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ABSTRACT

Deferasirox represents a new class, tridentate oral iron chelator. It has an extended half-life,
allowing for once daily administration. The efficacy and safety of Deferasirox has been assesed in
Phase | and Il clinical studies since 1998. Ultimately, it has been granted Food and Drug
Administration (FDA) approval for the treatment of chronic iron overload in patients over 2 years of
age. It is mainly excreted in the feces, with less than 10% urinary excretion. It has been shown to
be effective and well tolerated in both paediatric and adult patients with acceptable adverse
effects. The improvement in patient tolerability makes this an attractive option for patients with
thalassaemia who need life-long iron chelation treatment.

Deferasirox, 1998'den beri Faz | ve Faz Il Klinik ¢alismalarda kullaniimakta olup, 2003 yilinda
baglatlan ve tim dlnyada 586 pediatrik ve erigkin B talasemi major’lu hastanin katildigr Faz Il
calisma sonunda (1), Kasim 2005'te, 2 yas Uzerinde demir yUkliU hastalarin demir selasyonunda
kullanilmak Uzere FDA onayi, ardindan EMEA onayl almigs ve Mart 2008'de ulkemizde
ruhsatlandiriimistir.

Deferasirox kimyasal yapisi

Fe+3'e afinitesi yuksek, tridentate bir demir selatéradur. Yani bir demir atomunun 6 koordinasyon
alanini baglamak igin 2 deferasirox molekulU gerekir. Suda eriyebilir tablet formundadir. Glnde tek
doz oral kullanimi, 24 saat yeterli selasyon etkinligini strdUrebilmesini saglar. Hepatik alim ve
metabolize edilmesini izleyerek (agilglukuronid) baslica biliyer yolla ince barsaga atilir (<%10
idrarla atiimaktadir). Cinko ve bakir gibi 2 degerli elementlere afinitesi cok dusUktdr.

Deferasirox’un dozu

125, 250 veya 500 mg tablet formda bulunmaktadir. Onerilen baslangic dozu 20 mg/kg/giindr.
Ancak aylk transflzyon gereksinimi >14 ml/kg ERT olan hastalarda baslangic dozu, 30
mg/kg/gundur. Buna kargin aylik gereksinimi <7 ml/kg ERT olan hastalarda baslangic dozunun 10
ma/kg/guin olmasi yeterlidir.

ERT (ml/kg/ay) = [ERT volim (ml) x ERT Hct (%)] x ERT Unit (aylik say1) / hasta agirlik (kg)

Yanisira, eger vicut demir birikimini azaltmak istenirse, segilecek doz 30 mg/kg/gin olmaldir.
Caligsmalar, 20 mg/kg/gin dozlarin demir yikinU ayni seviyelerde korumada, 30 mg/kg/gin
dozlarin ise demir yUukinU azaltmada etkin olduguna isaret etmektedir (2).

Deferasirox’un uygulanmasi

Deferasirox yemekten 30 dk. 6énce 100-200 ml suda (elma veya portakal suyu olabilir) eritilerek
suspansiyon haline getirilir. Karbonatll icecekler ve sut ile alinmamalidir. Karbonatl iceceklerde
kopurlr ve sltte yavas ¢ozindr. Eritiliken metal kasik kullaniimamalidir. icildikten sonra, geride
kalan ilac partikllleri, az suda calkalanip yutulur. Tabletler gignenmemeli ve butin olarak
yutulmamalidir. Aluminyumlu antiasidlerle birlikte kullaniimamalidir.
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Deferasirox etkinlik izlemi: Aylik serum ferritin seviyeleri ile ilag yanitinin degerlendiriimesi onerilir. 3-
6 aylk izlem sonunda, serum ferritin seviyeleri temelinde doz ayarlamasi yapilabilir. Doz
ayarlamalari 5-10 mg/kg/g dozlarda arttirma veya azaltma seklinde gerceklestirilir. Serum ferritin,
progresif olarak azalarak, 1000 pg/L duzeylerine indiginde, Deferasirox dozu azaltilarak, serum
ferritin 500 — 1000 pg/L seviyelerinde korunmaya calisilir. Serum ferritin 500 pg/L dizeyin altina
duser ve Israrla bu seviyenin altinda kalirsa, ilacin sonlandiriimasi énerilmektedir. Ancak duzenli
transfizyon rejimi ile izlenen hastalarda, serbest demir toksisitesini dnlemek Uzere, serum ferritin
500 pg/L Uzerine cikincaya dek 10 mg/kg/gun gibi minimal bir effektif dozun strddrtlmesi yerinde
olabilir (kisisel yaklasim). 30 mg/kg/g dozlarin Uzerinde deneyim sinirli olmakla beraber, bu dozun
etkisiz kaldigi hastalarda, karaciger ve 6zellikle bébrek fonksiyonlarinin aylik izlemi ile doz 35-40
mg/kg/gune yukseltilebilmekte ve bu dozlar genellikle iyi tolere edilmektedir (kisisel deneyim).
Deferasirox ile demir selasyonu: Deferasirox, hepatoseluler labil demir havuzunu ve
sirkulasyondaki demiri (retikuloendotelial makrofajlardan salinan demir ve NTBI) mobilize eder.
Deferasirox’un kalp hdcreleri ve subseluler kompartmanlara girebildigi ve kalp hicrelerinden demiri
uzaklastirdigr gosterilmisitir (3). Bu 6zelligin Klinik verilerle desteklenmesine gereksinim bulunmakta
ve Deferasiroks’un kardiyak demir birikimini 6énleme ve uzaklastirma agisindan etkinligini
degerlendiren prospektif galismalar halen strdurtimektedir.

Deferasirox'un yan etkileri:

Serum kreatinini diizeylerinde artig

Klinik caligmalarda, iimli, doz bagimli ve progresif olmayan bir artis, hastalarin %36’da gozlenmistir
(1). Bununla beraber, serum kreatinin seviyeleri genellikle normal sinrrlar icinde kalmigtir. Kreatinin
seviyelerinde artis genellikle ilacin baslangic evresinde (ilk ay sonu) ortaya cikar, dozla iligkilidir ve
siklikla spontan olarak normale geriler. Bu erken degisikligin normal seviyelere gerilemese de
progresif seyir gostermedigi saptanmistir (4). Klinik calismalarda, sadece ileri yasta ve bazal serum
kreatinin duzeyleri de yuksek bulunan az sayida olguda Ust limitin Uzerine cikabilen degerler
gbzlenmis, ancak bobrek yetmezligi higbir olguda gozlenmemistir. Deferasiroks, piyasaya
clkmasini izleyerek bildirilen akut bdbrek yetmezligi olgulari ise, genellikle éncesinde bobrek
etkilenimi bulunan olgulardir. Ayda bir kez serum kreatinin izlemi uygundur. Serum kreatinin,
baslangic bazal degerin >%50'i artis gosterir ise 2 hafta sonra kontrol alinir. Serum kreatinin yine
yUksek bulunursa doz 5-10 mg/kg azaltilir. Pediatrik yas grubundaysa, serum kreatinin normalin Ust
sinirni asar ve 2 hafta sonraki kontrolde yine normal Ust sinir degerin Uzerinde ise doz 5 -10 mg/kg
azaltilir. Hastada daha dusuk Deferasiroks dozlarinda etkinlik saglanamadiysa ve uygulanan daha
yUksek doz ise kreatinin seviyelerinde artigsa neden olmaktaysa, uygulanan dozun ikiye bolinmesi
yarar saglayabilir. Serum kreatininde, normalin Ust sinirini asan progresif artis gdzleniyorsa, ilag
sonlandirilir ve duruma gére daha dusuk dozdan tekrar baslanmasi dusunulebilir. Doz azaltilir veya
ilac sonlandirilirsa, serum kreatinin artigi normale déner.

Mide-barsak sistemi bulgulari

Bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi gibi mide-barsak yakinmalari olgularin %26’da gdzlenmistir
(1). Hafif ve orta derecede olup, genellikle gegici ve ilacin devami halinde tolerans gelisen
bulgulardir. Diyare siddetliyse, Deferasiroks dozunun gece alinmasi yararl olabilir. Yanisira sik, sik
ve az miktarlarda sivi alimi ile hidrasyon korunmalidir. Kafein ve suUtlu Grdnlerden, yagl, liften
zengin ve c¢ok tatll gidalardan kaginiimasi ve bir stre antidiyareik ila¢ kullanimi énerilebilir.  Karin
agnisi icin, ilacin alinmasini izleyen birkag saat kati gida alinmamasi, narkotik analjezik ve non-
steroid antienflamatuvar ilaglardan kaginiimasi onerilebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma: Klinik calismalarda hastalarin %6'da ALT>5x normalin
Ust sinirn ve %2'de ALT>10x normalin Ust sininnda bulunmustur (1). Karaciger fonksiyon testlerinde
>5x normalin Ust sininnda yidkselme durumunda, 1 hafta sonra testin tekrari uygundur. ALT
seviyesinde duslUs olmamasi veya yukselmenin devami halinde, olasi nedenlerin gdzden
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gecirilimesi (viral etyoloji) ve bagka bir nedene baglanamazsa ilag dozunun 10 mg/kg azaltiimasi
Onerilir.  ALT>10x normalin Ust sinin olmasi halinde ilag gegici olarak sonlandirilir ve testlerin
normale dénmesini izleyerek daha diisik dozdan tekrar baslanabilir. Ozellikle ALT yiksekligine,
kolestaz enzimlerinde ytkselmenin eslik ediyor olmasi, hepatotoksisite isareti olarak algilanmalidir.
Kolestaz laboratuvar bulgularinin (ALP ve GGT yuksekligi, direk hiperbilirubinemi) eslik etmedigi
akut ALT artislari genellikle klinik 6neme sahip gérinmemektedir.

Ciltte dokintii

Deferasirox tedavisi sirasinda ciltte Urtiker tarzi dokuntiler gozlenebilmektedir. Hafif olgularda
tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin dokintl kendiliginden geriler. Daha siddetli dékuntude,
ilacl kesip, doékuntd gegtikten sonra daha dusik dozdan baslayip, yavasga doz artimi yapmak
uygun olacaktir. Cok siddetli dokintide, ilacin sonlandirimasi yanisira kisa sureli ve distk doz oral
steroid uygulamasi dikkate alinir.

Lens opasitesi ve igitme kaybi
Cok nadir olguda lens opasitesi ve igsitme kaybi tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda (basal)
ve sonra yilda bir kez fundoskopi ve yarik lamba ile lensin degerlendirimesi seklinde goéz ve
odiometri ile kulak bakisi dnerilir.
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