom) ili dijareju, ili stanja kod kojih je poremecaj acido-bazne ravnoteze poznata
komplikacija. U ovoj populaciji potrebno je pratiti acido-baznu ravnotezu kako je klinicki indikovano.
Potrebno je razmotriti prekid terapije lekom Thaladef kod pacijenata kod kojih se javi metabolicka
acidoza.

Nakon stavljanja leka u promet, kod pacijenata lecenih deferasiroksom, uglavnom dece, bili su prijavljeni
slucajevi teskih oblika bubrezne tubulopatije (kao Sto je Fankonijev sindrom) i insuficijencije bubrega
povezani sa promenama svesti u sklopu hiperamonemicne encefalopatije. Preporucuje se razmatranje
hiperamonemi¢ne encefalopatije i merenje koncentracije amonijaka kod pacijenata kod kojih dode do
neobjasnjivih promena mentalnog stanja tokom terapije deferasiroksom.

Tabela 3 Prilagodavanje doze i obustava terapije kod pracenja bubrezne funkcije
Kreatinin u serumu Klirens kreatinina

Pre pocetka terapjie Dvostruko (2x) i Jednostruko (1x)
Kontraindikovano < 60 ml/min
Pradenje
- Prvog meseca nakon | Nedeljno i Nedeljno

pocetka terapije ili izmene

doze (ukljucujuéi i

zamenu formulacije)
- U nastavku terapije Mesecno i Mesecno

Smanjenje dnevne doze za 7 mg/kg/dan (formulacija

film tableta), ako su navedeni bubrezni

parametri zabeleZeni tokom dve uzastopne posete i ne mogu se povezati sa drugim uzrocima

Odrasli pacijenti > 33% iznad 1 Opadanje <DGN*
preterapijskog proseka (<90 ml/min)

Pedijatrijski pacijenti > vrednosti GGN** i/ili Opadanje <DGN*
koje odgovaraju (<90 ml/min)
uzrastu

Nakon smanjivanja doze, obustava terapije, ako

Odrasli i deca Ostaje > 33% iznad i/ili Opadanje <DGN*
preterapijskog proseka (<90 ml/min)

* DGN — donja granica normalnog opsega
** GGN — gornja granica normalnog opsega

Terapija se moze ponovo zapoceti u zavisnosti od individualnih klini¢kih okolnosti.

Smanjenje doze ili prekid terapije se takode moze razmotriti ako se pojave abnormalnosti u

koncentracijama markera bubrezne tubularne funkcije i/ili ako je klini¢ki indikovano:
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» proteinurija (ispitivanje je potrebno sprovesti pre terapije i mesecno nakon toga)

» glikozurija kod osoba koje nemaju dijabetes i niska koncentracija serumskog kalijuma, fosfata,
magnezijuma ili urata, fosfaturija, aminoacidurija (pratiti po potrebi).

Bubrezna tubulopatija je uglavnom prijavljivana kod dece i adolescenata obolelih od beta talasemije koji
su na terapiji lekom Thaladef.

Pacijente bi trebalo uputiti kod nefrologa i razmotriti dodatna specijalisticka ispitivanja (poput biopsije
bubrega), ukoliko se uprkos smanjenju doze ili prekidu terapije pojavi sledece:

* kreatinin u serumu ostaje znacajno povecan i

* trajan poremecaj drugog markera bubreZzne funkcije (npr. proteinurija, Fankonijev sindrom).

Funkcija jetre

ZabeleZeno je povecanje vrednosti dobijenih u funkcionalnim testovima jetre kod pacijenata na terapiji
deferasiroksom. Nakon stavljanja leka u promet prijavljeni su slucajevi insuficijencije jetre, od kojih su
neki bili sa smrtnim ishodom. Kod pacijenata leCenih deferasiroksom, narocito kod dece, moze do¢i do
teskih oblika povezanih sa promenama svesti u okviru hiperamonemi¢ne encefalopatije. Preporucuje se
razmatranje hiperamonemicne encefalopatije i merenje koncentracije amonijaka kod pacijenata kod kojih
dode do neobjasnjivih promena mentalnog stanja tokom terapije lekom Thaladef. Potrebno je paziti na
odrzavanje odgovarajuce hidratacije kod pacijenata kod kojih dode do deplecije volumena (npr. usled
dijareje ili povracanja), naroCito kod dece s akutnom bole$¢u. NajviSe izveStaja o insufucijenciji jetre se
odnosilo na pacijente sa znacajnim komorbiditetima ukljucujuéi prethodno postoje¢a hroni¢na oboljenja
jetre (ukljucujudi cirozu jetre i hepatitis C) i viSestruko otkazivanje organa. Ipak, ne moze se iskljuciti
uloga deferasiroksa kao doprinoseceg ili pogorsavajuceg faktora (videti odeljak 4.8).

Preporucljivo je da se serumske transaminaze, bilirubin i alkalna fosfataza provere pre uvodenja terapije,
na svake dve nedelje tokom prvog meseca i na dalje jednom mesecno. Terapija lekom Thaladef se mora
obustaviti ukoliko postoji uporan i progresivan rast vrednosti transaminaza u serumu koji se ne moze
pripisati drugim uzrocima. Kada se definitivno utvrdi uzrok poremecaja vrednosti testova funkcije jetre ili
kada se iste vrate na normalne vrednosti, uz oprez se moze razmotriti ponovno zapocinjanje terapije sa
manjim dozama leka koje se mogu postepeno povecavati.

Lek Thaladef se ne preporucuje kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C)
(videti odeljak 5.2).

Tabela 4 Sazetak preporuka za pracenje bezbednosti leka:
Test Ucestalost
Kreatinin u serumu Dva puta pre terapije.

Nedeljno tokom prvog meseca terapije ili nakon
korigovanja doze (ukljucujuci i zamenu formulacije).
Nakon toga mesecno.

Klirens kreatinina i/ili cistatin C u plazmi Pre terapije.

Nedeljno tokom prvog meseca terapije ili nakon
korigovanja doze (ukljucujuci i zamenu formulacije).
Nakon toga mesecno.

Proteinurija Pre terapije.
Nakon toga mesecno.
Ostali markeri tubularne funkcije bubrega Po potrebi.

(poput glikozurije kod pacijenata koji nisu
dijabeticari i niske koncentracije kalijuma,
fosfata, magnezijuma ili urata u serumu,
fosfaturije, aminoacidurije)

Serumske transaminaze, bilirubin, alkalna Pre terapije.

fosfataza Svake 2 nedelje tokom prvog meseca terapije.
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Nakon toga mesecno.

Ispitivanje sluha i vida Pre terapije.
Nakon toga godisnje.
Telesna masa, visina i polni razvoj Pre terapije.

Godisnje kod pedijatrijskih pacijenata.

Kod pacijenata sa kratkim ocekivanim vremenom prezivljavanja (npr. visokorizi¢ni mijelodisplasti¢ni
sindrom), naro¢ito kada komorbiditeti mogu da povecaju rizik od nezeljenih dogadaja, korist od
deferasiroksa moze biti ograni¢ena i inferiorna u odnosu na rizik. Kao posledica toga, ne preporucuje se
terapija deferasiroksom kod ovih pacijenata.

Neophodan je oprez prilikom primene leka kod starijih pacijenata zbog ceS¢e pojave neZeljenih reakcija
(posebno dijareje).

Podaci o upotrebi kod dece sa talasemijom koja ne zavisi od transfuzija krvi su veoma ograniceni (videti
odeljak 5.1). Zato je potrebno pazljivo pratiti terapiju deferasiroksom u pedijatrijskoj populaciji kako bi se
otkrile nezeljene reakcije 1 pratilo preopterecenje gvozdem. Osim toga, pre primene leka Thaladef u terapiji
dece sa talasemijom koja ne zavisi od transfuzija krvi, kod kojih je doslo do teskog preoptere¢enja gvozdem,
lekar mora biti upoznat sa tim da trenutno nisu poznate posledice dugotrajne izloZenosti kod ovih pacijenata.

Gastrointestinalni poremecaji

Kod pacijenata koji su primali deferasiroks, ukljucuju¢i decu i adolescente, prijavljene su ulceracije i
hemoragije u gornjem delu gastrointestinalnog trakta. Kod nekih pacijenata zabelezene su multiple ulceracije
(videti odeljak 4.8). Prijavljeni su slucajevi ulceracija sa perforacijom digestivnog trakta kao komplikacijom.
Takode su prijavljeni slucajevi gastrointestinalnih hemoragija sa smrtnim ishodom, posebno kod starijih
pacijenata koji su imali uznapredovalo hematoloSsko maligno oboljenje i/ili mali broj trombocita. Lekari i
pacijenti treba da budu oprezni zbog znakova i simptoma gastrointestinalnih ulceracija 1 hemoragija tokom
terapije lekom Thaladef. U slucaju gastrointestinalnih ulceracija ili hemoragije, primenu leka Thaladef treba
odmah prekinuti i zapoceti dodatnu procenu i terapiju. Treba biti oprezan kod pacijenata koji uzimaju lek
Thaladef u kombinaciji sa lekovima koji imaju ulcerogeni potencijal, kao S§to su NSAIL, kortikosteroidi ili
oralni bisfosfonati, kod pacijenata koji primaju antikoagulantnu terapiju i kod pacijenata sa brojem
trombocita ispod 50000/mm’ (50 x 10°/1) (videti odeljak 4.5).

Poremecaji koze

U toku terapije lekom Thaladef moZze se javiti osip po kozi. Osip se u vecini slu¢ajeva spontano povlaci.
Ukoliko je neophodno da se terapija obustavi, terapija se moze ponovo uvesti kada se osip povuce, ali sa
manjim dozama koje bi se postepeno povecavale. U teskim sluCajevima lek se ponovo moze uvesti u
kombinaciji sa kratkotrajnom terapijom oralnim kortikosteroidima. ZabeleZene su teSke neZeljene reakcije
koze ukljucujuéi Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS), toksicnu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakcije na lek
sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce ili sa smrtnim
ishodom. Ako se sumnja na bilo koju teSku nezeljenu reakciju koze, primenu leka Thaladef treba odmah
prekinuti i ne sme se ponovno zapoceti. Kada se lek propisuje, potrebno je posavetovati pacijente o znacima i
simptomima teSkih nezeljenih reakcija koze i pazljivo ih pratiti.

Reakcije preosetljivosti

Prijavljivani su slucajevi ozbiljnih reakcija preosetljivosti (kao $to su anafilaksa i angioedem) kod pacijenata
koji su leCeni deferasiroksom, sa pocetkom javljanja reakcije, u vecini slucajeva, u toku prvog meseca
terapije (videti odeljak 4.8). Ako se javi ova reakcija, terapiju lekom Thaladef treba prekinuti i sprovesti
adekvatnu medicinsku intervenciju. Ne sme se ponovo zapocinjati terapija deferasiroksom kod pacijenata
koji su imali reakciju preosetljivosti na lek, zbog rizika od anafilaktickog Soka (videti odeljak 4.3).

Poremecdaji oka i uha
Prijavljivani su poremecaji sluha (oslabljen sluh) i vida (zamucenje sociva) (videti odeljak 4.8). Ispitivanje
sluha i vida (ukljucujuéi pregled o¢nog dna (fundoskopiju)) se preporucuje pre zapocinjanja terapije i kasnije
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u redovnim vremenskim intervalima (na 12 meseci). Ako se poremecaji uoce tokom terapije, treba razmotriti
obustavljanje terapije ili smanjenje doze.

Poremecaji krvi

Postoje postmarketinski izvestaji o leukopeniji, trombocitopeniji ili pancitopeniji (ili pogorSanja ovih
citopenija) 1 pogorSanoj anemiji kod pacijenata na terapiji deferasiroksom. Vecina ovih pacijenata su imali
prethodno hematoloske poremecaje koji su Cesto bili povezani sa insuficijencijom koStane srzi. Ipak ne moze
se iskljuciti uloga leka Thaladef u nastanku ili pogorSanju ovih pojava. Terapiju lekom Thaladef treba
prekinuti kod pacijenata kod kojih se pojavi nerazjasnjena citopenija.

Ostala upozorenja

Preporucuje se pracenje koncentracije feritina u serumu jednom mesecno kako bi se procenio odgovor
pacijenta na terapiju i da bi se izbegla prekomerna helacija (videti odeljak 4.2). Preporucuje se smanjenje
doze ili pracenje funkcije bubrega i jetre i koncentracije feritina u serumu tokom perioda terapije visokim
dozama i kada su koncentracije feritina u serumu blizu ciljnog opsega. Ukoliko se koncentracija feritina u
serumu konstantno smanjuje ispod 500 mikrograma/l (kod preopterecenja gvozdem koje je posledica
transfuzije krvi) ili ispod 300 mikrograma/l (kod talasemijskih sindroma koji ne zavise od transfuzija krvi),
potrebno je razmotriti prekid terapije.

Rezultate testova kreatinina u serumu, feritina i transaminaza u serumu treba beleziti i redovno procenjivati
trend ovih vrednosti.

U dve klinicke studije, utvrdeno je da deferasiroks primenjivan tokom 5 godina ne utice na rast i polni razvoj
pedijatrijskih pacijenata (videti odeljak 4.8). Medutim, potrebne su opste mere predostroznosti u vodenju
pedijatrijskih pacijenata sa preoptere¢enjem gvozdem kao posledice transfuzija krvi, u vidu merenja telesne
mase, visine i pracenja njihovog polnog razvoja pre terapije i u redovnim vremenskim intervalima (svakih 12
meseci).

Poremecaj funkcije srca je poznata komplikacija teSkog preoptereéenja gvozdem. Zbog toga se kod
pacijenata na dugotrajnoj terapiji lekom Thaladef mora kontrolisati funkcija srca.

Lek Thaladef sadrzi laktozu 1 natrijum

Laktoza
Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju da uzimaju ovaj lek.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po tableti, odnosno sustinski je “bez natrijuma”.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Bezbednost primene deferasiroksa u kombinaciji sa drugim helatorima gvozda nije ustanovljena. Zbog toga
se ne sme kombinovati sa drugim helatorima gvozda (videti odeljak 4.3).

Interakcija sa hranom

Cuax deferasiroks film tableta je povecan (za 29%) kada se uzimaju zajedno sa hranom koja ima visok
sadrzaj masti. Lek Thaladef, film tablete moze da se uzima ili na prazan stomak ili sa lakim obrokom, po
mogucénosti svakog dana u isto vreme (videti odeljke 4.2 1 5.2).

Lekovi koji mogu da smanje sistemsku izloZenost leku Thaladef

Metabolizam deferasiroksa zavisi od UGT enzima. U studiji sprovedenoj kod zdravih dobrovoljaca,
istovremena primena deferasiroksa (pojedina¢na doza od 30 mg/kg u formulaciji disperzibilne tablete) i
snaznog UGT induktora, rifampicina (ponavljana doza od 600 mg/dan) dovela je do smanjenja izloZenosti
deferasiroksu za 44% (90% CI: 37%-51%). Zbog toga, istovremena primena leka Thaladef i snaznog UGT
induktora (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir) moze dovesti do smanjenja
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efikasnosti leka Thaladef. Treba pratiti koncentraciju feritina u serumu kod pacijenta za vreme i posle
istovremene primene i prilagodavati dozu leka Thaladef, ukoliko je potrebno.

Holestiramin je znacajno smanjio izloZenost deferasiroksu u mehanistickoj studiji (engl. mechanistic study)
sprovedenoj radi odredivanja stepena enterohepati¢ne recirkulacije (engl. mechanistic study) (videti odeljak
5.2).

Interakcija sa midazolamom i drugim lekovima koji se metaboli§u putem CYP3A4

U studiji kod zdravih dobrovoljaca, istovremena primena deferasiroks disperzibilnih tableta i midazolama
(CYP3A4 probni supstrat) dovela je do smanjenja izloZenosti midazolamu za 17% (90% CI: 8% - 26%). U
klinickim okolnostima, ovaj uticaj moZze da bude jace izraZzen. Prema tome, zbog moguceg smanjenja
efikasnosti, neophodan je oprez kada se deferasiroks primenjuje istovremeno sa lekovima koji se metabolisu
preko CYP3A4 (npr. ciklosporin, simvastatin, hormonski kontraceptivi, bepridil, ergotamin).

Interakcija sa repaglinidom 1 drugim lekovima koji se metaboliSu putem CYP2C8

U studiji sprovedenoj kod zdravih dobrovoljaca, prilikom istovremene primene deferasiroksa kao umerenog
CYP2C8 inhibitora (30 mg/kg/dnevno, u formulaciji disperzibilne tablete) sa repaglinidom, supstratom
CYP2C8, datog u pojedinacnoj dozi od 0,5 mg, doslo je do povecanja vrednosti AUC repaglinida oko 2,3
puta (90% CI [2,03-2,63]) i Cpax oko 1,6 puta (90%CI [1,42-1,84]). S obzirom na to da interakcija nije
ustanovljena sa dozama iznad 0,5 mg repaglinida, trebalo bi izbegavati istovremenu primenu deferasiroksa sa
repaglinidom. Ako je istovremena primena neophodna, potrebno je pazljivo pratiti klini¢ko stanje pacijenta i
koncentraciju glukoze u krvi (videti odeljak 4.4). Ne moze se iskljuciti ni interakcija izmedu deferasiroksa i
drugih supstrata CYP2C8 kao §to je paklitaksel.

Interakcija sa teofilinom 1 drugim lekovima koji se metaboliSu putem CYP1A2

U studiji sprovedenoj kod zdravih dobrovoljaca, prilikom istovremene primene deferasiroksa kao CYP1A2
inhibitora (ponavljane doze od 30 mg/kg/dan, u formulaciji disperzibilne tablete) i teofilina, supstrata
CYP1A2 (pojedinacna doza od 120 mg) doslo je do povecanja vrednosti AUC teofilina za 84% (90% CI:
73% do 95%). Vrednost Cp. nakon primene pojedinacne doze nije promenjena, ali povecanje Cp,y teofilina
se ocekuje pri hroni¢noj primeni leka. Zbog toga se ne preporuuje istovremena primena deferasiroksa i
teofilina. Ako se deferasiroks i teofilin koriste istovremeno, treba pratiti koncentraciju teofilina i treba
razmotriti smanjenje doze teofilina. Interakcije izmedu deferasiroksa i drugih supstrata CYP1A2 se ne mogu
iskljuciti. Za lekove koji se uglavnom metabolisu preko CYP1A2, a koji imaju uzak terapijski indeks (npr.
klozapin, tizanidin), treba primenjivati iste preporuke kao i za teofilin.

Ostale informacije

Istovremena primena deferasiroksa i1 antacida koji sadrze aluminijum nije zvani¢no ispitivana. lako
deferasiroks ima manji afinitet za aluminijum nego za gvozde, ne preporuCuje se primena deferasiroks
tableta zajedno sa antacidima koji sadrze aluminijum.

Istovremena primena deferasiroksa sa lekovima koji imaju ulcerogeni potencijal, kao Sto su NSAIL
(ukljucujuci velike doze acetilsalicilne kiseline), kortikosteroidi ili oralni bisfosfonati moze povecati rizik od
gastrointestinalne toksicnosti (videti odeljak 4.4). Istovremena primena deferasiroksa sa antikoagulansima
takode moze da poveca rizik od pojave gastrointestinalne hemoragije. Neophodno je pazljivo klinicko
pracenje prilikom istovremene primene deferasiroksa sa ovim lekovima.

Istovremena primena deferasiroksa i busulfana imala je za posledicu povecanje izlozenosti busulfanu (AUC),
ali mehanizam interakcije nije jasan. Ako je moguce, potrebno je proceniti farmakokinetiku (AUC, klirens)
test doze busulfana kako bi se omogucilo prilagodavanje doze.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoc¢a
Nema dostupnih klinickih podataka vezanih za uticaj deferasiroksa na trudnocu. Ispitivanja na Zivotinjama

su pokazala izvesnu reproduktivnu toksicnost pri dozama koje su bile toksi¢ne za majku (videti odeljak 5.3).
Nije poznat moguci rizik za ljude.
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Kao mera opreza, ne preporucuje se upotreba leka Thaladef u trudno¢i osim ukoliko je to zaista neophodno.

Lek Thaladef moze da smanji efikasnost hormonskih kontraceptiva (videti odeljak 4.5). Zenama u
reproduktivnom periodu se preporucuje da koriste dodatne ili alternativne nehormonske metode
kontracepcije dok uzimaju lek Thaladef.

Dojenje

Studije na zivotinjama pokazuju da se deferasiroks brzo i u velikoj meri izluuje u maj¢ino mleko. Nije
zapazeno delovanje na potomstvo. Nije poznato da li se deferasiroks izlucuje u maj¢ino mleko. Dojenje se ne
preporucuje tokom uzimanja leka Thaladef.

Plodnost
Nisu dostupni podaci o uticaju na plodnost kod ljudi. Kod zivotinja, nisu pronadeni neZeljeni uticaji na
plodnost muzjaka i zenki (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Deferasiroks ima minimalni uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Pacijenti kod
kojih se javi povremena neZeljena reakcija kao $to je vrtoglavica treba da budu oprezni dok voze ili rukuju
masinama (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce reakcije opisane u kliniC¢kim studijama u toku hronicne terapije deferasiroks disperzibilnim
tabletama kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata obuhvataju poremecaje gastrointestinalnog trakta
(uglavnom mucnina, povracanje, dijareja ili bol u abdomenu) i osip po kozi. Dijareja se ¢eSce prijavljuje kod
pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 5 godina i kod starijih pacijenata. Ove reakcije zavise od primenjene
doze, uglavnom su blage do umerene, prolazne i u vecini slucajeva se povlace iako se nastavi sa terapijom.

Tokom klinickih studija, dozno zavisni porast koncentracije kreatinina u serumu,javio se kod oko 36%
pacijenata, mada je kod veéine ostao u normalnom opsegu. Smanjenja u srednjoj vrednosti klirensa
kreatinina zabelezena su i kod pedijatrijskih i kod odraslih pacijenata sa beta talasemijom i preoptere¢enjem
gvozdem tokom prve godine terapije, ali postoji dokaz da se ne smanjuje dalje u narednim godinama
terapije. Prijavljivana su povecanja vrednosti transaminaza jetre. Preporucuje se pravljenje rasporeda
bezbednosnog prac¢enja parametara bubrega i jetre. Poremecaji sluha (slabiji sluh) i vida (zamucenja sociva)
su povremeni i takode se preporucuju godiSnji kontrolni pregledi (videti odeljak 4.4).

Teske nezeljene reakcije koze na lek (engl. Severe cutaneous adverse reactions, SCAR) ukljucujuci Stevens-
Johnson-ov sindrom (engl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksicnu epidermalnu nekrolizu (engl. toxic
epidermal necrolysis, TEN) i reakcije na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), zabelezene su tokom upotrebe leka Thaladef (videti
odeljak 4.4).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije su rangirane prema slede¢oj konvenciji: veoma Cesto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10),
povremeno (> 1/1000 do < 1/100); retko (= 1/10000 do < 1/1000); veoma retko (< 1/10000), nepoznato (ne
moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti, redosled nezeljenih
reakcija dat je prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 5

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Nepoznato: Pancitopenija', trombocitopenija', pogorsana anemija’,
neutropenija’

12 od 20



Poremecdaji imunskog sistema
Nepoznato: Reakcije preosetljivosti (ukljuCuju¢i anafilakticke reakcije i
angioedem)'

Poremecaji metabolizma i ishrane

Nepoznato: Metaboli¢ka acidoza'
Psihijatrijski poremecaji

Povremeno: Anksioznost, poremecaj sna
Poremecaji nervnog sistema

Cesto: Glavobolja

Povremeno: Vrtoglavica
Poremecaji oka

Povremeno: Katarakta, makulopatija

Retko: Opticki neuritis
Poremecaji uha i labirinta

Povremeno: Gluvoca
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecéaji

Povremeno: Laringealni bol
Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: Dijareja, konstipacija, povracanje, mucnina, bol u abdomenu,
abdominalna distenzija, dispesija

Povremeno: Gastrointestinalna hemoragija, ulkus Zeluca (ukljuc¢ujuc¢i multiple
ulkuse), duodenalni ulkus, gastritis

Retko: Ezofagitis

Nepoznato: Gastrointestinalna perforacija', akutni pankreatitis'

Hepatobilijarni poremecaji

Cesto: Porast vrednosti transaminaza

Povremeno: Hepatitis, holelitijaza

Nepoznato: Insuficijencija jetre'->

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: Osip, svrab

Povremeno: Poremecaj pigmentacije

Retko: Reakcije na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS)

Nepoznato: Stevens-Johnson-ov sindrom’, hipersenzitivni vaskulitis',
urtikarija', multiformni eritem', alopecija', toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN)'

Poremecaji bubrega i urinarnog
sistema

Veoma Cesto: Porast koncentracije kreatinina u krvi

Cesto: Proteinurija

Povremeno: Poreme¢aj renalnih tubula® (ste¢eni Fankonijev sindrom),
glikozurija

Nepoznato: Akutna bubrezna insuficijencija"?, tubulointersticijalni nefritis',
nefrolitijaza', bubrezna tubularna nekroza'

OpSti poremecdaji i reakcije na mestu primene
Povremeno: Pireksija, edem, zamor

" Nezeljene reakcije prijavljene tokom postmarketinskog iskustva. One su prikupljene iz spontanih prijava za
koje nije uvek moguce pouzdano utvrditi u€estalost ili uzrocnu povezanost sa izlozenoscu leku.
? Bili su prijavljeni teski oblici povezani sa promenama svesti u okviru hiperamonemiéne encefalopatije.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

......

transaminaza jetre prijavljen je kao nezeljena reakcija kod oko 2% pacijenata. Porast transaminaza za vise od
deset puta u odnosu na normalne vrednosti, koji bi ukazivao na hepatitis, bio je povremen (0,3%). U
postmarketinsSkom iskustvu, insuficijencija jetre, ponekad sa smrtnim ishodom, prijavljivana je kod
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pacijenata na terapiji deferasiroksom (videti odeljak 4.4). Nakon stavljanja leka u promet bili su prijavljeni
slucajevi metabolicke acidoze. Vec¢ina ovih pacijenata je imala oStecenje funkcije bubrega, bubreznu
tubulopatiju (Fankonijev sindrom) ili dijareju ili stanja kod kojih je poremecaj acido-bazne ravnoteze
poznata komplikacija (videti odeljak 4.4). Slu€ajevi ozbiljnog akutnog pankreatitisa su zabeleZeni bez
dokumentovanog postojeceg oboljenja zucnih puteva. Kao i kod terapija drugim helatorima gvozda,
povremeno su bili zapaZeni gubitak sluha pri visokim frekvencama i zamucenje sociva (rana katarakta) kod
pacijenata koji su leCeni deferasiroksom (videti odeljak 4.4).

Klirens kreatinina kod preoptere¢enja gvozdem koje je posledica transfuzija krvi

U retrospektivnoj meta analizi sprovedenoj kod 2102 odrasla i pedijatrijska pacijenta sa beta talasemijom i
preopterecenjem gvozdem usled transfuzija krvi leCenih deferasiroks disperzibilnim tabletama u okviru dve
randomizovane i Cetiri otvorene klinicke studije u trajanju do pet godina, primeceno je smanjenje srednje
vrednosti klirensa kreatinina za 13,2% kod odraslih pacijenata (95% CI: -14,4% do -12,1%; n=935) i 9,9%
(95% CI: -11,1% do -8,6%; n=1142) kod pedijatrijskih pacijenata tokom prve godine terapije. Kod 250
pacijenata koji su prac¢eni tokom pet godina, nije bilo zabelezeno dalje smanjenje srednjih vrednosti klirensa
kreatinina.

Klini¢ka studija kod pacijenata sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzija krvi

U jednogodisnjoj studiji kod pacijenta sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzija krvi i sa
preopterecenjem gvozdem (disperzibilne tablete u dozi od 10 mg/kg/dan), najc¢es¢i nezeljeni dogadaji
povezani sa primenom leka su bili dijareja (9,1%), osip (9,1%) i mucnina (7,3%). Zabelezen je poremecaj
vrednosti serumskog kreatinina kod 5,5% pacijenata i klirensa kreatinina kod 1,8% pacijenata. Porast
vrednosti transaminaza jetre 2 puta ve¢i od pocetnih vrednosti i 5 puta ve¢i od gornje granice normalnih
vrednosti su zabelezeni kod 1,8% pacijenata.

Pedijatrijska populacija

U dve klinicke studije, nije zabeleZen uticaj na rast i polni razvoj pedijatrijskih pacijenata lecenih
deferasiroksom u trajanju do 5 godina (videti odeljak 4.4).

Dijareja je ceS¢e prijavljivana kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 5 godina nego kod starijih
pacijenata.

Bubrezna tubulopatija je uglavnom prijavljivana kod dece i adolescenata sa beta talasemijom koji su leceni
deferasiroksom. U postmarketinskim izvestajima, visok procenat slu¢ajeva metabolicke acidoze se javio kod
dece u sklopu Fankonijevog sindroma.

Prijavljivan je akutni pankreatitis, narocito kod dece i adolescenata.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
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Rani znaci akutnog predoziranja su digestivne reakcije kao $to je abdominalni bol, dijareja, mucnina i
povracanje. Prijavljeni su poremecaji jetre i bubrega ukljucujuéi sluc¢ajeve povisenih vrednosti enzima jetre i
kreatinina sa povratkom na normalne vrednosti po prestanku terapije. Pogre$no primenjena pojedinacna doza
od 90 mg/kg dovela je do Fankonijevog sindroma koji se povukao posle terapije.

Ne postoji specificni antidot za deferasiroks. Moze biti indikovana standardna procedura za lecenje
predoziranja kao i simptomatska terapija, prema medicinskoj potrebi.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: svi ostali terapijski proizvodi; helirajuca sredstva za gvozde

ATC Sifra: VO3ACO03

Mehanizam delovanja
Deferasiroks je oralno aktivan helator koji je visoko selektivan za gvozde (III). To je trovalentni ligand koji
vezuje gvozde sa visokim afinitetom u odnosu 2:1. Deferasiroks pojacava izlu€ivanje gvozda, prvenstveno
putem stolice. Deferasiroks ima nizak afinitet za cink i bakar i ne dovodi do konstantno niskih koncentracija
ovih metala u serumu.

Farmakodinamsko dejstvo

U ispitivanju metabolicke ravnoteze gvozda kod odraslih osoba sa talasemijom kod kojih je doslo do
preopterecenja gvozdem, deferasiroks u dnevnim dozama od 10, 20 i 40 mg/kg (farmaceutski oblik
disperzibilna tableta) izaziva prosetno neto izlu€ivanje od 0,119; 0,329, i 0,445 mg Fe/kg telesne
mase/dnevno.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Studije klinicke efikasnosti su sprovedene sa deferasiroks disperzibilnim tabletama (niZe navedeno kao
,»deferasiroks®). U poredenju sa deferasiroks disperzibilnim tabletama, doza deferasiroks film tableta je 30%
niza od doze deferasiroks disperzibilnih tableta, zaokruzeno na najblizu celu tabletu (videti odeljak 5.2).

Deferasiroks je ispitivan kod 411 odraslih pacijenata (uzrasta > 16 godina) i 292 pedijatrijska pacijenta
(uzrasta od 2 do 16 godina) sa hroni¢nim preopterecenjem gvozda zbog transfuzija krvi. Od pedijatrijskih
pacijenata 52 su bila uzrasta od 2 do 5 godina. Postoje¢a oboljenja kod kojih je potrebna transfuzija
obuhvataju: beta talasemiju, srpastu anemiju i ostale urodene ili steCene anemije (mijelodisplasti¢ni sindrom
[MDS], Diamond-Blackfan sindrom, aplasti¢na anemija i ostale veoma retke anemije).

Svakodnevna terapija deferasiroks disperzibilnim tabletama u dozama od 20 i 30 mg/kg tokom godinu dana
kod osoba koje su ¢esto dobijale transfuzije, bilo da se radi o odraslima ili deci sa beta talasemijom, dovela je
do smanjenja pokazatelja ukupnog gvozda u organizmu; koncentracija gvozda u jetri bila je smanjena u
proseku za oko -0,4 odnosno -8,9 mg Fe/g jetre (suvog tkiva jetre dobijenog biopsijom), a feritin u serumu
smanjen je u proseku za oko -36 odnosno -926 mikrograma/l. Pri ovim istim dozama odnos izlucivanje
gvozda/unos gvozda bio je 1,02 (Sto pokazuje neto ravnotezu gvozda), odnosno 1,67 (Sto pokazuje neto
uklanjanje gvozda). Deferasiroks je doveo do sli¢nih odgovora kod pacijenata sa preopterecenjem gvozdem
koji imaju druge vrste anemija. Dnevne doze od 10 mg/kg (formulacija disperzibilna tableta) u toku jedne
godine mogu da odrzavaju koncentracije gvozda u jetri i feritin u serumu i da dovedu do ravnoteze ukupnog
gvozda kod pacijenata koji ne dobijaju Cesto transfuzije ili dobijaju eksangvinotransfuzije. Feritin u serumu,
procenjen na osnovu mesecnog prac¢enja, odrazava promene koncentracije gvozda u jetri Sto ukazuje na to da
se trend promene koncentracija feritina u serumu moze koristiti za pracenje odgovora na terapiju. Ograniceni
klinicki podaci (29 pacijenata sa normalnom funkcijom srca na pocetku), koris¢enjem MRI ukazuju da
terapija deferasiroksom 10-30 mg/kg/dnevno (disperzibilna tableta) tokom 1 godine moze takode smanjiti
koncentraciju gvozda u srcu (u proseku, MRI T2* je povecan sa 18,3 na 23,0 milisekunde).
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Glavna analiza pivotalne komparativne studije kod 586 pacijenata obolelih od beta talasemije i
transfuzijskog preopterecenja gvozdem nije pokazala neinferiornost deferasiroks disperzibilne tablete u
odnosu na deferoksamin u analizi ukupne populacije pacijenata. U post hoc analizi ove studije zakljuceno je
da je u podgrupi pacijenata sa koncentracijom gvozda u jetri > 7 mg Fe/g (suve mase) na terapiji deferasiroks
disperzibilnim tabletama (20 i 30 mg/kg) ili deferoksaminom (35 do > 50 mg/kg) postignut kriterijum
neinferiornosti. Medutim, kod pacijenata sa koncentracijom gvozda u jetri < 7 mg Fe/g (suve mase) koji su
leCeni deferasiroks disperzibilnim tabletama (5 i 10 mg/kg) ili deferoksaminom (20 do 35 mg/kg) nije
ustanovljena neinferiornost zbog neravnoteze u doziranju ova dva helatora. Ova neravnoteZa se pojavila zato
$to je pacijentima na deferoksaminu bilo dozvoljeno da zadrze doze koje su primali pre klini¢ke studije, iako
su bile ve¢e od doza propisanih u protokolu. U ovoj pivotalnoj studiji je ucestvovalo 56 pacijenata uzrasta
ispod 6 godina, a 28 od njih je uzimalo deferasiroks disperzibilne tablete.

Prema pretklini¢kim i klinickim studijama, deferasiroks disperzibilne tablete bi mogle da budu aktivne kao i
deferoksamin, kada se koristi u doznom odnosu 2:1 (tj. doza deferasiroks disperzibilne tablete koja je
numericki polovina doze deferoksamina). Za deferasiroks film tablete moze se razmotriti odnos doza 3:1 (t;.
doza deferasiroks film tableta koja iznosi tre¢inu brojcane vrednosti doze deferoksamina). Medutim, ta
preporuka o doziranju nije proverena prospektivnim klinickim studijama.

Dodatno, kod pacijenata sa koncentracijom gvozda u jetri > 7 mg Fe/g (suve mase) sa razliCitim retkim
anemijama ili srpastom anemijom, primena deferasiroks disperzibilne tablete u dozi do 20 1 30 mg/kg dovodi
do smanjenja koncentracije gvozda u jetri i serumskog feritina koje je uporedivo sa postignutim efektom kod
pacijenata sa beta talasemijom.

Randomizovana, placebom kontrolisana studija sprovedena je kod 225 pacijenata sa MDS (rizik Mali/Int-1) i
preoptereCenjem gvozdem koje je posledica transfuzija. Rezultati studije ukazuju na pozitivan uticaj
deferasiroksa na prezivljavanje bez dogadaja (engl. event-free survival, EFS, kompozitni ishod ukljucujuéi
kardioloske dogadaje bez smrtnog ishoda ili dogadaje u vezi jetre) i koncentracija feritina u serumu.
Bezbednosni profil bio je u skladu sa prethodnim studijama kod odraslih pacijenata sa MDS.

U 5-ogodisnjoj opservacionoj studiji, u kojoj je 267 dece uzrasta od 2 do 6 godina (u trenutku ukljucivanja)
sa transfuzionom hemosiderozom primalo deferasiroks, nije bilo klinicki znacajnih razlika u bezbednosnom
profilu i profilu podnosljivosti leka Thaladef kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 6 godina u
poredenju sa opStom populacijom odraslih i starijom pedijatrijskom populacijom, ukljucuju¢i porast
koncentracije kreatinina u serumu od > 33% i iznad gornjih granica normalnih vrednosti u > 2 uzastopne
kontrole (3,1%), i porast vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT) ve¢i od 5-ostruke vrednosti gornje granice
normalne vrednosti (4,3%). Pojedinacni slucajevi porasta vrednosti ALT i aspartat-aminostransferaze (AST)
prijavljivani su kod 20,0%, odnosno 8,3% od 145 pacijenata koji su zavrsili studiju.

U studiji u kojoj je procenjivana bezbednost deferasiroks film tableta i disperzibilnih tableta 173 odrasla i
pedijatrijska pacijenta sa talasemijom koja je zavisna od transfuzija krvi ili sa mijelodisplastiénim
sindromom, bili su leceni 24 nedelje. Uporediv bezbednosni profil uocen je kod film tableta i disperzibilnih
tableta.

Otvorena studija sa randomizacijom 1:1 sprovedena je kod 224 pedijatrijska pacijenta uzrasta od 2 do < 18
godina sa anemijom koja zavisi od transfuzija i preopterecenjem gvozdem kako bi se procenila komolijansa,
efikasnost 1 bezbednost deferasiroksa u formulaciji granula u poredenju sa formulacijom disperzibilnih
tableta. Vec¢ina pacijenata (142; 63,4%) u studiji imala je beta talasemiju major, 108 (48,2%) pacijenta
prethodno nije primalo terapiju helatorima gvozda (engl. iron chelation therapy, ICT) (medijana uzrasta 2
godine; 92,6% u uzrastu od 2 do < 10 godina) 1 116 (51,8%) pacijenata je prethodno primalo ICT (medijana
uzrasta 7,5 godina; 71,6% u uzrastu od 2 do < 10 godina) od kojih je 68,1% prethodno primalo deferasiroks.
U primarnoj analizi sprovedenoj nakon 24 nedelje leCenja kod pacijenata koji prethodno nisu primali ICT,
stopa pridrzavanja bila je 84,26% u grupi koja je primala deferasiroks disperzibilne tablete i 86,84% u grupi
koja je primala deferasiroks granule, bez statisticki znacajne razlike. Slicno tome, nije bilo statisticki
znacajne razlike u srednjoj vrednosti promena serumskog feritina (SF) od pocetne vrednosti izmedu dve
grupe (-171,52 mikrogram/l [95% CI: -517,40; 174,36] za disperzibilne tablete [engl. dispersible tablets,
DT] 14,84 mikrogram/l [95% CI: -333,58; 343,27] za formulaciju granula, razlika izmedu srednjih vrednosti
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[granule — DT] 176,36 ng/l [95% CI: -129,00, 481,72], dvostrana p-vrednost = 0,25). Zakljucak ispitivanja
bio je da nema razlika u pridrzavanju leCenja i efikasnosti izmedu grupe koja je primala deferasiroks granule
i grupe koja je primala deferasiroks disperzibilne tablete u razli¢itim vremenskim tackama (24 i 48 nedelja).
Bezbednosni profil bio je, sveukupno gledano, uporediv izmedu formulacija granula i disperzibilnih tableta.

Kod pacijenata sa talasemijskim sindromima koji ne zavise od transfuzija krvi i preopterecenjem gvozdem,
lecenje deferasiroks disperzibilnim tabletama je procenjivano u randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebom
kontrolisanoj studiji u trajanju od jedne godine. U studiji je poredena efikasnost dva razliita rezima
doziranja deferasiroks disperzibilnih tableta (pocCetne doze od 5 i 10 mg/kg/dan, sa 55 pacijenata u svakoj
grupi) i odgovarajuceg placeba (56 pacijenta). Studija je ukljucila 145 odraslih i 21 pedijatrijskog pacijenta.
Primarni parametar pracenja efikasnosti je bila promena u koncentraciji gvozda u jetri (LIC) od pocetne
vrednosti nakon 12 meseci terapije. Jedan od sekundarnih parametara pracenja efikasnosti je bila promena
koncentracije feritina u serumu izmedu pocetne vrednosti i Cetvrtog kvartala. Pri pocCetnoj dozi od 10
mg/kg/dan, primena deferasiroks disperzibilnih tableta je dovela do smanjenja indikatora ukupnog gvozda u
organizmu. Prosecno, koncentracije gvozda u jetri su se smanjile za 3,80 mg Fe/g mase suvog tkiva jetre kod
pacijenata leCenih deferasiroks disperzibilnim tabletama (pocetna doza 10 mg/kg/dan) i porasle za 0,38 mg
Fe/g mase suvog tkiva jetre kod pacijenata lecenih placebom (p < 0,001). Prosec¢no, koncentracija feritina u
serumu je smanjena za 222,0 mikrograma/l kod pacijenata leCenih deferasiroks disperzibilnim tabletama
(pocetna doza 10 mg/kg/dan) i povecana za 115 mikrograma/l kod pacijenata leCenih placebom (p < 0,001).

5.2. Farmakokineticki podaci

Deferasiroks film tablete pokazuju vecu bioraspolozivost u poredenju sa formulacijom deferasiroks,
disperzibilne tablete. Nakon prilagodavanja jacine, formulacija film tableta (jacine 360 mg) ekvivalentna je
formulaciji disperzibilnih tableta (jac¢ine 500 mg) u odnosu na srednju vrednost AUC u stanju gladovanja.
Cumax je povecan za 30% (90% CI: 20,3% - 40,0%); medutim, analiza klinickog izlaganja/odgovora nije
pokazala dokaz o klinicki znac¢ajnim dogadajima takvog povecanja.

Resorpcija
Deferasiroks (disperzibilna tableta) se resorbuje posle oralne primene sa medijanom vremena do postizanja

maksimalne koncentracije u plazmi (tmax) oko 1,5 do 4 sata. Apsolutna bioraspoloZivost (AUC) deferasiroksa
(disperzibilna tableta) iznosi oko 70% u poredenju sa intravenskom dozom. Apsolutna bioraspolozivost
formulacije film tableta nije utvrdena. Bioraspolozivost deferasiroks film tableta bila je 36% veca od
bioraspolozivosti disperzibilnih tableta.

Studija uticaja hrane obuhvatala je primenu film tableta kod zdravih dobrovoljaca u stanju gladovanja, sa
obrocima sa niskim sadrzajem masti (sadrzaj masti < 10% kalorija) ili obrocima sa visokim sadrzajem masti
(sadrzaj masti > 50% kalorija) i pokazala je da su AUC i Cy,x blago smanjeni nakon obroka sa niskim
sadrzajem masti (za 11% i 16%). Nakon obroka sa visokim sadrzajem masti, AUC i Cy,, su bili povecani (za
18% 1 29%). Povecanja C,.x koja su posledica promene formulacije leka i uzimanja obroka sa niskim
sadrzajem masti mogu biti aditivna pa se preporucuje da se film tablete uzimaju ili na prazan stomak ili uz
lagan obrok.

Distribucija
Deferasiroks se u velikoj meri vezuje za proteine plazme (99%) i to skoro iskljucivo za albumin u serumu, i
ima mali volumen distribucije od oko 14 litara kod odraslih.

Biotransformacija

Glukuronidacija je glavni metabolicki put deferasiroksa sa naknadnim izlu¢ivanjem putem Zuci. Verovatno
je da se u crevima odvija dekonjugacija glukuronida i naknadna reapsorpcija (enterohepaticka recirkulacija):
u studiji kod zdravih dobrovoljaca, davanje holestiramina posle pojedina¢ne doze deferoksamina je dovela
do smanjenja izlozenosti (AUC) deferoksaminu za 45%.

Glukuronidacija deferasiroksa uglavnom se odvija pomo¢u UGT1Al, a u manjoj meri pomo¢u UGT1A3.
Metabolizam deferasiroksa (oksidativni) koji je katalizovan CYP450 kod ljudi je izgleda neznatan (oko 8%).
Nije opisana in vitro inhibicija metabolizma deferasiroksa hidroksiureom.
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Eliminacija

Deferasiroks i njegovi metaboliti se prvenstveno izluCuju putem stolice (84% doze). Izlucivanje
deferasiroksa i njegovih metabolita putem bubrega je minimalno (8% doze). Prosecno poluvreme eliminacije
(tin) je u opsegu izmedu 8 i 16 sati. Transporteri MRP2 i MXR (BCRP) su ukljuceni u izlucivanje
deferasiroksa putem Zuci.

Linearnost/nelinearnost
Vrednost Cax 1 AUCy.4, deferasiroksa raste priblizno linearno sa porastom doze u uslovima ravnoteznog
stanja. Posle ponovljene primene leka izloZenost je porasla za faktor akumulacije od 1,3 do 2,3.

Posebne populacije pacijenata

Pedijatrijski pacijenti

Ukupna izlozenost adolescenata (uzrasta 12 do < 17 godina) i dece (uzrasta 2 do < 12 godina) u odnosu na
deferasiroks posle pojedinacne i ponovljenih doza niza je nego kod odraslih pacijenata. Kod dece mlade od 6
godina izloZenost je bila za oko 50% niza nego kod odraslih. Ne ocekuju se klinicke posledice posto je
doziranje individualno prilagodeno u zavisnosti od odgovora.

Pol
Osobe zenskog pola imaju nesto nizi klirens deferasiroksa (za 17,5%) u odnosu na muskarce. Ne ocekuju se
klini¢ke posledice posto je doziranje individualno prilagodeno u zavisnosti od odgovora.

Stariji pacijenti
Farmakokinetika deferasiroksa nije ispitivana kod starijih pacijenata (starosti 65 godina i starijih).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Farmakokinetika deferasiroksa nije ispitivana kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega.

Povecanje vrednosti transaminaza jetre do 5 puta u odnosu na gornju granicu normalne vrednosti nije uticalo
na farmakokinetiku deferasiroksa.

U klinickoj studiji sa pojedinacnom dozom od 20 mg/kg deferasiroks disperzibilnih tableta, prosecna
izlozenost je povecana za 16% kod ispitanika sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa A) i za
76% kod ispitanika sa umerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa B) u poredenju sa ispitanicima
sa normalnom funkcijom jetre. ProseCna C,,, deferasiroksa kod ispitanika sa blagim do umerenim
oStecenjem funkcije jetre je bila povecana za 22%. IzloZenost je bila povecana 2,8 puta kod jednog ispitanika
sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C) (videti odeljke 4.2 1 4.4).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci zasnovani na konvencionalnim studijama bezbednosne farmakologije, toksicnosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala nisu otkrili poseban rizik za ljude.

Glavni nalazi bili su bubrezna toksi¢nost i zamucenje sociva (katarakta). Sli¢ni nalazi zabelezeni su kod
novorodenih i mladih Zivotinja. Bubrezna toksi¢nost smatra se uglavnom posledicom gubitka gvozda kod
zivotinja koje prethodno nisu bile preopterecene gvozdem.

Testovi genotoksicnosti in vitro su bili negativni (Ames-ov test, test hromozomskih aberacija), dok je
deferasiroks u letalnim dozama kod pacova koji nisu preoptereceni gvozdem prouzrokovao formaciju
mikronukleusa in vivo u koStanoj srzi, ali ne i u jetri. Ovakav efekat nije zabelezen kod pacova sa
preopterecenjem gvozdem. Deferasiroks nije pokazao karcinogenost kada je davan pacovima tokom 2-
godisnje studije i miSevima sa transgenima p53+/-heterozigotnim tokom 6-mesec¢ne studije.

Potencijalna reproduktivna toksicnost procenjena je kod pacova i kuni¢a. Deferasiroks nije teratogen, ali
izaziva povecanje ucestalosti skeletnih varijacija i mrtvorodenih mladunaca pacova pri visokim dozama koje
su bile veoma toksi¢ne za majke koje nisu bile preopterecene gvozdem. Deferasiroks nije izazvao druge
uticaje na plodnost ili na reprodukciju.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

celuloza, mikrokristalna (E 460);
kroskarmeloza-natrijum;

hidroksipropilceluloza, niskosupstituisana (E463);
poloksamer 188;

povidon K 30;

laktoza, monohidrat;

silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni (E 551);
natrijum-stearilfumarat;

ricinusovo ulje, hidrogenizovano.

Film (obloga) tablete:

Opadry Yellow 03H520019:

HPMC 2910/Hipromeloza (E464);
Titan-dioksid (E171);

Propilenglikol (E1520);

Talk (E553b);

Gvozde (I11)-oksid, zuti (E172).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Ovaj lek ne zahteva posebne uslove cuvanja.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je PVC/PE/PVDC-aluminijum blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 3 blistera (ukupno 30 film tableta) i Uputstvo za
lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa

vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PHARMAS D.O.0. BEOGRAD
Viline vode bb, Beograd-Palilula
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8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj prve dozvole:
Thaladef, film tablete, 30 x 90 mg: 000461933 2023
Thaladef, film tablete, 30 x 360 mg: 000461242 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 27.01.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Januar, 2026.
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