ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
EXJADE 90 mg comprimate filmate

EXJADE 180 mg comprimate filmate

EXJADE 360 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

EXJADE 90 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine deferasirox 90 mg.

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat
EXJADE 90 mg comprimate filmate

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare albastru deschis, cu margini rotunjite si marcate (,,NVR” pe
o fata si,,90” pe cealalta fata). Dimensiunile aproximative ale comprimatelor 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg comprimate filmate
Comprimate ovale, biconvexe, de culoare albastru mediu, cu margini rotunjite si marcate (,,NVR” pe o
fata si ,,180” pe cealalta fata). Dimensiunile aproximative ale comprimatelor 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg comprimate filmate
Comprimate ovale, biconvexe, de culoare albastru inchis, cu margini rotunjite si marcate (,,NVR” pe o
fata si ,,360” pe cealaltd fata). Dimensiunile aproximative ale comprimatelor 17 mm x 6,7 mm.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fer secundara transfuziilor de sange
frecvente (>7 ml masa eritrocitard/kg si lund) la pacientii cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani
sau mai mult.

De asemenea, EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincércarii cronice cu fer secundara
transfuziilor de sange atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la
urmatoarele grupe de pacienti:

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

- la pacientii adulti si copii si adolescenti cu beta-talasemie majora cu supraincarcare cu fer
secundari transfuziilor de singe ocazionale (<7 ml masa eritrocitara/kg si lund), cu véarsta de
2 ani sau mai mult,

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

De asemenea, EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fer care necesita
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 aceasta
varsta.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXJADE trebuie initiat si continuat de medici cu experienta in tratamentul
supraincarcarii cronice cu fer.

Doze
Supraincarcarea cronica cu fer secundard transfuziilor de sdange

Se recomanda ca tratamentul sa fie initiat dupa transfuzia a aproximativ 20 unita{i (aproximativ
100 ml/kg) de masa eritrocitara (ME) sau cand, in urma monitorizarii clinice, exista dovezi ale
supraincarcarii cronice cu fer (de exemplu concentratia serica de feritind >1000 pg/l). Dozele
(exprimate in mg/kg) trebuie calculate si rotunjite la cea mai apropiata valoare a unui comprimat
ntreg.

Obiectivele tratamentului de chelare a ferului sunt eliminarea cantitatii de fer administrate in transfuzii
si, daca este cazul, reducerea Incarcarii cu fer existente.

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, comercializate sub diverse denumiri de marca sub forma de generice
alternative la EXJADE. Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesara o doza cu 30% mai
mica de EXJADE comprimate filmate in comparatie cu doza recomandatda de EXJADE comprimate
pentru dispersie orala (vezi pct. 5.1).



Tabelul 1  Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fer secundara transfuziilor de sdnge

Comprimate filmate  Transfuzii Feritina
plasmatica
Doza initiala 14 mg/kg si zi Dupa 20 unitati sau  >1000 pg/l
(aprox. 100 mi/kg)
de ME
Doze initiale 21 mg/kg si zi >14 ml/kg/luné de
alternative ME (aprox.

>4 unitéti/luna

pentru un adult)
7 mg/kg si zi <7 ml/kg/luna de

ME (aprox.

<2 unitati/luna

pentru un adult)

Pentru pacientii O treime din doza de

bine controlati cu deferoxamina

deferoxamina

Monitorizare Lunar
Interval-tinta 500-1000 pg/l
Trepte de ajustare Crestere >2500 pg/l

(la fiecare 3-6 luni)  3,5-7 mg/kg si zi
Pana la 28 mg/kg si zi

Scadere
3,5 - 7 mg/kg si zi <2500 pg/l
La pacientii tratati cu
>21 mg/kg si zi
- Cand se atinge 500-1000 pg/l
valoarea-tinta
Doza maxima 28 mg/kg si zi
Sevaaveain <500 pg/l
vedere
ntreruperea

tratamentului

Doza initiala
Doza zilnica initiala recomandatd de EXJADE comprimate filmate este 14 mg/kg.

Poate fi avutd in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg de EXJADE comprimate
filmate la pacientii care necesita reducerea nivelurilor ridicate de fer din organism si carora li se
administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitard/kg si luna (aproximativ >4 unitati/luna
pentru un adult).

Poate fi avuta in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 7 mg/kg de EXJADE comprimate
filmate la pacientii care nu necesita reducerea nivelurilor de fer din organism si carora li se
administreaza, de asemenea, mai putin de 7 ml masa eritrocitara/kg si luna (aproximativ

<2 unitati/lund pentru un adult). Raspunsul pacientului trebuie monitorizat si trebuie avuta in vedere o
crestere a dozei daca nu se obtine o eficacitate suficienta (vezi pct. 5.1).

La pacientii aflati deja in tratament cu deferoxamina, controlati adecvat, trebuie avuta in vedere
administrarea unei doze initiale de EXJADE comprimate filmate care reprezinta, numeric, 0 treime din
doza de deferoxamina (de exemplu un pacient caruia i se administreaza 40 mg deferoxamina/kg si zi
timp de 5 zile pe saptamana (sau o cantitate echivalenta) ar putea fi trecut la o doza zilnica initialad de
14 mg EXJADE comprimate filmate/kg si zi). Cand acest lucru are ca rezultat administrarea unei doze
zilnice mai mici de 14 mg/kg, trebuie monitorizat raspunsul terapeutic al pacientului i trebuie avuta in
vedere o crestere a dozei daca nu se obtine o eficacitate suficienta (vezi pct. 5.1).
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Ajustarea dozei

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice a feritinei in fiecare luna si ajustarea dozei de
EXJADE comprimate filmate, daca este necesar, la fiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de
evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei. Ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la
7 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient si obiectivelor
terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fer). La pacientii care nu sunt controlati in mod
adecvat cu doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritininei persista la valori peste
2500 pg/l si nu indica o tendintd de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la 28 mg/kg.
Disponibilitatea datelor privind eficacitatea si siguranta pe termen lung din studii clinice efectuate cu
EXJADE comprimate pentru dispersie orala utilizat la doze de peste 30 mg/kg este, in prezent, limitata
(264 pacienti urmariti pentru un interval mediu de 1 an dupa cresterea dozei). Daca se realizeaza
numai un control foarte redus al hemosiderozei prin administrarea de doze de pana la 21 mg/kg (doza
comprimate filmate echivalentul a 30 mg/kg comprimate pentru dispersie orala), este posibil ca o
crestere suplimentara (la o dozd maxima de 28 mg/kg) sa nu atinga un nivel satisfacator de control i
pot fi avute in vedere optiuni alternative de tratament. Daca nu se realizeaza un control satisfacator la
administrarea de doze de peste 21 mg/kg, tratamentul cu astfel de doze nu trebuie mentinut si trebuie
avute Tn vedere optiuni alternative de tratament, oricand acest lucru este posibil. Nu se recomanda
administrarea de doze mai mari de 28 mg/kg deoarece nu exista decat experienta limitata in ceea ce
priveste administrarea dozelor care depasesc aceasta valoare (vezi pct. 5.1).

La pacientii carora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg, trebuie avute in vedere reduceri ale
dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-a realizat controlul (de exemplu concentratia
plasmatica a feritininei este constant <2500 pg/1 si indica o tendintd de scadere in timp). La pacientii la
care concentratia plasmatica de feritinind a atins valoarea tinta (de reguld, intre 500 si 1000 pg/l),
trebuie avute n vedere reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea
nivelurilor de feritinin in intervalul tinta si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva. In cazul
in care concentratia plasmatica a feritinei scade constant sub 500 pg/l, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sindroame de talasemie independentd de transfuziile de sdange

Tratamentul de chelare trebuie inceput numai atunci cand exista dovezi ale supraincarcarii cu fer
(concentratia hepatica de fer [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscatd [ms] sau concentratia plasmatica a
feritinei Tn mod consecvent > 800 pg/l). CHF este metoda preferata de determinare a supraincarcarii
cu fer si trebuie utilizata oricand este disponibild. Trebuie avuta grija 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 formi de comprimate filmate si
comprimate pentru dispersie orald, comercializate sub diverse denumiri de marca sub forma de
generice alternative la EXJADE. Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesara o doza
cu 30% mai mica de comprimate filmate in comparatie cu doza recomandata de EXJADE comprimate
pentru dispersie orala (vezi pct. 5.1).



Tabelul 2 Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de transfuziile de
sange

Comprimate Concentratie Feritina
filmate/granule hepatica de fer plasmatica
(CHF)*
Doza initiala 7 mg/kg si zi >5 mg Fe/g ms sau  >800 ug/l
Monitorizare Lunar
Trepte de Crestere >7 mg Fe/g ms sau  >2000 pg/l
ajustare 3,5 - 7 mg/kg si zi
(la fiecare Scadere <7 mg Fe/g ms sau <2000 pg/l
3-6 luni) 3,5 - 7 mg/kg si zi

Doza maxima 14 mg/kg si zi
pentru pacienti adulti
7 mg/kg si zi
pentru pacienti copii
si adulti
7 mg/kg si zi neevaluat si <2000 pg/l
atat la pacienti adulti,
cat si la pacienti copii
si adolescenti

Tntreruperea <3 mg Fe/g ms sau <300 ug/l
tratamentului

Readministra Nerecomandata

rea

tratamentului
*CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii ferice

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

Ajustarea dozei

Se recomanda ca feritina plasmatica sd fie monitorizata lunar pentru a se evalua raspunsul pacientului
la terapie si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva (vezi pct. 4.4). La fiecare 3 pana la 6 luni
de tratament, trebuie avuta in vedere o crestere treptatd a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF
a pacientului este > 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmatica este Tn mod consecvent > 2000 pg/1 si
nu prezinta o tendintd descendenta, iar pacientul tolereaza bine medicamentul. Dozele de EXJADE
comprimate filmate de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista experienta cu doze
peste acest nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

La pacientii atat copii si adolescenti, cat si adulti, cdrora nu li s-a evaluat CHF, iar feritina plasmatica
este < 2000 pg/l, doza de EXJADE comprimate filmate nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg.

La pacientii la care doza a fost crescuta la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau
mai putin atunci cdnd CHF este < 7 mg Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 ug/I.

Tncetarea tratamentului

Odata atinsd o concentratie satisfacatoare de fer in organism (CHF < 3 mg Fe/g mu sau feritina
plasmatica < 300 ng/l), tratamentul trebuie oprit. Nu exista date disponibile in ceea ce priveste
reluarea tratamentului la pacientii care acumuleaza din nou fer dupa atingerea unei concentratii
satisfacatoare de fer in organism si, prin urmare, reluarea tratamentului nu poate fi recomandata.



Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (=65 ani)

Recomandirile privind dozele pentru varstnici sunt identice cu cele descrise mai sus. In studii clinice,
pacientii varstnici au prezentat o frecventa mai ridicata 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 si adolescenti

Supraincarcarea cu fer secundara transfuziilor de sange:

Recomandarile privind dozele pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, cu
supraincarcare de fer secundara transfuziilor de sange, sunt identice cu cele pentru pacienti adulti (vezi
pct. 4.2). Se recomanda ca valorile feritinei serice sa 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 in timp ale greutatii corporale a pacientilor copii si adolescenti atunci cand se
calculeaza doza.

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

Sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange:

La pacientii copii si adolescenti cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange, doza
de EXJADE comprimate filmate nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg. La acesti pacienti, este esentiala
monitorizarea valorii CHF si feritinei pentru a evita chelarea excesiva (vezi pct. 4.4). Pe langa
evaluarile lunare ale concentratiei feritinei plasmatice, valoarea CHF trebuie monitorizata la fiecare
trei luni, atunci cand valoarea feritinei plasmatice este <800 pg/I.

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

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

Pacienti cu insuficienta hepatica

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

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite cu putina apa. Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele
ntregi, comprimatele filmate pot fi sfaramate 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 ora in fiecare zi, si pot
fi administrate a jeun sau cu o masa usoara (vezi pct. 4.5si 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 ferului, 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/min.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Functia renala

S-a studiat administrarea deferasirox 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% 1n > 2 ocazii consecutive, uneori peste limita superioara a intervalului valorilor normale.
Acestea au fost dependente de doza. La aproximativ doud treimi dintre pacientii care au prezentat
cresteri ale creatininemiei, acestea au revenit sub 33% din valoare fara ajustarea dozei. La cealalta
treime, cresterea creatininemiei nu a raspuns de fiecare data la reducerea dozei sau la Intreruperea
administrarii. Tn unele cazuri, s-a observat numai o stabilizare a valorilor creatininei serice dupa
scaderea dozei. In urma utilizarii deferasirox dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de insuficientd
renald acuti (vezi pct. 4.8). In unele cazuri dupa punerea pe piatd, deteriorarea functiei renale a condus
la insuficienta renala care a necesitat dializa temporara sau permanenta.

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

Se recomanda determinarea creatininemiei de doud ori Tnainte 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, saptimanal in prima luna dupai initierea sau
modificarea tratamentului cu EXJADE (inclusiv trecerea de la o formai la alta), si dupi aceea,
lunar. Pacientii cu afectiuni renale preexistente sau pacientii carora li se administreazd 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 care a aparut in timpul
tratamentului cu deferasirox. Majoritatea acestor pacienti au avut insuficientd renald, tubulopatie
renald (sindromul Fanconi) sau diaree, sau afectiuni a caror complicatie cunoscuta este dezechilibrul
acido-bazic. Dezechilibrul acido-bazic trebuie monitorizat dupa cum este indicat clinic la aceste
categorii de pacienti. Intreruperea tratamentului cu EXJADE trebuie avuta in vedere la pacientii care
dezvolta acidoza metabolica.

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




Tabelul 3  Ajustarea dozelor si intreruperea tratamentului pentru monitorizare renala

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

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

- Ulterior Lunar si Lunar

Scaderea dozei zilnice cu 7 mg/kg si zi (formula comprimat filmat),

daca sunt observati urmdtorii parametri renali la doud vizite consecutive si nu pot fi atribuiti

altor cauze

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

Pacienti copii si adolescenti > LNS adecvata si/sau Scaderi <LNI*
varstei ** (<90 ml/min)

Dupi sciderea dozei, se intrerupe tratamentul daca

Adulti si copii si adolescenti Réamane >33% si/sau Scéaderi <LNI*
peste media (<90 ml/min)
anterioara
tratamentului

*LNI: limita normala inferioara
** NS: limita normala superioara

Tratamentul poate fi reinceput in functie de contextul clinic individual.

Scéaderea dozei sau intreruperea tratamentului pot fi, de asemenea, avute in vedere daca apar anomalii

ale valorilor marker-ilor functiei renale tubulare si/sau conform indicatiilor clinice:

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

. Glicozurie la pacienti nediabetici si valori scdzute ale potasiului, fosfatului, magneziului sau
uratilor plasmatici, 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

EXJADE.

Pacientii trebuie trimisi la un specialist pe probleme renale si, ulterior, pot fi avute in vedere alte

investigatii de specialitate (cum este biopsie renald) daca apar urmatoarele in ciuda scaderii dozei si

ntreruperii tratamentului:

. Creatinina plasmatica ramane semnificativ crescuta si

. Anomalii persistente ale valorii altui marker al functiei renale (de exemplu, proteinurie,
sindromul Fanconi).




Functia hepatica

S-au observat cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice la pacientii tratati cu deferasirox. Dupa
punerea pe piatd au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica, dintre care unele au fost letale. La
pacientii tratati cu deferasirox, in special copii, pot aparea forme severe, asociate cu modificari ale
constientei n contextul encefalopatiei hiperamonemice. Se recomanda sa se aiba in vedere
encefalopatia hiperamonemica si sd se masoare valorile amoniului la pacientii care dezvoltd modificari
inexplicabile ale statusului mental in decursul tratamentului cu Exjade. Trebuie procedat cu precautie
pentru a mentine un nivel adecvat de hidratare la pacientii care prezinta evenimente de depletie de
volum (cum sunt diareea sau varsaturile), mai ales la copiii cu boala acuta. Majoritatea raportarilor de
insuficienta hepatica s-au referit la pacienti cu comorbiditati grave, incluzand afectiuni hepatice
cronice preexistente (incluzand ciroza si hepatita C) si insuficienta multisistemica. Rolul deferasirox
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 sdptimani 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 EXJADE trebuie Intrerupt. Odata clarificatd cauza
anomaliilor testelor functionale hepatice sau dupa revenirea la valori normale, poate fi avuta in vedere
reinitierea cu precautie a tratamentului cu o doza mai micd, urmata de o crestere treptatd a dozei.

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

Tabelul 4  Rezumatul recomandérilor privind monitorizarea de siguranta

Test Frecventa

Creatinina serica De doua ori, anterior tratamentului.
Saptamanal, 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 cistatina | Anterior tratamentului.

C plasmatica 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 markeri ai functiei renale (cum sunt | La nevoie.

glicozuria la pacientii fara diabet
zaharat si concentratiile plasmatice
reduse ale potasiului, fosfatului,
magneziului sau uratilor, fosfaturia,
aminoaciduria)

Transaminaze plasmatice, bilirubina, Anterior tratamentului.

fosfataza alcalina La intervale de 2 saptamani in timpul
primei luni de tratament.

Ulterior, lunar.

Testare auditiva si oftalmologica Anterior tratamentului.
Ulterior, anual.
Greutate corporald, Tnaltime si Anterior tratamentului
dezvoltare sexuala Anual, la pacienti copii si adolescenti.
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La pacientii cu speranta de viatd redusa (de exemplu risc ridicat de sindroame mielodisplastice), in
special cand afectiunile concomitente pot creste riscul aparitiei evenimentelor adverse, efectul benefic
al EXJADE poate fi limitat si inferior riscurilor. In consecinta, tratamentul cu EXJADE nu este
recomandat la acesti pacienti.

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

Datele la copii si adolescenti privind talasemia independenta de transfuziile de sdnge sunt foarte
limitate (vezi pct. 5.1). Ca urmare, tratamentul cu EXJADE trebuie monitorizat atent pentru a se
identifica reactiile adverse si a se urmari incircarea cu fer la copii si adolescentii. In plus, inainte de a
trata cu EXJADE copiii cu supraincarcare cu fer diagnosticati cu talasemie independenta de
transfuziile de sange, medicul trebuie sa fie constient de faptul ca urmarile pe termen lung ale
expunerii la acesti pacien{i nu sunt cunoscute in prezent.

Tulburdri gastrointestinale

S-au raportat ulceratii si hemoragie la nivelul tractului gastrointestinal superior, la pacienti carora 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 de perforatie la nivel
digestiv. De asemenea,au fost raportate hemoragii gastrointestinale letale, in special la pacienti
varstnici care sufereau de afectiuni maligne hematologice si/sau numar redus de trombocite. Medicii si
pacientii trebuie sa fie permanent atenti la aparitia semnelor i simptomelor de ulceratie si hemoragie
gastrointestinald in timpul terapiei cu EXJADE. In cazul ulceratiei si hemoragiei gastrointestinale,
administrarea EXJADE trebuie intrerupta definitiv si trebuie Tncepute cu promptitudine o evaluare
suplimentara si tratament. Este necesara precautie la pacientii care utilizeazd EXJADE in asociere cu
substante cu potential ulcerogen cunoscut, cum sunt AINS, corticosteroizi sau bifosfonati orali, la
pacientii carora li se administreaza anticoagulante si la pacientii al caror numar de trombocite se
situeaza sub 50000/mm? (50 x 10%1) (vezi pct. 4.5).

Afectiuni cutanate

Pot sd apara eruptii cutanate in timpul tratamentului cu EXJADE. Eruptiile cutanate tranzitorii se remit
spontan n majoritatea cazurilor. Atunci cand 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, aceasta reintroducere poate fi realizata in asociere cu
administrarea de glucocorticoizi pe cale orald pentru o perioada scurta de timp. Au fost raportate
reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza toxica
epidermica (TEN) si reactie la medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),
care pot ameninta viata sau pot fi letale. Daca se suspecteaza RACS, administrarea EXJADE 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 luna de tratament (vezi pct. 4.8). Daca apar astfel de reactii, tratamentul cu EXJADE trebuie
intrerupt si trebuie instituit tratament medical adecvat. Din cauza riscului de aparitie a socului
anafilactic, administrarea deferasirox nu trebuie reinceputa la pacientii care au prezentat o reactie de
hipersensibilitate (vezi pct. 4.3).

Tulburari de vedere si auditive

S-au raportat tulburari auditive (diminuarea auzului) si oculare (opacifieri ale cristalinului) (vezi
pct. 4.8). Astfel, inainte de inceperea tratamentului si, dupa aceea, la intervale regulate (la fiecare
12 luni) se recomanda control auditiv si oftalmologic (inclusiv examenul fundului de ochi). Daca se
observa tulburari 1n timpul tratamentului, poate fi avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
administrarii.
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Tulburari hematologice

Dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri de leucopenie, trombocitopenie sau pancitopenie (sau
agravarea acestor citopenii) si anemie agravata la pacientii carora li s-a administrat deferasirox.
Majoritatea acestor pacienti aveau tulburari hematologice preexistente care sunt frecvent asociate cu
probleme ale maduvei hematogene. Cu toate acestea, nu poate fi exclusa contributia sau rolul agravant
al medicamentului. Trebuie avuta 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 atenta a functiei renale si hepatice si a valorilor de feritina in perioadele de
tratament cu doze mari si atunci cand valorile de fetitina sunt aproape de intervalul tinta. In cazul in
care concentratia plasmatica a feritinei scade constant sub 500 pg/l (in supraincércarea cu fer
secundara transfuziilor de sdnge) sau sub 300 pg/l (in sindroamele de talasemie independenta de
transfuzii), trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului.

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

Tn cadrul a doua studii clinice cu durata de pana la 5 ani, cresterea si dezvoltarea sexual 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 fer secundara
transfuziilor, trebuie monitorizate, inaintea tratamentului si la intervale regulate (la fiecare 12 luni)
greutatea corporald, inaltimea si dezvoltarea sexuala.

Disfunctia cardiaca este o complicatie cunoscuta a supraincarcarii severe cu fer. Trebuie monitorizata
functia cardiaca in timpul tratamentului de lunga durata cu EXJADE la pacientii cu supraincarcare
severd cu fer.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Interactiuni cu alimente

Cmax @ deferasirox comprimate filmate a crescut (cu 29%) atunci cand a fost administrat impreuna cu
alimente cu continut ridicat de grasimi. Prin urmare, EXJADE comprimate filmate poate fi administrat
fie in conditii de repaus alimentar, fie cu o masa usoara, preferabil la aceeasi ora in fiecare zi (vezi

pct. 4.2 51 5.2).

Substante care pot scddea expunerea sistemicd a EXJADE

Metabolizarea deferasirox depinde de enzimele UGT. in cadrul unui studiu la voluntari sanatosi,
administrarea concomitenta de deferasirox (doza unica de 30 mg/kg, formula comprimate pentru
dispersie orala) si a unui inductor UGT puternic, rifampicini (doze repetate de 600 mg/zi) a determinat
o scadere a expunerii la deferasirox cu 44% (IT 90%: 37% - 51%). Prin urmare, utilizarea
concomitentd de EXJADE cu inductori UGT puternici (de exemplu rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, ritonavir) poate determina o scadere a eficacitatii EXJADE. Trebuie
monitorizata concentratia plasmatica a feritinei pacientului in timpul si dupa administrarea
concomitentd, iar doza de EXJADE trebuie ajustatd daca este necesar.
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Colestiramina a redus semnificativ expunerea la deferasirox in cadrul unui studiu farmacologic pentru
a stabili gradul de recirculare enterohepatica (vezi pct. 5.2).

Interactiune cu midazolam si alte substante metabolizate de CYP3A4

Tntr-un studiu la voluntari sdnitosi, administrarea concomitenta de deferasirox comprimate pentru
dispersie orald si midazolam (un substrat test al CYP3A4) a determinat scaderea expunerii la
midazolam cu 17% (IT 90%: 8% - 26%). In clinic, acest efect ar putea fi mai pronuntat. Ca urmare,
din cauza unei posibile scaderi a eficacitatii, este necesara precautie atunci cand se asociaza
deferasirox cu substante metabolizate pe calea CYP3A4 (de exemplu ciclosporind, simvastatina,
contraceptive hormonale, bepridil, ergotamina).

Interactiune cu repaglinida si alte substante metabolizate de CYP2C8

Tn cadrul unui studiu la voluntari sanatosi, administrarea concomitenta de deferasirox, ca inhibitor
moderat al CYP2C8 (30 mg/kg zilnic, deferasirox, formula comprimate pentru dispersie orald), cu
repaglinida, un substrat al CYP2C8, administratd sub forma unei doze unice de 0,5 mg, a crescut ASC
si Cmax ale repaglinidei de aproximativ 2,3 ori (IT 90% [2,03-2,63)) si, respectiv de 1,6 ori (IT 90%
[1,42-1,84]). Intrucat nu a fost stabilita interactiunea la doze de repaglinida mai mari de 0,5 mg,
utilizarea concomitenta de deferasirox si repaglinida trebuie evitatd. Daca aceasta asociere se
dovedeste necesara, trebuie sa se efectueze monitorizarea atenta clinica si a glicemiei (vezi pct. 4.4).
Nu se poate exclude o interactiune intre deferasirox si alte substraturi ale CYP2C8, cum este
paclitaxel.

Interactiune cu teofilina si alte substante metabolizate de CYP1A2

In cadrul unui studiu la voluntari sanitosi, administrarea concomitenti de deferasirox ca inhibitor al
CYP1A2 (doza repetatd de 30 mg/kg si zi, formula comprimate pentru dispersie orald) si teofilind
substrat CYP1A2 (doza unicad de 120 mg) a determinat o crestere a ASC a teofilinei cu 84% (I 90%:
73% la 95%). Crax la administrarea dozei unice nu a fost afectata, dar se anticipeaza sa apara o
crestere a Cmax a teofilinei in cazul administrarii de lunga duratd. Ca urmare, nu se recomanda
utilizarea concomitentd de deferasirox cu teofilina. Daca deferasirox si teofilina se utilizeaza
concomitent, trebuie avute in vedere monitorizarea concentratiei de teofilina si scaderea dozei de
teofilind. 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 clozapina, tizanidina), 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 decéat
pentru fer, nu se recomanda administrarea deferasirox comprimate n asociere cu medicamente
antacide care contin aluminiu.

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

Administrarea concomitentd de deferasirox si busulfan au determinat o crestere a expunerii la busulfan
(ASC), dar mecanismul de interactiune raméane neclar. Daca 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 sa 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.
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Ca masura de precautie, se recomanda sa nu se utilizeze EXJADE in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor Tn care este absolut necesar.

EXJADE 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 EXJADE.

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 daca deferasirox se elimina in lapte. Nu se
recomanda alaptarea 1n timpul utilizarii EXJADE.

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 capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EXJADE are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
care prezinta reactia adversd, mai putin frecventd, de ameteala 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, comprimate pentru dispersie orald, 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 si la
pacientii varstnici. Aceste reactii sunt dependente de doza, majoritatea au intensitate usoara pana la
moderatd, sunt In general, tranzitorii i, de regula, se remit chiar daca se continua tratamentul.

Tn timpul studiilor clinice, cresteri ale creatininemiei dependente de doza au aparut la aproximativ
36% dintre pacienti, desi, in cele mai multe cazuri, aceasta a rimas 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 fer, in timpul primului an de tratament, dar
existd dovezi conform carora acestea nu au scazut 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 si hepatici. Sunt mai putin frecvente tulburarile auditive (diminuarea
auzului) si oculare (opacitatea cristalinului) i, de asemenea, se recomanda examinari anuale (vezi

pct. 4.4).

In asociere cu utilizarea EXJADE, au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza toxica epidermica (TEN) si reactie la medicament, Insotita
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 frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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Tabelul 5

Tulburari hematologice si limfatice

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

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate (incluzand reactii anafilactice si
necunoscuta: angioedem)?

Tulburari metabolice si de nutritie
Cu frecventa Acidoza metabolica?
necunoscuta:

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:  Anxietate, tulburari ale somnului
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: ~ Ameteli
Tulburari oculare
Mai putin frecvente: ~ Cataracta, maculopatie
Rare: Nevrita optica
Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente:  Surditate
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:  Durere laringiana
Tulburari gastrointestinale
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 Perforare gastrointestinald®, pancreatitd acuta®
necunoscuta:
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor hepatice
Mai putin frecvente:  Hepatita, colelitiaza
Cu frecventa Insuficientd hepatical 2
necunoscuta:
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Eruptie cutanati tranzitorie, prurit
Mai putin frecvente: ~ Tulburari de pigmentare
Rare: Reactie la medicament, Tnsotitd de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS)
Cu frecventa Sindrom Stevens-Johnson?, vasculitd alergica !, urticarie?, eritem
necunoscuti: polimorf!, alopecie?, necroliza toxica epidermicd (TEN)!
Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte frecvente: Valori crescute ale creatininemiei
Frecvente: Proteinurie
Mai putin frecvente:  Tulburare tubulara renald? (sindrom Fanconi dobandit), glicozurie
Cu frecventa Insuficientd renald acuta® 2, nefrita tubulointerstitiald®, nefrolitiaza,
necunoscuta: necroza tubulara renala®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente:  Febra, edeme, fatigabilitate

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

Au fost raportate forme severe, asociate cu modificari ale constientei in contextul encefalopatiei
hiperamonemice.
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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 adversd medicamentoasa la 2% din pacienti. Cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale
transaminazelor mai mari de peste 10 ori limita superioara a intervalului valorilor normale, sugerand
aparitia hepatitei, au fost mai putin frecvente (0,3%). in timpul experientei dupa punerea pe piati, s-a
raportat insuficientd hepatica, uneori letala, asociata cu deferasirox (vezi pct. 4.4). Au existat raportari
dupa punerea pe piatd privind aparitia acidozei metabolice. Majoritatea acestor pacienti au avut
insuficienta renala, tubulopatie renala (sindromul Fanconi) sau diaree, sau afectiuni a caror
complicatie cunoscuta este dezechilibrul acido-bazic (vezi pct. 4.4). Au fost observate cazuri de
pancreatita acutd grava, fara a fi documentate afectiuni biliare existente. Similar tratamentului cu alti
chelatori ai ferului, la pacientii tratati cu deferasirox s-a observat mai putin frecvent pierderea auzului
pentru sunetele cu frecvente inalte si aparitia opacifierii cristalinului (cataracta incipientd) (vezi

pct. 4.4).

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

Tn cadrul unei metaanalize retrospective la 2102 pacienti adulti si copii si adolescenti cu beta-
talasemie, cu supraincarcare cu fer secundara transfuziilor de sange, tratati cu deferasirox, 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 scddere medie a clearance-ului
creatininei de 13,2% la pacienti adulti (IT 95%: -14,4% la -12,1%; n=935) si 9,9% (I 95%: -11,1%

la -8,6%; n=1142) la pacienti copii si adolescenti. La 250 pacienti urmariti timp de pana la cinci ani,
Nnu s-a observat nicio scadere ulterioara a valorilor medii ale clearance-ului creatininei.

Studiu clinic la pacientii cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de singe

Tn cadrul unui studiu cu durata de 1 an, efectuat la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de
transfuzii si supraincarcare cu fer (comprimate pentru dispersie orala 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 si
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 initiala 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 raportata mai frecvent la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani decét la pacientii mai in
varsta.

Tubulopatia renald a fost raportata, in principal, la copii si adolescenti cu beta-talasemie tratata cu
deferasirox. In raportarile de dupa punerea pe piata, un procentaj mare de cazuri de acidoza metabolica
a aparut la copii Tn 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 suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Semnele timpurii de supradozaj acut sunt efecte 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.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

O dozd unicd, administratd in mod eronat, de 90 mg/kg a dus la aparitia sindromului Fanconi, care s-a
rezolvat dupa tratament.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: chelatori de fer, codul ATC: VO3ACO03.

Mecanism de actiune

Deferasirox este un chelator activ cu administrare orald, foarte selectiv pentru fer (111). Este un ligand
tridentat care leagé cu afinitate mare ferul, in proportie de 2:1. Deferasirox favorizeaza eliminarea

ferului, in principal in materiile fecale. Deferasirox are o afinitate scazutd pentru zinc si cupru si nu
determina scaderea constanta a valorilor concentratiilor plasmatice ale acestor metale.

Efecte farmacodinamice

Tntr-un studiu privind echilibrul metabolic al ferului la pacientii adulti cu talasemie cu supraincarcare
cu fer, administrarea deferasirox, in doze zilnice de 10, 20 si 40 mg/kg (formula comprimate pentru
dispersie orala), 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 comprimatelor pentru dispersie orala cu EXJADE
(denumit in continuare ,,deferasirox’). Comparativ cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala,
doza de deferasirox comprimate filmate este cu 30% mai mica, valoarea dozei fiind rotunjita la cea a
unui comprimat cu concentratia cea mai apropiata (vezi pct. 5.2).

S-a studiat administrarea deferasirox 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 cronica cu fer
secundara transfuziilor de sange. Dintre pacientii copii si adolescenti, 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 [MDS], sindrom Diamond-Blackfan,
anemie aplastica si alte anemii foarte rare).

Tratamentul zilnic deferasirox, formula comprimate pentru dispersie orala, cu doze de 20 si 30 mg/kg
efectuat timp de un an la pacienti adulti si copii si adolescenti cu beta-talasemie carora li s-au efectuat
frecvent transfuzii a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei totale de fer din organism;
concentratia hepatica de fer 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 redusa, in medie, cu
aproximativ -36 si, respectiv -926 pg/l. In cazul administrarii acestor doze similare, valorile raportului
dintre cantitatea de fer excretatd: aport de fer au fost de 1,02 (indicand echilibrul net al ferului) si,
respectiv 1,67 (indicand eliminarea neta a ferului). Deferasirox a indus raspunsuri similare la pacientii
cu supraincarcare cu fer avand alte tipuri de anemie. Administrarea de doze zilnice de 10 mg/kg
(formula comprimate pentru dispersie orald) timp de un an a mentinut concentratiei hepatica de fer si a
concentratiei plasmatice a feritinei si a indus un echilibru net al ferului la pacientii carora li se
efectueaza transfuzii ocazionale sau exsanguino-transfuzii. Concentratia plasmatica a feritinei,
evaluata prin monitorizare lunara, a evidentiat modificari ale concentratiei hepatice de fer, indicand
faptul ca tendinta de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei poate fi utilizata pentru a monitoriza
raspunsul terapeutic. Date clinice limitate (29 pacienti cu functie cardiaca normala la momentul initial)
obtinute prin utilizarea IRM indica faptul ca tratamentul cu deferasirox 10-30 mg/kg si zi (formula
comprimate pentru dispersie orald) timp de 1 an poate reduce, de asemenea, cantitatea de fer
depozitata in inima (in medie, valoarea T2* din cadrul IRM a crescut de la 18,3 la 23,0 milisecunde).
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Analiza principala a studiului pivot comparativ care a inclus 586 pacienti cu beta-talasemie si
supraincarcare cu fer secundara transfuziilor nu a demonstrat non-inferioritatea deferasirox
comprimate pentru dispersie orala fatd de deferoxamina in cadrul analizei populatiei totale de pacienti.
Tntr-o analiza post-hoc a acestui studiu, a rezultat ¢4, in subgrupul de pacienti care prezentau
concentratii hepatice ale ferului >7 mg Fe/g mu tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie
orala (20 si 30 mg/kg) sau deferoxamina (35 pana la > 50 mg/kg), s-au obtinut criteriile de non-
inferioritate. Cu toate acestea, la pacientii cu concentratii hepatice ale ferului < 7 mg Fe/g mu tratati cu
deferasirox comprimate pentru dispersie orala (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 sa
continue tratamentul cu doza utilizata 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 comprimate pentru dispersie orala.

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

In plus, la pacientii cu diverse tipuri rare de anemie sau cu siclemie, avand concentratii hepatice ale
ferului > 7 mg Fe/g mu, administrarea deferasirox comprimate pentru dispersie orala in doze de pana
la 20 si 30 mg/kg a determinat o scadere a concentratiei hepatice a ferului 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 MDS (risc
redus/intermediar-1) si supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor de sdnge. Rezultatele
acestui studiu sugereaza faptul ca existd un impact negativ 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 MDS.

Tntr-un studiu observational, cu durata de 5 ani, In care s-a administrat deferasirox la 267 copii cu
varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani (la inrolare), cu hemosideroza transfuzionald, nu au existat diferente
semnificative din punct de vedere clinic privind profilul de siguranta si tolerabilitate al Exjade la
pacientii copii, cu varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani, comparativ cu populatia generala de pacienti adulti
si pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mare, inclusiv cresteri ale valorilor creatininemiei de
>33% si peste limita normala superioard, In >2 ocazii consecutive (3,1%), si cresterea valorilor alanin
aminotransferazei (ALT) de peste 5 ori limita normala superioara (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.

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

A fost efectuat un studiu randomizat, deschis 1:1, la 224 pacienti copii si adolescenti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si <18 ani, cu anemie dependenta de transfuzii si supraincarcare cu fer, pentru a evalua
complianta la tratament, eficacitatea acestuia si siguranta deferasirox formula granulara comparativ cu
formula comprimate pentru dispersie orala. 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 (varsta 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 primara efectuata la pacientii care nu au fost
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supusi anterior la TCF, dupa 24 de saptamani de tratament, rata compliantei a fost de 84,26% si
86,84% in bratul pacientilor care au primit comprimate pentru dispersie orala, respectiv in bratul
pacientilor care au primit deferasirox granule, fara diferente statistice semnificative. In mod similar, nu
a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere statistic n ceea ce priveste modificarile
valorilor medii fatd de cele initiale ale feritinei serice (FS) intre cele doua brate de tratament
(-171,52 pg/l [IT 95%: -517,40, 174,36] pentru comprimate cu dispersie orala (DO) si 4,84 ug/l [IT
95%: -333,58, 343,27] pentru formulele granulare, diferenta dintre valorile medii [granule - DO]
176,36 pg/l [1T 95%: -129,00, 481,72], valoarea p=0,25 in ambele cazuri). Studiul a concluzionat ca
eficacitatea tratamentului si complianta la tratament nu au fost diferite intre bratele de tratament in
care s-au administrat deferasirox granule si deferasirox comprimate pentru dispensie orala, la
momente diferite Tn timp (24 si 48 saptamani). Per total, profilul de siguranta a fost comparabil Tntre
formulele granulare si comprimate pentru dispersie orala.

La pacientii cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange si supraincarcare cu fer,
tratamentul cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala a fost evaluat in cadrul unui studiu cu
durata de 1 an, randomizat, dublu orb, placebo controlat. Studiul a comparat eficacitatea a doua
scheme de tratament diferite cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala (doze initiale de 5 si

10 mg/kg si zi, 55 pacienti in fiecare brat de tratament) si eficacitatea 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 fer (CHF) de la valoarea initiald la 12 luni de tratament.
Unul dintre parametrii secundari de eficacitate a fost modificarea concentratiei plasmatice de feritind
de la valoarea initiald la valoarea Inregistratd in al patrulea trimestru. La doza initiald de 10 mg/kg si
zi, deferasirox comprimate pentru dispersie orald a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei
totale de fer din organism. In medie, concentratia hepatica de fer a scizut cu 3,80 mg Fe/g ms la
pacientii tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala (doza initiala 10 mg/kg si zi) si a
crescut cu 0,38 mg Fe/g ms la pacientii tratati cu placebo (p<0,001). in medie, concentratia plasmatica
de feritind a scazut cu 222,0 pg/l la pacientii tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala
(doza initiala 10 mg/kg si zi) si a crescut cu 115 pg/l la pacientii tratati cu placebo (p<0,001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

EXJADE comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a
EXJADE, formula comprimate pentru dispersie orala. Dupa ajustarea concentratiei, formula
comprimate filmate (concentratie 360 mg) a fost echivalenta cu EXJADE comprimate pentru dispersie
orala (concentratie 500 mg) in ce priveste aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASC) in conditii de repaus alimentar. Cmax a crescut cu 30% (1T 90%: 20,3% - 40,0%); totusi,
analiza expunerii clinice/raspuns nu a evidentiat dovezi ale efectelor relevante din punct de vedere
clinic al unei astfel de cresteri.

Absorbtie

Deferasirox (formula comprimate pentru dispersie orald) este absorbit dupa administrare orala, cu o
valoare mediana a timpului pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) de aproximativ
1,5 pana la 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta (ASC) pentru deferasirox (formula comprimate pentru
dispersie orald) este de aproximativ 70% comparativ cu cea determinata de doza administrata
intravenos. Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a formulei comprimate filmate.
Biodisponibilitatea deferasirox comprimate filmate a fost cu 36% mai mare decat cea asociata
comprimatelor pentru dispersie orala.

Un studiu privind efectul alimentelor, care a implicat administrarea comprimatelor filmate la voluntari
sanatosi in conditii de repaus alimentar si impreuna cu alimente cu continut scazut de grasimi
(continut de grasimi <10% din calorii) sau continut ridicat de grasimi (continut de grasimi >50% din
calorii) a evidentiat faptul ca ASC si Cimax au inregistrat o scadere usoara dupd o masa cu continut
scazut de grasimi (cu 11%, respectiv 16%). Dupa o masa cu continut crescut de grasimi, ASC si Crax
au crescut (cu 18%, respectiv 29%). Cresterile Cmax determinate de modificarea formulei administrate
si de efectul mesei cu continut ridicat de grasimi pot fi aditive, prin urmare, se recomanda
administrarea comprimatelor filmate fie In conditii de repaus alimentar, fie cu o masa usoara.
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Distributie
Deferasirox se leagd 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.

Metabolizare

Glucuronoconjugarea este principala cale de metabolizare a deferasirox, 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 colestiramini dupa o doza unica
de deferasirox a determinat reducere cu 45% a expunerii la deferasirox (ASC).

Deferasirox este, in principal, glucuronoconjugat pe calea UGT1A1 si, intr-o mai mica masura, pe
calea UGT1A3. Metabolizarea (oxidativa) catalizatd de CYP450 a deferasirox-ului pare sa aiba
importantd minora la om (aproximativ 8%). In vitro, nu s-a observat inhibarea metabolizarii
deferasirox de catre hidroxiuree.

Eliminare

Deferasirox si metabolitii sdi sunt excretati, in principal, in materiile fecale (84% din doza). Excretia
renald a deferasirox si metabolitilor sii este minima (8% din doza). Timpul mediu de Injumatatire prin
eliminare (t12) 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 Cmax i ASCo-240re ale deferasirox cresc aproximativ liniar cu doza
administratd. Dupa administrarea de doze multiple, expunerea a crescut cu un factor de acumulare de
1,3 pana la 2,3.

Caracteristici la pacienti

Pacienti copii si adolescenti

Expunerea totald la deferasirox observata la adolescenti (cu varsta de 12 pana 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 mica de 6 ani expunerea a fost cu aproximativ 50% mai scdzutad decét la adulti.
Deoarece doza este ajustata 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 deferasirox fata de
barbati. Deoarece doza este ajustata individual in functie de raspuns, nu se anticipeaza ca acest lucru
sd aiba consecinte clinice.

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

Insuficienta renald sau hepatica

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

Tn cadrul unui studiu clinic care a utilizat doze unice de 20 mg/kg deferasirox comprimate pentru
dispersie orala, expunerea medie a crescut cu 16% la subiecti cu insuficientd hepatica usoara (Child-
Pugh clasa A) si cu 76% la subiecti cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B)
comparativ cu functia hepatica normald. Cmax medie a deferasirox la subiecti cu insuficienta hepatica
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).
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru 0m pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea. Principalele constatari au fost toxicitatea renald si opacifierea cristalinului
(cataractd). Rezultate similare s-au constatat la animalele nou-nascute si foarte tinere. Se considera ca
toxicitatea renald apare, in principal, ca urmare a carentei de fer la animalele care nu au avut anterior
supraincarcare cu fer.

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 fer. Nu s-au observat asemenea efecte la sobolanii cu supraincarcare anterioara cu
fer. Deferasirox 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-+/- in cadrul unui studiu cu durata de 6 luni.

Potentialul de toxicitate asupra functiei de reproducere a fost evaluat la sobolani si iepuri. Deferasirox
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 severa la femelele care
nu prezentau supraincarcare cu fer. Deferasirox nu a determinat alte efecte asupra fertilitatii sau
functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Siliciu coloidal anhidru

Poloxamer

Invelis:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (4000)

Talc

Lac indigo carminin aluminiu (E132)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din PVC/PVDC/aluminiu.

Ambalaje pentru unitatea comerciala continand 30 sau 90 comprimate filmate sau ambalaje colective
continand 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EXJADE 90 mg comprimate filmate
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg comprimate filmate
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg comprimate filmate
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 august 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 aprilie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
EXJADE 90 mg granule in plic

EXJADE 180 mg granule in plic

EXJADE 360 mg granule n plic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

EXJADE 90 mg granule
Fiecare plic contine deferasirox 90 mg.

EXJADE 180 mq granule
Fiecare plic contine deferasirox 180 mg.

EXJADE 360 mg granule
Fiecare plic contine deferasirox 360 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule n plic (granule)

Granule de culoare alba pana la aproape galbena
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fer secundara transfuziilor de sange
frecvente (>7 ml masa eritrocitara/kg si lund) la pacientii cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani
sau mai mult.

De asemenea, EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincércarii cronice cu fer secundara
transfuziilor de sdnge atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la
urmatoarele grupe de pacienti:

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

- la pacientii adulti si copii si adolescenti cu beta-talasemie majora cu supraincarcare cu fer
secundari transfuziilor de singe ocazionale (<7 ml masa eritrocitara/kg si lund), cu véarsta de
2 ani sau mai mult,

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

De asemenea, EXJADE este indicat pentru tratamentul supraincarcarii cronice cu fer care necesita
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 aceasta
varsta.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXJADE trebuie initiat si continuat de medici cu experienta in tratamentul
supraincarcarii cronice cu fer.

Doze

Supraincdrcarea cronica cu fer secundarad transfuziilor de sange

Se recomanda ca tratamentul sa fie initiat dupa transfuzia a aproximativ 20 unita{i (aproximativ
100 ml/kg) de masa eritrocitard (ME) sau cand, in urma monitorizarii clinice, exista dovezi ale
supraincarcarii cronice cu fer (de exemplu concentratia serica de feritina >1000 pg/l). Dozele

(exprimate in mg/kg) trebuie calculate si rotunjite la cea mai apropiata valoare a unui plic Tntreg.

Obiectivele tratamentului de chelare a ferului sunt eliminarea cantitatii de fer administrate in transfuzii
si, daca este cazul, reducerea incarcarii cu fer existente.

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).

Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesara o doza cu 30% mai mica de EXJADE

granule in comparatie cu doza recomandata de EXJADE comprimate pentru dispersie orala (versiunea
generica a EXJADE) (vezi pet. 5.1).
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Tabelul 1

Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fer secundara transfuziilor de sange

Granule Transfuzii Feritina
plasmatica
Doza initiala 14 mg/kg si zi Dupa 20 unitati sau  >1000 pg/l
(aprox. 100 ml/kg)
de ME
Doze initiale 21 mg/kg si zi >14 ml/kg/lund de
alternative ME (aprox.
>4 unitati/luna
pentru un adult)
7 mg/kg si zi <7 ml/kg/luna de
ME (aprox.
<2 unitati/luna
pentru un adult)
Pentru pacientii O treime din doza de
bine controlati cu  deferoxamina
deferoxamina
Monitorizare Lunar
Interval-tinta 500-1000 ug/l
Trepte de Crestere >2500 pg/l
ajustare 3,5 - 7 mg/kg si zi
(la fiecare Pana la 28 mg/Kg si zi
3-6 luni) Scidere
3,5 - 7 mg/kg si zi <2500 pg/l

La pacientii tratati cu

>21 mg/kg si zi

- Céand se atinge
valoarea-tinta

28 mg/kg si zi

500-1000 pg/l

Doza maxima
Se va avea in
vedere
ntreruperea
tratamentului

<500 g/l

Doza initiala
Doza zilnica initiala recomandata de EXJADE granule este 14 mg/kg.

Poate fi avuta in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg de EXJADE granule la
pacientii care necesitd reducerea nivelurilor ridicate de fer din organism si carora li se administreaza,
de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitara/kg si luna (aproximativ >4 unitati/luna pentru un adult).

Poate fi avuta in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 7 mg/kg de EXJADE granule la
pacientii care nu necesitd reducerea nivelurilor de fer din organism si carora li se administreaza, de
asemenea, mai putin de 7 ml masa eritrocitard/kg si lund (aproximativ <2 unitati/luna pentru un adult).
Raspunsul pacientului trebuie monitorizat si trebuie avutd in vedere o crestere a dozei dacé nu se
obtine o eficacitate suficienta (vezi pct. 5.1).

La pacientii aflati deja in tratament cu deferoxamina, controlati adecvat, trebuie avuta in vedere
administrarea unei doze initiale de EXJADE granule care reprezinta, numeric, o treime din doza de
deferoxamina (de exemplu un pacient céruia i se administreazd 40 mg deferoxamind/kg si zi timp de
5 zile pe saptamana (sau o cantitate echivalenta) ar putea fi trecut la o doza zilnica initiald de 14 mg
EXJADE granule/kg si zi). Cand acest lucru are ca rezultat administrarea unei doze zilnice mai mici
de 14 mg/kg, trebuie monitorizat raspunsul terapeutic al pacientului si trebuie avuta in vedere o
crestere a dozei daca nu se obtine o eficacitate suficienta (vezi pct. 5.1).
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Ajustarea dozei

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice a feritinei in fiecare luna si ajustarea dozei de
EXJADE granule, daca este necesar, la fiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a
concentratiei plasmatice a feritinei. Ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg si
vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient si obiectivelor terapeutice
(mentinerea sau reducerea Incarcdrii cu fer). La pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu
doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritininei persista la valori peste 2500 pg/1 si
nu indica o tendinta de sciddere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la 28 mg/kg.
Disponibilitatea datelor privind eficacitatea si siguranta pe termen lung provenite din studii clinice
efectuate cu EXJADE comprimate pentru dispersie orala utilizat la doze de peste 30 mg/kg este, in
prezent, limitata (264 pacienti urmariti pentru un interval mediu de 1 an dupa cresterea dozei). Daca se
realizeaza numai un control foarte redus al hemosiderozei prin administrarea de doze de pana la

21 mg/kg (doza sub forma de granule de echivalentul a 30 mg/kg comprimate pentru dispersie orala),
este posibil ca o crestere suplimentara (la o dozd maxima de 28 mg/kg) sa nu atinga un nivel
satisfacator de control si pot fi avute in vedere optiuni alternative de tratament. Daca nu se realizeaza
un control satisfacator la administrarea de doze de peste 21 mg/kg, tratamentul cu astfel de doze nu
trebuie mentinut si trebuie avute in vedere optiuni alternative de tratament, oricand acest lucru este
posibil. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 28 mg/kg deoarece nu exista decat
experienta limitata in ceea ce priveste administrarea dozelor care depasesc aceasta valoare (vezi

pct. 5.1).

La pacientii carora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg, trebuie avute in vedere reduceri ale
dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-a realizat controlul (de exemplu concentratia
plasmatica a feritininei este constant <2500 pg/1 si indica o tendintd de scadere in timp). La pacientii la
care concentratia plasmatica de feritinind a atins valoarea tinta (de reguld, intre 500 si 1000 pg/l),
trebuie avute in vedere reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea
nivelurilor de feritinin in intervalul tinta si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva. In cazul
in care concentratia plasmatica a feritinei scade constant sub 500 pg/l, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange

Tratamentul de chelare trebuie inceput numai atunci cand exista dovezi ale supraincarcarii cu fer
(concentratia hepatica de fer [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscatd [ms] sau concentratia plasmatica a
feritinei Tn mod consecvent > 800 pg/l). CHF este metoda preferata de determinare a supraincarcarii
cu fer si trebuie utilizata oricand este disponibild. Trebuie avuta grija in timpul tratamentului de
chelare pentru a se reduce la minimum chelarea excesiva la toti pacientii (vezi pct. 4.4).

Date fiind profilurile farmacocinetice diferite, este necesara o doza cu 30% mai mici de EXJADE

granule in comparatie cu doza recomandatad de comprimate pentru EXJADE dispersie orala (vezi
pct. 5.1).
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Tabelul 2  Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de transfuziile de

sange
Granule Concentratie Feritina
hepatica de fer plasmatica
(CHF)*

Doza initiala 7 mg/kg si zi >5 mg Fe/g ms sau  >800 pg/l
Monitorizare Lunar
Trepte de Crestere >7 mg Fe/g ms sau  >2000 g/l
ajustare 3,5 - 7 mg/kg si zi
(la fiecare Scidere <7 mg Fe/g ms sau <2000 pg/l
3-6 luni) 3,5 - 7 mg/kg si zi
Doza maxima 14 mg/kg si zi

pentru pacienti adulti

7 mg/kg si zi

pentru pacienti copii si

adolescenti

7 mg/kg si zi neevaluat si <2000 pg/l

atat pentru pacienti adulti,

cat si pentru pacienti copii

si adolescenti
Tntreruperea <3 mg Fe/g ms sau <300 pg/l
tratamentului
Readministra Nerecomandata
rea

tratamentului
*CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii ferice

Doza initiala
Doza zilnicd initiala recomandata de EXJADE granule la pacienti cu sindroame de talasemie
independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp.

Ajustarea dozei

Se recomanda ca feritina plasmatica sd fie monitorizata lunar pentru a se evalua raspunsul pacientului
la terapie si a reduce la minimum riscul de chelare excesiva (vezi pct. 4.4). La fiecare 3 pana la 6 luni
de tratament, trebuie avuta in vedere o crestere treptatd a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF
a pacientului este > 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmatica este Tn mod consecvent > 2000 g/l si
nu prezinta o tendinta descendenta, iar pacientul tolereaza bine medicamentul. Dozele de EXJADE
granule de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista experientd cu doze peste acest
nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

La pacientii atat copii si adolescenti, cat si adulti, cdrora nu li s-a evaluat CHF, iar feritina plasmatica
este < 2000 pg/l, doza de EXJADE granule nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg.

La pacientii la care doza a fost crescuta la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau
mai putin atunci cdnd CHF este < 7 mg Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 ug/I.

Incetarea tratamentului

Odata atinsd o concentratie satisfacatoare de fer in organism (CHF < 3 mg Fe/g mu sau feritina
plasmatica < 300 pg/1), tratamentul trebuie oprit. Nu exista date disponibile in ceea ce priveste
reluarea tratamentului la pacientii care acumuleaza din nou fer dupd atingerea unei concentratii
satisfacatoare de fer In organism si, prin urmare, reluarea tratamentului nu poate fi recomandata.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (=65 ani)

Recomandirile privind dozele pentru varstnici sunt identice cu cele descrise mai sus. In studii clinice,
pacientii varstnici au prezentat o frecventa mai ridicata 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 si adolescenti

Supraincarcarea cu fer secundara transfuziilor de sange:

Recomandarile privind dozele pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, cu
supraincarcare de fer secundara transfuziilor de sange, sunt identice cu cele pentru pacienti adulti (vezi
pct. 4.2). Se recomanda ca valorile feritinei serice sa 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 in timp ale greutatii corporale a pacientilor copii si adolescenti atunci cand se
calculeaza doza.

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

Sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange:

La pacientii copii si adolescenti cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange, doza
de EXJADE granule nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg. La acesti pacienti, este esentiala monitorizarea
valorii CHF si feritinei pentru a evita chelarea excesiva (vezi pct. 4.4). Pe langa evaluarile lunare ale
concentratiei feritinei plasmatice, valoarea CHF trebuie monitorizata la fiecare trei luni, atunci cand
valoarea feritinei plasmatice este <800 pg/I.

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

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

Pacienti cu insuficienta hepatica

EXJADE nu este recomandat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). La
pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh clasa B), doza trebuie redusa considerabil,
urmata de o crestere progresiva pana la limita de 50% (vezi pct. 4.4 si 5.2), iar EXJADE trebuie
utilizat cu precautie la astfel de pacienti. La toti pacientii trebuie monitorizata functia hepatica inaintea
initierii tratamentului, la fiecare 2 sdptaméani in timpul primei luni si apoi in fiecare luna (vezi

pct. 4.4).

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

Granulele trebuie administrate prin amestecarea dozei complete cu alimente moi, de exemplu, iaurt
sau piure de mere. Doza trebuie administratd imediat si intregal si nu trebuie pastrata pentru utilizare
ulterioara.

Alimentele moi care contin granulele trebuie administrate, cu sau fara o masa usoara, o data pe zi, de
preferinta, la aceeasi ord in fiecare zi (vezi pct. 4.5 si 5.2).
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4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Asocierea cu alte tratamente de chelare a ferului, 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/min.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Functia renala

S-a studiat administrarea deferasirox 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% 1n > 2 ocazii consecutive, uneori peste limita superioara a intervalului valorilor normale.
Acestea au fost dependente de doza. La aproximativ doud treimi dintre pacientii care au prezentat
cresteri ale creatininemiei, acestea au revenit sub 33% din valoare fara ajustarea dozei. La cealalta
treime, cresterea creatininemiei nu a raspuns de fiecare data 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 dupd punerea pe piata s-au raportat cazuri de insuficientd
renald acuti (vezi pct. 4.8). In unele cazuri dupa punerea pe piati, deteriorarea functiei renale a condus
la insuficienta renala care a necesitat dializa temporard sau permanenta.

Cauzele cresterii creatininemiei nu au fost elucidate. Ca urmare, trebuie acordata o atentie deosebita
monitorizarii creatininemiei la pacientii la care se administreaza medicamente care deprima functia
renald si la pacientii carora li se administreaza doze mari de deferasirox si/sau volume scazute de
transfuzie (<7 ml masa eritrocitara/kg si luna sau <2 unitati/luna pentru un adult). Desi nu s-a observat
o crestere a numarului evenimentelor adverse renale dupa cresterea dozei de EXJADE comprimate
pentru dispersie orald la peste 30 mg/kg in cadrul studiilor clinice, nu poate fi exclus un risc marit de
evenimente adverse renale la administrarea de granule in doze de peste 21 mg/kg.

Se recomanda determinarea creatininemiei de doua ori Tnainte 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, siptiménal in prima luna dupa initierea sau
modificarea tratamentului cu EXJADE (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 dupd punerea pe piatd privind aparitia acidozei metabolice care a aparut in timpul
tratamentului cu deferasirox. Majoritatea acestor pacienti au avut insuficientd renald, tubulopatie
renald (sindromul Fanconi) sau diaree, sau afectiuni a caror complicatie cunoscuta este dezechilibrul
acido-bazic. Dezechilibrul acido-bazic trebuie monitorizat dupa cum este indicat clinic la aceste
categorii de pacienti. Intreruperea tratamentului cu EXJADE trebuie avuta in vedere la pacientii care
dezvolta acidoza metabolica.

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

29




Tabelul 3  Ajustarea dozelor si intreruperea tratamentului pentru monitorizare renala

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

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

- Ulterior Lunar si Lunar

Scaderea dozei zilnice cu 7 mg/kg si zi (formula granule),

daca sunt observati urmatorii parametri renali la doud vizite consecutive si nu pot fi atribuiti

altor cauze

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

Pacienti copii si adolescenti > LNS adecvata si/sau Scaderi <LNI*
varstei ** (<90 ml/min)

Dupa sciderea dozei, se intrerupe tratamentul daca

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

*LNI: limita normala inferioara
**LNS: limita normala superioara

Tratamentul poate fi reinceput in functie de contextul clinic individual.

Scéaderea dozei sau intreruperea tratamentului pot fi, de asemenea, avute in vedere daca apar anomalii

ale valorilor marker-ilor functiei renale tubulare si/sau conform indicatiilor clinice:

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

. Glicozurie la pacienti nediabetici si valori scdzute ale potasiului, fosfatului, magneziului sau
uratilor plasmatici, 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

EXJADE.

Pacientii trebuie trimisi la un specialist pe probleme renale si, ulterior, pot fi avute in vedere alte

investigatii de specialitate (cum este biopsie renald) dacd apar urmatoarele in ciuda scaderii dozei si

ntreruperii tratamentului:

. Creatinina plasmatica ramane semnificativ crescuta si

. Anomalii persistente ale valorii altui marker al functiei renale (de exemplu, proteinurie,
sindromul Fanconi).
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Functia hepatica

S-au observat cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice la pacientii tratati cu deferasirox. Dupa
punerea pe piatd au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica, dintre care unele au fost letale. La
pacientii tratati cu deferasirox, in special copii, pot aparea forme severe, asociate cu modificari ale
constientei n contextul encefalopatiei hiperamonemice. Se recomanda sa se aiba in vedere
encefalopatia hiperamonemica si sd se masoare valorile amoniului la pacientii care dezvoltd modificari
inexplicabile ale statusului mental in decursul tratamentului cu Exjade. Trebuie procedat cu precautie
pentru a mentine un nivel adecvat de hidratare la pacientii care prezinta evenimente de depletie de
volum (cum sunt diareea sau varsaturile), mai ales la copiii cu boala acuta. Majoritatea raportarilor de
insuficienta hepatica s-au referit la pacienti cu comorbiditati grave, incluznd afectiuni hepatice
cronice preexistente (incluzand ciroza si hepatita C) si insuficienta multisistemica. Rolul deferasirox
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 sdptimani 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 EXJADE trebuie Intrerupt. Odata clarificatd cauza
anomaliilor testelor functionale hepatice sau dupa revenirea la valori normale, poate fi avuta in vedere
reinitierea cu precautie a tratamentului cu o doza mai micd, urmata de o crestere treptatd a dozei.

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

Tabelul 4  Rezumatul recomandérilor privind monitorizarea de siguranta

Test Frecventa

Creatinina serica De doua ori, anterior tratamentului.
Saptamanal, 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 cistatina | Anterior tratamentului.

C plasmatica Saptamanal, in prima lund de tratament
sau dupa ajustarea dozei (inclusiv trecerea
de la o forma la alta).

Ulterior, lunar.

Proteinurie Anterior tratamentului

Ulterior, lunar

Alti markeri ai functiei renale (cum sunt | La nevoie.

glicozuria la pacientii fara diabet
zaharat si concentratiile plasmatice
reduse ale potasiului, fosfatului,
magneziului sau uratilor, fosfaturia,
aminoaciduria)

Transaminaze plasmatice, bilirubina, Anterior tratamentului.

fosfataza alcalina La intervale de 2 saptamani in timpul
primei luni de tratament.

Ulterior, lunar.

Testare auditiva si oftalmologica Anterior tratamentului.
Ulterior, anual.
Greutate corporald, Tnaltime si Anterior tratamentului
dezvoltare sexuala Anual, la pacienti copii si adolescenti.
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La pacientii cu sperantd de viatd redusa (de exemplu risc ridicat de sindroame mielodisplastice), in
special cand afectiunile concomitente pot creste riscul aparitiei evenimentelor adverse, efectul benefic
al EXJADE poate fi limitat si inferior riscurilor. In consecinta, tratamentul cu EXJADE nu este
recomandat la acesti pacienti.

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

Datele la copii si adolescenti privind talasemia independenta de transfuziile de sdnge sunt foarte
limitate (vezi pct. 5.1). Ca urmare, tratamentul cu EXJADE trebuie monitorizat atent pentru a se
identifica reactiile adverse si a se urmari incircarea cu fer la copii si adolescentii. In plus, inainte de a
trata cu EXJADE copiii cu supraincarcare cu fer diagnosticati cu talasemie independenta de
transfuziile de sange, medicul trebuie sa fie constient de faptul ca urmarile pe termen lung ale
expunerii la acesti pacien{i nu sunt cunoscute in prezent.

Tulburdri gastrointestinale

S-au raportat ulceratii si hemoragie la nivelul tractului gastrointestinal superior, la pacienti carora 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 de perforatie la nivel
digestiv. De asemenea,au fost raportate hemoragii gastrointestinale letale, in special la pacienti
varstnici care sufereau de afectiuni maligne hematologice si/sau numar redus de trombocite. Medicii si
pacientii trebuie sa fie permanent atenti la aparitia semnelor i simptomelor de ulceratie si hemoragie
gastrointestinald in timpul terapiei cu EXJADE. In cazul ulceratiei si hemoragiei gastrointestinale,
administrarea EXJADE trebuie intrerupta definitiv si trebuie Tncepute cu promptitudine o evaluare
suplimentara si tratament. Este necesara precautie la pacientii care utilizeazd EXJADE in asociere cu
substante cu potential ulcerogen cunoscut, cum sunt AINS, corticosteroizi sau bifosfonati orali, la
pacientii carora li se administreaza anticoagulante si la pacientii al caror numar de trombocite se
situeaza sub 50000/mm? (50 x 10%1) (vezi pct. 4.5).

Afectiuni cutanate

Pot sa apara eruptii cutanate in timpul tratamentului cu EXJADE. Eruptiile cutanate tranzitorii se remit
spontan n majoritatea cazurilor. Atunci cand 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, aceasta reintroducere poate fi realizata in asociere cu
administrarea de glucocorticoizi pe cale orald pentru o perioada scurta de timp. Au fost raportate
reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza toxica
epidermica (TEN) si reactie la medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),
care pot ameninta viata sau pot fi letale. Daca se suspecteazd RACS, administrarea EXJADE 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 luna de tratament (vezi pct. 4.8). Daca apar astfel de reactii, tratamentul cu EXJADE trebuie
intrerupt si trebuie instituit tratament medical adecvat. Din cauza riscului de aparitie a socului
anafilactic, administrarea deferasirox nu trebuie reinceputa la pacientii care au prezentat o reactie de
hipersensibilitate (vezi pct. 4.3).

Tulburari de vedere si auditive

S-au raportat tulburari 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 1n timpul tratamentului, poate fi avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
administrarii.
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Tulburari hematologice

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

Alte consideratii

Se recomanda monitorizarea lunard 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 atenta a functiei renale si hepatice si a valorilor de feritind in perioadele de
tratament cu doze mari si atunci cand valorile de fetitina sunt aproape de intervalul tinta. In cazul in
care concentratia plasmatica a feritinei scade constant sub 500 pg/l (in supraincarcarea cu fer
secundara transfuziilor de sange) sau sub 300 pg/l (in sindroamele de talasemie independenta de
transfuzii), trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului.

Rezultatele determinarilor 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 fer secundara
transfuziilor, trebuie monitorizate, inaintea tratamentului si la intervale regulate (la fiecare 12 luni)
greutatea corporald, inaltimea si dezvoltarea sexuala.

Disfunctia cardiaca este o complicatie cunoscuta a supraincarcarii severe cu fer. Trebuie monitorizata
functia cardiaca in timpul tratamentului de lunga duratd cu EXJADE la pacientii cu supraincarcare
severd cu fer.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Interactiuni cu alimente

Nu au existat modificari relevante din punct de vedere clinic privind farmacocinetica deferasirox
atunci cand EXJADE granule a fost administrat cu alimente. Desi nu a existat niciun efect semnificativ
(crestere a absorbtiei ASC cu 18-19%; nicio modificare a Cimax) al unei mese cu continut crescut de
grasimi asupra farmacocineticii deferasirox, se recomanda ca deferasirox granule sa fie administrate cu
sau fara o masa usoara (vezi pct. 5.2).

Substante care pot scddea expunerea sistemicd a EXJADE

Metabolizarea deferasirox depinde de enzimele UGT. In cadrul unui studiu la voluntari sanitosi,
administrarea concomitentd de deferasirox (doza unica de 30 mg/kg, formula comprimate pentru
dispersie orala) si a unui inductor UGT puternic, rifampicina (doze repetate de 600 mg/zi) a determinat
o scadere a expunerii la deferasirox cu 44% (IT 90%: 37% - 51%). Prin urmare, utilizarea
concomitentd de EXJADE cu inductori UGT puternici (de exemplu rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, ritonavir) poate determina o scadere a eficacitatii EXJADE. Trebuie
monitorizatd concentratia plasmatica a feritinei pacientului in timpul si dupa administrarea
concomitentd, iar doza de EXJADE trebuie ajustatd daca este necesar.

33



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

Interactiune cu midazolam si alte substante metabolizate de CYP3A4

Tntr-un studiu la voluntari sdnitosi, administrarea concomitenti de deferasirox comprimate pentru
dispersie orald si midazolam (un substrat test al CYP3A4) a determinat scaderea expunerii la
midazolam cu 17% (IT 90%: 8% - 26%). In clinic, acest efect ar putea fi mai pronuntat. Ca urmare,
din cauza unei posibile scaderi a eficacitatii, este necesara precautie atunci cand se asociaza
deferasirox cu substante metabolizate pe calea CYP3A4 (de exemplu ciclosporind, simvastatina,
contraceptive hormonale, bepridil, ergotamina).

Interactiune cu repaglinida si alte substante metabolizate de CYP2C8

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

Interactiune cu teofilina si alte substante metabolizate de CYP1A2

In cadrul unui studiu la voluntari sanitosi, administrarea concomitenti de deferasirox ca inhibitor al
CYP1A2 (doza repetata de 30 mg/kg si zi, formula comprimate pentru dispersie orald) si teofilina
substrat CYP1A2 (doza unicad de 120 mg) a determinat o crestere a ASC a teofilinei cu 84% (I 90%:
73% la 95%). Crax la administrarea dozei unice nu a fost afectata, dar se anticipeaza sa apara o
crestere a Cmax a teofilinei in cazul administrarii de lunga duratd. Ca urmare, nu se recomanda
utilizarea concomitenta de deferasirox cu teofilina. Daca deferasirox si teofilina se utilizeaza
concomitent, trebuie avute in vedere monitorizarea concentratiei de teofilina si scaderea dozei de
teofilind. 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 clozapina, 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 granule in asociere cu medicamente antacide
care contin aluminiu.

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

Administrarea concomitenta de deferasirox si busulfan au determinat o crestere a expunerii la busulfan
(ASC), dar mecanismul de interactiune ramane neclar. Daca este posibil, trebuie efectuatd 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 sa 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.
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Ca masura de precautie, se recomanda sa nu se utilizeze EXJADE in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor Tn care este absolut necesar.

EXJADE 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 EXJADE.

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 daca deferasirox se elimina in lapte. Nu se
recomanda alaptarea 1n timpul utilizarii EXJADE.

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 capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EXJADE are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
care prezinta reactia adversd, mai putin frecventd, de ameteala 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 cu deferasirox n studiile
clinice efectuate, comprimate pentru dispersie orala, la pacientii adulti si copii si adolescenti includ
tulburari gastrointestinale (in principal greatd, 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 si la
pacientii varstnici. Aceste reactii sunt dependente de doza, majoritatea au intensitate usoara pana la
moderatd, sunt In general, tranzitorii i, de regula, se remit chiar daca se continua tratamentul.

Tn timpul studiilor clinice, cresteri ale creatininemiei dependente de doza au aparut la aproximativ
36% dintre pacienti, desi, in cele mai multe cazuri, aceasta a rimas 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 fer, in timpul primului an de tratament, dar
existd dovezi conform carora acestea nu au scazut 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 si hepatici. Sunt mai putin frecvente tulburarile auditive (diminuarea
auzului) si oculare (opacitatea cristalinului) si, de asemenea, se recomanda examinari anuale (vezi

pct. 4.4).

In asociere cu utilizarea EXJADE, au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza toxica epidermica (TEN) si reactie la medicament, Insotita
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 frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). n
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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Tabelul 5

Tulburari hematologice si limfatice

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

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate (incluzand reactii anafilactice si
necunoscuta: angioedem)?

Tulburari metabolice si de nutritie
Cu frecventa Acidoza metabolica?
necunoscuta:

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:  Anxietate, tulburari ale somnului
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: ~ Ameteli
Tulburari oculare
Mai putin frecvente: ~ Cataracta, maculopatie
Rare: Nevrita optica
Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente:  Surditate
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:  Durere laringiana
Tulburari gastrointestinale
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 Perforare gastrointestinala®, pancreatitd acutal
necunoscuta:
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor hepatice
Mai putin frecvente:  Hepatita, colelitiaza
Cu frecventa Insuficientd hepatical 2
necunoscuta:
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Eruptie cutanati tranzitorie, prurit
Mai putin frecvente: ~ Tulburari de pigmentare
Rare: Reactie la medicament, Tnsotitd de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS)
Cu frecventa Sindrom Stevens-Johnson?, vasculitd alergica !, urticarie?, eritem
necunoscuti: polimorf!, alopecie?, necroliza toxica epidermicd (TEN)!
Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte frecvente: Valori crescute ale creatininemiei
Frecvente: Proteinurie
Mai putin frecvente:  Tulburare tubulara renald? (sindrom Fanconi dobandit), glicozurie
Cu frecventa Insuficientd renald acuta® 2, nefrita tubulointerstitiald®, nefrolitiaza,
necunoscuta: necroza tubulara renala®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente:  Febra, edeme, fatigabilitate

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

2 Au fost raportate forme severe, asociate cu modificari ale constientei in contextul encefalopatiei
hiperamonemice.
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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 adversd medicamentoasa la 2% din pacienti. Cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale
transaminazelor mai mari de peste 10 ori limita superioara a intervalului valorilor normale, sugerand
aparitia hepatitei, au fost mai putin frecvente (0,3%). in timpul experientei dupd punerea pe piat, s-a
raportat insuficientd hepatica, uneori letald, asociata cu deferasirox (vezi pct. 4.4). Au existat raportari
dupa punerea pe piatd privind aparitia acidozei metabolice. Majoritatea acestor pacienti au avut
insuficienta renala, tubulopatie renala (sindromul Fanconi) sau diaree, sau afectiuni a caror
complicatie cunoscuta este dezechilibrul acido-bazic (vezi pct. 4.4). Au fost observate cazuri de
pancreatita acuta grava, fara a fi documentate afectiuni biliare existente. Similar tratamentului cu alti
chelatori ai ferului, la pacientii tratati cu deferasirox s-a observat mai putin frecvent pierderea auzului
pentru sunetele cu frecvente inalte si aparitia opacifierii cristalinului (cataracta incipientd) (vezi

pct. 4.4).

Clearance-ul creatininei In supraincércarea cronica cu fer secundari transfuziilor de sdnge

Tn cadrul unei metaanalize retrospective la 2102 pacienti adulti si copii si adolescenti cu beta-
talasemie, cu supraincarcare cu fer secundara transfuziilor de sange, tratati cu deferasirox, 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 scddere medie a clearance-ului
creatininei de 13,2% la pacienti adulti (IT 95%: -14,4% la -12,1%; n=935) si 9,9% (I 95%: -11,1%

la -8,6%; n=1142) la pacienti copii si adolescenti. La 250 pacienti urmariti timp de pana la cinci ani,
Nnu s-a observat nicio scadere ulterioara a valorilor medii ale clearance-ului creatininei.

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

Tn cadrul unui studiu cu durata de 1 an, efectuat la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de
transfuzii si supraincarcare cu fer (comprimate pentru dispersie orala 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 si
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 initiala 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 raportata mai frecvent la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani decét la pacientii mai in
varsta.

Tubulopatia renald a fost raportata, in principal, la copii si adolescenti cu beta-talasemie tratata cu
deferasirox. In raportarile de dupa punerea pe piatd, 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 suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Semnele timpurii de supradozaj acut sunt efecte 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.
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O dozd unica, administrata in mod eronat, de 90 mg/kg a dus la aparitia sindromului Fanconi, care s-a
rezolvat dupa tratament.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: chelatori de fer, codul ATC: VO3ACO03.

Mecanism de actiune

Deferasirox este un chelator activ cu administrare orala, foarte selectiv pentru fer (I1I). Este un ligand
tridentat care leagé cu afinitate mare ferul, in proportie de 2:1. Deferasirox favorizeaza eliminarea

ferului, In principal in materiile fecale. Deferasirox are o afinitate scazuta pentru zinc si cupru si nu
determina scaderea constanta a valorilor concentratiilor plasmatice ale acestor metale.

Efecte farmacodinamice

Tntr-un studiu privind echilibrul metabolic al ferului la pacientii adulti cu talasemie cu supraincarcare
cu fer, administrarea deferasirox, in doze zilnice de 10, 20 si 40 mg/kg (formula 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 clinicd a comprimatelor pentru dispersie orald cu EXJADE
(denumit in continuare ,,deferasirox’). Comparativ cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala,
doza de deferasirox comprimate filmate este cu 34% mai mica, valoarea dozei fiind rotunjita la cea a
unui comprimat cu concentratia cea mai apropiata (vezi pct. 5.2).

S-a studiat administrarea deferasirox 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 cronica cu fer
secundara transfuziilor de sange. Dintre pacientii copii si adolescenti, 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 [MDS], sindrom Diamond-Blackfan,
anemie aplastica si alte anemii foarte rare).

Tratamentul zilnic deferasirox, formula comprimate pentru dispersie orala, cu doze de 20 si 30 mg/kg
efectuat timp de un an la pacienti adulti si copii si adolescenti cu beta-talasemie carora li s-au efectuat
frecvent transfuzii a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei totale de fer din organism;
concentratia hepatica de fer 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 redusa, in medie, cu
aproximativ -36 si, respectiv -926 pg/l. in cazul administrarii acestor doze similare, valorile raportului
dintre cantitatea de fer excretatd: aport de fer au fost de 1,02 (indicand echilibrul net al ferului) si,
respectiv 1,67 (indicand eliminarea neta a ferului). Deferasirox a indus raspunsuri similare la pacientii
cu supraincarcare cu fer avand alte tipuri de anemie. Administrarea de doze zilnice de 10 mg/kg
(formula comprimate pentru dispersie orald) timp de un an a mentinut concentratiei hepatica de fer si a
concentratiei plasmatice a feritinei si a indus un echilibru net al ferului la pacientii carora li se
efectueaza transfuzii ocazionale sau exsanguino-transfuzii. Concentratia plasmatica a feritinei,
evaluata prin monitorizare lunara, a evidentiat modificari ale concentratiei hepatice de fer, indicand
faptul ca tendinta de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei poate fi utilizata pentru a monitoriza
raspunsul terapeutic. Date clinice limitate (29 pacienti cu functie cardiaca normala la momentul initial)
obtinute prin utilizarea IRM indica faptul ca tratamentul cu deferasirox 10-30 mg/kg si zi (formula
comprimate pentru dispersie orald) timp de 1 an poate reduce, de asemenea, cantitatea de fer
depozitata in inima (in medie, valoarea T2* din cadrul IRM a crescut de la 18,3 la 23,0 milisecunde).
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Analiza principala a studiului pivot comparativ care a inclus 586 pacienti cu beta-talasemie si
supraincarcare cu fer secundara transfuziilor nu a demonstrat non-inferioritatea deferasirox
comprimate pentru dispersie orala fatd de deferoxamina in cadrul analizei populatiei totale de pacienti.
Tntr-o analiza post-hoc a acestui studiu, a rezultat ¢4, in subgrupul de pacienti care prezentau
concentratii hepatice ale ferului >7 mg Fe/g mu tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie
orala (20 si 30 mg/kg) sau deferoxamina (35 pana la > 50 mg/kg), s-au obtinut criteriile de non-
inferioritate. Cu toate acestea, la pacientii cu concentratii hepatice ale ferului < 7 mg Fe/g mu tratati cu
deferasirox comprimate pentru dispersie 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 sa
continue tratamentul cu doza utilizata inaintea studiului chiar daca aceasta era mai mare decat doza
specificati in protocol. Cincizeci si sase de pacienti cu varsta sub 6 ani au fost inclusi Tn acest studiu
pivot, iar la 28 dintre acestia s-a administrat deferasirox comprimate pentru dispersie orala.

Conform rezultatelor studiilor preclinice si clinice, a rezultat ca deferasirox comprimate pentru
dispersie orala ar putea fi la fel de activ ca deferoxamina atunci cand este utilizat intr-un raport al
dozelor de 2:1 (adica o doza de deferasirox comprimate pentru dispersie orala care reprezintd numeric
jumatate din doza de deferoxamina). Pentru deferasirox granule, poate fi avut in vedere un raport de
dozare de 3:1 (si anume, o doza de deferasirox granule care, numeric, reprezinta o treime din doza de
deferoxamina). Cu toate acestea, aceasta recomandare de dozaj 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
ferului > 7 mg Fe/g mu, administrarea deferasirox comprimate pentru dispersie orald in doze de pana
la 20 si 30 mg/kg a determinat o scadere a concentratiei hepatice a ferului 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 MDS (risc
redus/intermediar-1) si supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor de snge. Rezultatele
acestui studiu sugereaza faptul ca existd un impact negativ 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 MDS.

Tntr-un studiu observational, cu durata de 5 ani, In care s-a administrat deferasirox la 267 copii cu
varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani (la Inrolare), cu hemosideroza transfuzionald, nu au existat diferente
semnificative din punct de vedere clinic privind profilul de siguranta si tolerabilitate al Exjade la
pacientii copii, cu varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani, comparativ cu populatia generala de pacienti adulti
si pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mare, inclusiv cresteri ale valorilor creatininemiei de
>33% si peste limita normala superioard, In >2 ocazii consecutive (3,1%), si cresterea valorilor alanin
aminotransferazei (ALT) de peste 5 ori limita normala superioara (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.

Tntr-un studiu pentru evaluarea sigurantei deferasirox comprimate filmate si comprimate pentru
dispersie orald, 173 pacienti adulti, copii si adolescenti, cu talasemie dependenta de transfuziile de
sange sau sindrom mielodisplastic au fost tratati timp de 24 saptamani. S-a observat un profil
comparabil de siguranta pentru comprimate filmate si comprimate pentru dispersie orala.
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A fost efectuat un studiu randomizat, deschis 1:1, la 224 pacienti copii si adolescenti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si <18 ani, cu anemie dependenta de transfuzii si supraincarcare cu fer, pentru a evalua
complianta la tratament, eficacitatea acestuia si siguranta deferasirox formula granulara comparativ cu
formula comprimate pentru dispersie orala. 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 (varsta 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 primara efectuati la pacientii care nu au fost
supusi anterior la TCF, dupa 24 de sdptamani de tratament, rata compliantei a fost de 84,26% si
86,84% 1n bratul pacientilor care au primit comprimate pentru dispersie orald, respectiv in bratul
pacientilor care au primit deferasirox granule, fara diferente statistice semnificative. In mod similar, nu
a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste modificarile
valorilor medii fata de cele initiale ale feritinei serice (FS) Intre cele doud brate de tratament

(-171,52 pg/l [IT 95%: -517,40, 174,36] pentru comprimate cu dispersie orala (DO) si 4,84 pg/I [IT
95%: -333,58, 343,27] pentru formulele granulare, diferenta dintre valorile medii [granule - DO]
176,36 pg/l [1T 95%: -129,00, 481,72], valoarea p=0,25 in ambele cazuri). Studiul a concluzionat ca
eficacitatea tratamentului si complianta la tratament nu au fost diferite intre bratele de tratament in
care s-au administrat deferasirox granule si deferasirox comprimate pentru dispensie orala, la
momente diferite n timp (24 si 48 sdptamani). Per total, profilul de siguranta a fost comparabil intre
formulele granulare si comprimate pentru dispersie orala.

La pacientii cu sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sdnge si supraincarcare cu fer,
tratamentul cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala a fost evaluat in cadrul unui studiu cu
durata de 1 an, randomizat, dublu orb, placebo controlat. Studiul a comparat eficacitatea a doua
scheme de tratament diferite cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala (doze initiale de 5 si

10 mg/kg si zi, 55 pacienti in fiecare brat de tratament) si eficacitatea 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 fer (CHF) de la valoarea initiala la 12 luni de tratament.
Unul dintre parametrii secundari de eficacitate a fost modificarea concentratiei plasmatice de feritina
de la valoarea initiala la valoarea inregistratd in al patrulea trimestru. La doza initiala de 10 mg/kg si
zi, deferasirox comprimate pentru dispersie orald a determinat reduceri ale parametrilor concentratiei
totale de fer din organism. In medie, concentratia hepatica de fer a scazut cu 3,80 mg Fe/g ms la
pacientii tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie orala (doza initiald 10 mg/kg si zi) si a
crescut cu 0,38 mg Fe/g ms la pacientii tratati cu placebo (p<0,001). In medie, concentratia plasmatica
de feritind a scazut cu 222,0 pg/l la pacientii tratati cu deferasirox comprimate pentru dispersie oralad
(doza initiala 10 mg/kg si zi) si a crescut cu 115 pg/l la pacientii tratati cu placebo (p<0,001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

EXJADE granule demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a EXJADE, formula
comprimate pentru dispersie orala. Dupa ajustarea concentratiei, formula granule (concentratie

4 x 90 mg) a fost echivalenta cu EXJADE comprimate pentru dispersie orala (concentratie 500 mg) in
ce priveste aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) in conditii de
repaus alimentar. Cmax a crescut cu 34% (1T 90%: 27,9% - 40,3%); totusi, analiza expunerii
clinice/raspuns nu a evidentiat dovezi ale efectelor relevante din punct de vedere clinic al unei astfel
de cresteri.

Absorbtie
Deferasirox (formula comprimate pentru dispersie orald) este absorbit dupa administrare orala, cu o

valoare mediand a timpului pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) de aproximativ
1,5 pana la 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta (ASC) pentru deferasirox (formula comprimate pentru
dispersie orald) este de aproximativ 70% comparativ cu cea determinata de doza administrata
intravenos. Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a formulei granule. Biodisponibilitatea
deferasirox granule a fost cu 52% mai mare decit cea asociatda comprimatelor pentru dispersie orala.
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Un studiu privind efectul alimentelor, care a implicat administrarea granulelor la voluntari sanatosi in
conditii de repaus alimentar gi Tmpreuna cu alimente cu continut scazut de grasimi (continut de grasimi
= aproximativ 30% din calorii) sau continut ridicat de grasimi (continut de grasimi >50% din calorii) a
evidentiat faptul ca ASC si Cmax au Inregistrat o scadere usoara dupa o masa cu continut scazut de
grasimi (cu 10%, respectiv 11%). Dupa o masa cu continut crescut de grasimi, numai ASC a crescut
usor (cu 18). Cand granulele au fost administrate cu piure de mere sau iaurt, efectul alimentelor a fost
absent.

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.

Metabolizare

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

Deferasirox este, in principal, glucuronoconjugat pe calea UGT1A1 si, intr-o mai micd masura, pe
calea UGT1A3. Metabolizarea (oxidativa) catalizata de CYP450 a deferasirox-ului pare sa aiba
importanta minora la om (aproximativ 8%). In vitro, nu s-a observat inhibarea metabolizarii
deferasirox de catre hidroxiuree.

Eliminare

Deferasirox si metabolitii sai sunt excretati, in principal, Tn materiile fecale (84% din doza). Excretia
renald a deferasirox si metabolitilor sai este minima (8% din doza). Timpul mediu de injumatatire prin
eliminare (ty2) 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 Cmax s ASCo-240re ale deferasirox cresc aproximativ liniar cu doza
administratd. Dupa administrarea de doze multiple, expunerea a crescut cu un factor de acumulare de
1,3 panala2,3.

Caracteristici la pacienti

Pacienti copii si adolescenti

Expunerea totald la deferasirox observata la adolescenti (cu varsta de 12 pana 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 mica de 6 ani expunerea a fost cu aproximativ 50% mai scazuta decat la adulti.
Deoarece doza este ajustatd individual in functie de raspuns, nu se anticipeaza ca acest lucru sa aiba
consecinte clinice.

Sex

Femeile prezinta o valoare mai redusa (cu 17,5%) a clearance-ului aparent al deferasirox fata de
barbati. Deoarece doza este ajustata individual in functie de raspuns, nu se anticipeaza ca acest lucru
sa aiba consecinte clinice.

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

Insuficienta renald sau hepatica

Nu s-a studiat profilul farmacocinetic al deferasirox la pacientii cu insuficienta renala. Profilul
farmacocinetic al deferasirox nu a fost influentat de concentratiile plasmatice ale transaminazelor
hepatice de pana la 5 ori mai mari decét limita superioara a intervalului valorilor normale.
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Tn cadrul unui studiu clinic care a utilizat doze unice de 20 mg/kg deferasirox comprimate pentru
dispersie orala, expunerea medie a crescut cu 16% la subiecti cu insuficientd hepatica usoara (Child-
Pugh clasa A) si cu 76% la subiecti cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh clasa B)
comparativ cu functia hepatica normala. Cmax medie a deferasirox la subiecti cu insuficienta hepatica
usoara sau moderatd 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 constatari au fost toxicitatea renald si opacifierea cristalinului
(cataractd). Rezultate similare s-au constatat la animalele nou-nascute si foarte tinere. Se considera ca
toxicitatea renald apare, in principal, ca urmare a carentei de fer la animalele care nu au avut anterior
supraincarcare cu fer.

Rezultatele testelor de genotoxicitate in vitro au fost negative (testul Ames, testul aberatiilor
cromozomiale) Tn 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 fer. Nu s-au observat asemenea efecte la sobolanii cu supraincarcare anterioara cu
fer. Deferasirox 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-+/- in cadrul unui studiu cu durata de 6 luni.

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

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind

Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Siliciu coloidal anhidru

Poloxamer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

Plic din tereftalat de polietilena (PET)/aluminiu/folie de polietilena (PE)
Ambalaje pentru unitatea comerciala continand 30 plicuri.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EXJADE 90 mqg granule
EU/1/06/356/020

EXJADE 180 mg granule
EU/1/06/356/021

EXJADE 360 mg granule
EU/1/06/356/022

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 august 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 aprilie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

EXJADE 90 mqg, 180 mg si 360 mg comprimate pentru dispersie orala

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Farmacéutica SA

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Vallés, Barcelona
Spania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

EXJADE 90 mg, 180 mg and 360 mg granule in plic

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea EXJADE 1in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie si convina asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv medii de comunicare, modalitati de distributie si orice
alte aspecte ale programului, impreuna cu autoritatea nationala competenta.

Programul educational are ca scop informarea profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor

pentru a reduce la minimum riscurile:

o Nerespectarii dozelor si monitorizarii biologice

o Erori de medicatie cauzate de trecerea intre EXJADE comprimate filmate/granule si versiuni
generice ale deferasirox comprimate pentru dispersie orala.

Riscul asociat erorii de medicatie apare din cauza trecerii intre EXJADE comprimate filmate/granule
si formule generice generice ale deferasirox comprimate pentru dispersie orala disponibile pe piata,
provenind de la DAPP diferiti si, dupad cum este cazul, in functie de coexistenta acestor formule la
nivel national. DAPP se va asigura cd in fiecare Stat Membru unde este pus pe piata EXJADE, se pune
la dispozitie tuturor profesionistilor din domeniul sénatatii si pacientilor care vor prescrie, dispensa,
respectiv utiliza EXJADE, urmatorul pachet educational privind formulele disponibile (de exemplu,
EXJADE comprimate filmate si EXJADE granule) pentru toate indicatiile:

e Material educational destinat medicilor
e Pachet informational destinat pacientilor

Trebuie efectuate distribuiri periodice suplimentare mai ales dupa ce sunt efectuate modificari
substantiale de siguranta ale informatiilor privind produsul care sa justifice actualizari ale materialului
educational.

DAPP va utiliza cutii exterioare, blistere si comprimate distinct pentru formule (comprimate filmat si
granule).

Materialul educational pentru medici trebuie sa contina:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii (care include o lista pentru medicul
prescriptor)
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Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanititii va contine urmatoarele elemente cheie, dupa
cum este cazul, in functie de coexistenta formulelor de deferasirox la nivel national:
e Descrirea formulelor disponibile ale deferasirox (EXJADE comprimate filmate si granule) in
UE
o Scheme diferite de dozare
o Conditii diferite de administrare
e Tabelul de conversie a dozei de EXJADE comprimate filmate/granule si EXJADE
comprimate pentru dispersie orala ca referinta la trecerea dintre EXJADE comprimate
filmate/granule si versiuni generice ale deferasirox comprimate pentru dispersie orala
e Dozele recomandate si reguli pentru inceperea tratamentului
e Necesitatea de a monitoriza lunar concentratia plasmatica a feritinei

o Faptul ca deferasirox cauzeaza cresteri ale creatininemiei la unii pacienti
o Necesitatea de a monitoriza creatininemia
e De douad ori Thainte de initierea tratamentului
e Infiecare saptimana in prima luna dupi initierea tratamentului sau dupa
modificarea acestuia
e Dupa aceea, lunar

o Necesitatea de a reduce cu 7 mg/kg doza, Tn cazul Tn care creste creatininemia:
e Adulti: > 33% peste nivelul initial si clearance-ul creatininei < LIN
(90 ml/min)
e Copii si adolescenti: fie > LSVN sau clearance-ul creatininei scade la < LIN
la doua vizite consecutive.

o Necesitatea de a intrerupe tratamentul dupa reducerea dozei in cazul in care
creatininemia creste:
e Adulti si copii si adolescenti: raman la > 33% peste valoarea initiala sau
valoarea clearance-ului creatininei < ILN (90 ml/min)

o Necesitatea de a lua in calcul o biopsie renala:
e Cand creatininemia este crescuta si daca a fost detectata o altd anomalie (de
exemplu proteinurie, semne ale sindromului Fanconi).

e Importanta determinarii valorii clearance-ului creatininei
e Prezentare pe scurt a metodelor de determinare a clearance-ului creatininei
e Faptul ca la pacientii tratati cu EXJADE poate aparea cresterea concentratiei plasmatice a
transaminazelor hepatice
o Necesitatea efectuarii unor teste functionale hepatice inainte de prescriere, apoi la
intervale lunare sau mai des daci este indicat din punct de vedere clinic
o Sanu prescrie medicamentul pacientilor cu afectiuni hepatice severe preexistente
o Necesitatea ntreruperii tratamentului daca se observa o crestere persistenta si
progresiva a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice.
e Necesitatea unei examinari auditive si oftalmologice anuale

o Necesitatea redactarii unui tabel indrumator care evidentiaza determindrile de dinaintea
tratamentului ale creatininemiei, clearance-ului creatininei, proteinuriei, concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice, concentratiei plasmatice a feritinei, de exemplu:

Tnainte de initierea tratamentului

Creatininemia n Ziua - X Valoarea 1

Creatininemie in Ziua - Y Valoarea 2

X siY sunt zilele (a se stabili) in care trebuie efectuate determinarile dinaintea tratamentului.
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e Un avertisment privind riscul de chelare excesiva si necesitatea monitorizarii atente a valorilor
feritinei serice si a functiei renale si hepatice.

e Reguli pentru ajustarea dozelor si intreruperea tratamentului cand sunt atinse concentratia tinta
de feritina +/- concentratia tinta de fer la nivel hepatic.

e Recomandari privind tratamentul in sindroamele talasemiei independente de tranfuziile de
sange (NTDT):

O

O

Informatii privind faptul ca un singur ciclu de tratament este propus pentru pacientii
NTDT

Un avertisment privind necesitatea unei monitorizari mai atente a concentratiei de fer
la nivel hepatic si a concentratiei plasmatice de feritina la copii si adolescenti

Un avertisment privind consecintele necunoscute in prezent ale tratamentului cronic
la copii si adolescenti

Pachetul informational pentru pacient trebuie sa contina:
o Prospectul pentru pacient
e Ghidul pacientului

Ghidul pentru pacient trebuie sa includa urmatoarele elemente cheie:

@)

Informatii despre necesitatea unei monitorizari periodice si momentele cand trebuie
efectuata aceasta, a creatininemiei, a clearance-ului creatininei, a proteinuriei, a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice, a concentratiei plasmatice a feritinei
Informatii despre faptul ca poate fi luata in calcul efectuarea unei biopsii renale daca
apar tulburari renale semnificative

Disponibilitatea catorva formule orale (de exemplu, comprimate filmate, granule si
versiunea generica a deferasirox comprimate pentru dispersie orala) si diferentele
dintre aceste formule (si anume, scheme diferite de dozare, conditii diferite de
administrare, mai ales cu alimente)

o Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a evalua lulie 2025

expunerea si siguranta pe termen lung ale deferasirox comprimate pentru
dispersie orala si comprimate filmate, DAPP trebuie sa efectueze un studiu
observational de tip cohorta la pacientii copii si adolescenti cu talasemie
independenta de transfuziile de sange, cu varsta peste 10 ani la care deferoxamina
este contraindicata sau care se desfasoara in mod inadecvat conform unui
protocol agreat de CHMP. Raportul privind studiul clinic trebuie dupus de
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 90 mg comprimate filmate

deferasirox

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 90 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/011 30 comprimate filmate
EU/1/06/356/012 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 90 mg comprimate filmate

deferasirox

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 90 mg.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv: 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/013 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exjade 90 mg comprimate filmate

deferasirox

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 90 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/013 300 (10 ambalaje a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 90 mg comprimate filmate
deferasirox

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 180 mg comprimate filmate

deferasirox

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 180 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/014 30 comprimate filmate
EU/1/06/356/015 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 180 mg comprimate filmate

deferasirox

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 180 mg.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv: 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/016 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exjade 180 mg comprimate filmate

deferasirox

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 180 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/016 300 (10 ambalaje a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 180 mg comprimate filmate
deferasirox

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 360 mg comprimate filmate

deferasirox

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 360 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/017 30 comprimate filmate
EU/1/06/356/018 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 360 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

66



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 360 mg comprimate filmate

deferasirox

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 360 mg.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv: 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/019 300 (10 ambalaje a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 360 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exjade 360 mg comprimate filmate

deferasirox

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine deferasirox 360 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

30 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/019 300 (10 ambalaje a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 360 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 360 mg comprimate filmate
deferasirox

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 90 mg granule in plic
deferasirox

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine deferasirox 90 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Granule n plic

30 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/020 30 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Exjade 90 mg granule
deferasirox
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

162 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 180 mg granule n plic
deferasirox

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine deferaxirox 180 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Granule n plic

30 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/021 30 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Exjade 180 mg granule
deferasirox
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

324 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exjade 360 mg granule n plic
deferasirox

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine deferaxirox 360 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Granule n plic

30 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/356/022 30 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Exjade 360 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Exjade 360 mg granule
deferasirox
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

648 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EXJADE 90 mg comprimate filmate

EXJADE 180 mg comprimate filmate

EXJADE 360 mg comprimate filmate
deferasirox

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EXJADE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EXJADE
Cum sa luati EXJADE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EXJADE

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este EXJADE si pentru ce se utilizeaza

Ce este EXJADE

EXJADE contine o substanta activa numita deferasirox. Acesta este un chelator de fier, care este un
medicament utilizat pentru a elimina surplusul de fier din organism (numit si supraincarcare cu fier).
Acesta capteaza si elimina surplusul de fier, care este apoi excretat, in principal, in scaun.

Pentru ce se utilizeaza EXJADE

Transfuziile repetate de sange pot fi necesare la pacientii cu diverse tipuri de anemii (de exemplu
talasemie, anemie cu celule 1n secera sau sindroame mielodisplazice (MDS)). Cu toate acestea,
transfuziile repetate de sdnge pot determina o acumulare de fier n exces. Aceasta se produce deoarece
sangele contine fier si organismul dumneavoastrd nu dispune de un mod natural de a elimina surplusul
de fier pe care il obtineti o data cu transfuziile de sange. La pacientii cu sindroame de talasemie
independenta de transfuzii, incarcarea cu fer poate aparea, de asemenea, in timp, 1n principal, din
cauza absorbtiei crescute a ferului din alimentatie, ca raspuns la numarul redus de celule ale sangelui.
In timp, surplusul de fier poate produce leziuni la nivelul organelor vitale, cum sunt ficatul si inima.
Medicamentele numite chelatori de fier sunt utilizate pentru a elimina surplusul de fier si pentru a
reduce riscul de producere a leziunilor organice.

EXJADE este utilizat pentru tratarea supraincarcarii cronice cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor
frecvente de sange la pacientii cu beta-talasemie majora cu varsta de 6 ani sau mai mari.
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De asemenea, EXJADE este utilizat pentru a trata supraincarcarea cronica cu fer atunci cand
tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la pacientii cu beta-talasemie majora cu
supraincarcare cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor de sange ocazionale la pacienti cu alte tipuri de
anemii si la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

EXJADE este utilizat, de asemenea, atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau
inadecvat la pacienti cu varsta de 10 ani sau peste aceastd varsta, care au supraincarcare cu fer asociata
cu sindroamele de talasemie, dar care nu sunt dependenti de transfuzii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EXJADE

Nu luati EXJADE

- daca sunteti alergic la deferasirox sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daci este valabil in cazul dumneavoastra, spuneti medicului
dumneavoastra inainte de a lua EXJADE. Daci presupuneti ca puteti fi alergic(2), adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari.

- daci aveti afectiuni moderate sau severe ale rinichilor.

- daca utilizati in prezent orice alte medicamente pentru chelarea fierului.

EXJADE nu este recomandat
- daca sunteti intr-un stadiu avansat de sindrom mielodisplazic (MDS; productie scazuta de celule
sanguine de catre maduva osoasa) sau suferiti de cancer in stadiu avansat.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati EXJADE, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- dacd aveti probleme cu rinichii sau ficatul.

- daca aveti probleme cu inima din cauza supraincarcarii cu fier.

- daca observati scaderea marcata a cantitatii de urina pe care o eliminati (semn al unei probleme
a rinichilor).

- daci aveti o eruptie trecatoare severa pe piele sau dificultati in respiratie si ameteli sau umflarea
in principal a fetei si gatului (semne ale unei reactii alergice severe, vezi si punctul 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

- daca prezentati o combinatie a oricarora dintre simptomele urmatoare: eruptii trecatoare pe
piele, suferiti de inrosirea pielii, prezentati vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, suferiti
de descuamarea pielii, febra mare, simptome similare gripei, ganglioni limfatici mariti (semne
ale unei reactii severe pe piele, vezi si punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

- daca prezentati o asociere de simptome precum somnolenta, durere in regiunea abdominala
superioara dreapta, ingélbenirea sau accentuarea ingélbenirii pielii sau ochilor si urind de
culoare inchisd (semne ale unor probleme ale ficatului).

- daca prezentati dificultati in a gandi, a va aminti lucruri sau a rezolva probleme, a fi alert sau
constient sau daca prezentati somnolenta insotita de o stare de lipsa de energie (semne ale unei
concentratii mari de amoniac in sange, care pot fi asociate cu probleme ale ficatului sau
rinichilor, vedeti si sectiunea ,,Reactii adverse posibile”).

- daca varsati singe si/sau aveti scaune de culoare neagra.

- daca prezentati dureri abdominale frecvente, 1n special dupa masa sau dupa ce luati EXJADE.

- daci prezentati arsuri frecvente 1n capul pieptului.

- dacd aveti un numar redus de trombocite sau leucocite la analizele de sange.

- daca prezentati vedere incetosata.

- daca aveti diaree sau varsaturi.

Daca oricare dintre acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti-i imediat medicului

dumneavoastra.
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Urmarirea tratamentului dumneavoastra cu EXJADE

In timpul tratamentului vi se vor efectua periodic analize ale sangelui si urinei. Acestea vor
supraveghea cantitatea de fier din sangele dumneavoastra (concentratie sanguina de feritind) pentru a
vedea cat de bine actioneaza EXJADE. De asemenea, analizele va vor supraveghea functia rinichilor
(concentratia din sdnge a creatininei, prezenta proteinelor in urind) si a ficatului (concentratia sanguina
a transaminazelor). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa solicite si vi se efectueze o biopsie a
rinichiului daca acesta suspecteaza deteriorarea semnificativa a rinichiului. De asemenea, vi se pot
efectua teste RMN (de rezonantd magnetica nucleara) pentru a stabili cantitatea de fier de la nivelul
ficatului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va tine secama de aceste analize atunci cand va
decide ce doza de EXJADE este cea mai potrivita pentru dumneavoastra si, de asemenea, va utiliza
aceste teste pentru a decide cand trebuie sa intrerupeti administrarea EXJADE.

Ca masura de precautie, vederea si auzul dumneavoastra vor fi examinate in fiecare an in timpul
tratamentului.

EXJADE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Este vorba Tn mod special de:

- alti chelatori de fer, care nu trebuie administrati impreuna cu EXJADE,

- antiacide (medicamente utilizate pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului) care contin
aluminiu, care nu trebuie administrate in acelasi moment al zilei cu EXJADE,

- ciclosporina (utilizata pentru a preveni respingerea de citre organism a unui organ transplantat
sau in cazul altor boli, cum sunt poliartrita reumatoida sau dermatita atopica),

- simvastatind (utilizata pentru a scadea nivelul colesterolului),

- anumite medicamente antialgice sau medicamente antiinflamatoare (de exemplu acid
acetilsalicilic, ibuprofen, corticosteroizi),

- bifosfonati orali (utilizati pentru tratamentul osteoporozei),

- medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni sau trata coagularea sangelui),

- contraceptive hormonale (medicamente pentru prevenirea sarcinii),

- bepridil, ergotamina (utilizate pentru probleme cu inima si migrene),

- replaniglida (utilizat in tratamentul diabetului zaharat),

- rifampicina (utilizata 1n tratamentul tuberculozei),

- fenitoind, fenobarbital, carbamazepina (utilizate In tratamentul epilepsiei),

- ritonavir (utilizat in tratamentul infectiei cu HIV),

- paclitaxel (utilizat Tn tratamentul cancerului),

- teofilind (utilizata in tratamentul afectiunilor respiratorii, cum este astmul bronsic),

- clozapina (utilizata in tratamentul tulburarilor psihice, cum ar fi schizofrenia),

- tizanidina (utilizata ca relaxant al muschilor),

- colestiramina (utilizatd pentru reducerea nivelurilor de colesterol din sange),

- busulfan (utilizat ca tratament nainte de transplant pentru a distruge maduva osoasa initiala
Thainte de transplant),

- midazolam (utilizat pentru ameliorarea anxietatii si/sau insomniei).

Pot fi necesare analize suplimentare pentru a supraveghea concentratiile din sdnge ale unora dintre
aceste medicamente.

Varstnici (persoane cu varsta de 65 ani sau mai mult)

EXJADE poate fi utilizat de catre persoane cu varsta de 65 ani sau mai mult in aceeasi doza ca si
pentru alti adulti. Pacientii varstnici pot prezenta mai multe reactii adverse (in special diaree) decat
pacientii mai tineri. Acestia trebuie urmariti cu atentie de medicul lor pentru detectarea reactiilor
adverse care pot necesita modificarea tratamentului.

Copii si adolescenti

EXJADE poate fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani sau mai mult carora li se
administreaza transfuzii regulate de sdnge si la copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau mai mult
carora nu li se administreaza transfuzii regulate de sange. Pe masura ce pacientul creste, medicul va
modifica doza.
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EXJADE nu este recomandat la copiii cu varsta sub 2 ani.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se recomanda administrarea EXJADE in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Daca, in prezent, utilizati un contraceptiv hormonal pentru a evita aparitia sarcinii, trebuie sa utilizati o
metoda contraceptiva suplimentara sau alternativa (de exemplu, prezervativ), deoarece EXJADE poate
reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.

Nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului cu EXJADE.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit dupa ce ati luat EXJADE, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau
utilaje pand cand nu va simtiti bine.

EXJADE contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat , adica practic
,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati EXJADE

Tratamentul cu EXJADE va fi supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
supraincarcarii cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor de sange.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat EXJADE trebuie sa luati

Pentru toti pacientii doza de EXJADE depinde de greutatea corpului. Medicul dumneavoastra va

calcula doza de care aveti nevoie si va va spune cate comprimate sa luati in fiecare zi.

o Doza zilnica uzuala de EXJADE comprimate filmate la inceputul tratamentului pentru pacienti
carora li se administreaza transfuzii regulate de sange este de 14 mg pe kilogram greutate
corporala. Medicul va poate recomanda o doza de inceput mai mare sau mai micd, in functie de
necesitatile dumneavoastra de tratament.

o Doza zilnicé obisnuita de EXJADE comprimate filmate la ihceputul tratamentului pentru
pacienti carora nu li se administreaza transfuzii regulate de sange este de 7 mg pe kilogram
greutate corporala.

o in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastri vi poate modifica
mai tarziu tratamentul prin cresterea sau scaderea dozei.

o Doza zilnica maxima recomandata de EXJADE comprimate filmate este:

o 28 mg pe kilogram greutate corporala pentru pacienti carora li se administreaza transfuzii
regulate de sénge,

o 14 mg pe kilogram greutate corporald pentru pacienti adulti carora nu li se administreaza
transfuzii regulate de sénge,

o 7 mg per kilogram greutate corporald pentru copii si adolescenti carora nu li se

administreaza transfuzii regulate de sange.

Tn unele tari, deferasirox poate fi disponibil sub forma de comprimate pentru dispersie oral, fabricate
de alti producatori. Daca treceti de la astfel de comprimate pentru dispersie orala la EXJADE
comprimate filmate, doza dumneavoastra se va schimba. Medicul dumneavoastra va calcula doza de
care aveti nevoie si va va spune cat de multe comprimate filmate sa luati in fiecare zi.
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Cand si luati EXJADE

o Luati EXJADE o data pe zi, zilnic, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi, cu putina apa.

o Luati EXJADE comprimate filmate fie pe stomacul gol, fie cu o masa usoara.

Administrarea EXJADE la aceeasi ora in fiecare zi va va ajuta, de asemenea, sd tineti minte mai usor
cand sa administrati comprimatele.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele Tntregi, EXJADE comprimate filmate poate fi
sfaramat si administrat prin amestecarea dozei complete cu alimente moi, de exemplu, iaurt sau piure
de mere. Cantitatea de alimente trebuie administrata imediat si intregal. Nu o pastrati pentru utilizare
ulterioara.

Cat timp se administreazi EXJADE

Continuati sa luati EXJADE in fiecare zi atat timp cit va spune medicul dumneavoastra. Acesta
este un tratament de lunga durata, care poate sa dureze luni sau ani. Medicul dumneavoastra va va
supraveghea periodic starea pentru a vedea daca tratamentul are efectul dorit (de asemenea, vezi
punctul 2: ,,Supravegherea tratamentului dumneavoastra cu EXJADE”).

Daca aveti intrebari despre cat timp sd administrati EXJADE, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daci luati mai mult EXJADE decit trebuie

Daca ati luat prea mult EXJADE sau daca altcineva a luat din greseala comprimatele, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la spital pentru asistentd medicala. Aratati medicului
ambalajul comprimatelor. Poate fi necesar tratament medical urgent. Este posibil sa prezentati efecte
cum sunt durere abdominala, diaree, greata si varsaturi si probleme ale rinichilor sau ficatului care pot
fi grave.

Daca uitati sa luati EXJADE

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de Indata ce va amintiti, in aceeasi zi. Administrati urmatoarea doza
conform programului de administrare. Nu luati o doza dubla a doua zi pentru a compensa comprimatul
(comprimatele) uitat(e).

Daca incetati sa luati EXJADE

Nu Incetati administrarea EXJADE decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.
Daca incetati administrarea acestuia, surplusul de fier nu va mai fi eliminat din organismul
dumneavoastra (de asemenea, vezi mai sus la punctul ,,Cat timp se administreaza EXJADE”).
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate si dispar, in general, dupa
cateva zile pana la cateva saptamani de tratament.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata.
Aceste reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 100 persoane) sau
rare (pot afecta pdnd la 1 utilizator din 1000 persoane).

. Daca aveti o eruptie pe piele severa, dificultati la respiratie si ameteald sau umflarea mai ales a
fetei si gatului (semne ale unei reactii alergice severe),
. Daca prezentati o combinatie a oricarora dintre simptomele urmatoare: eruptii trecatoare pe

piele, vi se inroseste piclea, va apar vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, vi se cojeste
pielea, aveti febra mare, simptome similare gripei, ganglioni limfatici mariti (semne ale unor
reactii severe la nivelul pielii),

. Daca observati o scadere marcata a elimindrii de urind (semn al unei probleme a rinichiului),

o Daca prezentati o asociere de simptome precum somnolenta, durere in regiunea abdominala
superioara dreapta, ingédlbenirea sau accentuarea ingélbenirii pielii sau ochilor si urind de
culoare inchisd (semne ale unor probleme ale ficatului),

. Daca prezentati dificultati in a gandi, a va aminti lucruri sau a rezolva probleme, a fi alert sau

constient sau daca prezentati somnolenta insotita de o stare de lipsa de energie (semne ale unei

concentratii mari de amoniac in sdnge, care pot fi asociate cu probleme ale ficatului sau
rinichilor si care duc la o modificare a functiei creierului dumneavoastra),

Daca varsati sange si/sau aveti scaune de culoare neagra,

Daca prezentati dureri abdominale frecvente, in special dupa masa sau dupa ce luati EXJADE,

Daca prezentati arsuri frecvente in capul pieptului,

Daca prezentati pierderea partiald a vederii,

Daca prezentati durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatita).

opriti administrarea acestui medicament si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Unele reactii adverse pot deveni grave.

Aceste reactii adverse sunt mai putin frecvente.

. Daca vederea vi se Incetoseaza sau devine tulbure,

. Daca vi se reduce auzul,

spuneti medicului dumneavoastra cit mai repede posibil.

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10 persoane).
. Tulburari ale testelor functiei rinichilor.

Frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane).

o Tulburdri gastrointestinale precum greata, varsaturi, diaree, durere la nivelul abdomenului,
balonare, constipatie, indigestie

Eruptie trecatoare pe piele

Durere de cap

Modificare a rezultatelor testelor functiei ficatului

Mancarime

Modificare a rezultatelor testului urinei (proteine in urind)

Dacai oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, spuneti medicului dumneavoastra.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane).

Ameteli

Febra

Durere in géat

Umflarea bratelor si picioarelor

Modificari de culoare a pielii

Teama fara motiv

Tulburari ale somnului

Oboseala

Dacai oricare din aceste reactii va afecteaza sever, spuneti medicului dumneavoastra.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

o O scadere a numarului celulelor implicate in coagularea sangelui (trombocitopenie), a
numarului de globule rosii (anemie agravatd), a numarului de celule albe (neutropenie) sau a
numarului tuturor tipurilor de celule (pancitopenia)

Céderea parului

Pietre la rinichi

Volum mic de urina

Rupere la nivelul peretelui stomacului sau intestinului care poate cauza durere si greata
Durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatita)

Valoare anormald a acidului din sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EXJADE

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Nu utilizati daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de deschidere
anterioara.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EXJADE

Substanta activa este deferasirox.
° Fiecare comprimat filmat de EXJADE 90 mg contine deferasirox 90 mg
° Fiecare comprimat filmat de EXJADE 180 mg contine deferasirox 180 mg

. Fiecare comprimat filmat de EXJADE 360 mg contine deferasirox 360 mg

Celelalte componente sunt: celuloza microcristaling; crospovidona; povidona; stearat de magneziu;
siliciu coloidal anhidru si poloxamer. Invelisul comprimatului contine: hipromelozi; dioxid de titan
(E171); macrogol (4000); talc; lac indigo carmin aluminiu (E132).
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Cum arata EXJADE si continutul ambalajului
EXJADE este disponibil sub forma de comprimate filmate. Comprimatele filmate sunt ovale si
biconvexe.

. EXJADE 90 mg comprimate filmate sunt de culoare albastru deschis si inscriptionate ,,90” pe o
parte si ,,NVR” pe cealalta parte.

. EXJADE 180 mg comprimate filmate sunt de culoare albastru mediu si sunt inscriptionate
,180” pe o parte si ,,NVR” pe cealalta parte.

. EXJADE 360 mg comprimate filmate sunt de culoare albastru inchis si sunt inscriptionate

,,360” pe o parte si ,,NVR” pe cealalta parte.

Fiecare ambalaj cu blistere contine 30 sau 90 comprimate filmate. Ambalajele colective contin 300 (10
ambalaje a 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Farmacéutica SA

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Vallés, Barcelona
Spania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu

90


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

Prospect: Informatii pentru utilizator

EXJADE 90 mg granule in plic

EXJADE 180 mg granule in plic

EXJADE 360 mg granule Tn plic
deferasirox

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EXJADE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EXJADE
Cum sa luati EXJADE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EXJADE

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este EXJADE si pentru ce se utilizeaza

Ce este EXJADE

EXJADE contine o substanta activa numita deferasirox. Acesta este un chelator de fier, care este un
medicament utilizat pentru a elimina surplusul de fier din organism (numit si supraincarcare cu fier).
Acesta capteaza si elimina surplusul de fier, care este apoi excretat, in principal, in scaun.

Pentru ce se utilizeaza EXJADE

Transfuziile repetate de sange pot fi necesare la pacientii cu diverse tipuri de anemii (de exemplu
talasemie, anemie cu celule in secera sau sindroame mielodisplazice (MDS)). Cu toate acestea,
transfuziile repetate de sdnge pot determina o acumulare de fier in exces. Aceasta se produce deoarece
sangele contine fier si organismul dumneavoastrd nu dispune de un mod natural de a elimina surplusul
de fier pe care il obtineti o data cu transfuziile de sange. La pacientii cu sindroame de talasemie
independenta de transfuzii, incarcarea cu fer poate aparea, de asemenea, in timp, in principal, din
cauza absorbtiei crescute a ferului din alimentatie, ca raspuns la numarul redus de celule ale sangelui.
Tn timp, surplusul de fier poate produce leziuni la nivelul organelor vitale, cum sunt ficatul si inima.
Medicamentele numite chelatori de fier sunt utilizate pentru a elimina surplusul de fier si pentru a
reduce riscul de producere a leziunilor organice.

EXJADE este utilizat pentru tratarea supraincarcarii cronice cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor
frecvente de sange la pacientii cu beta-talasemie majora cu varsta de 6 ani sau mai mari.

91



De asemenea, EXJADE este utilizat pentru a trata supraincarcarea cronica cu fer atunci cand
tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la pacientii cu beta-talasemie majora cu
supraincarcare cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor de sange ocazionale la pacienti cu alte tipuri de
anemii si la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

EXJADE este utilizat, de asemenea, atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau
inadecvat la pacienti cu varsta de 10 ani sau peste aceastad varsta, care au supraincarcare cu fer asociata
cu sindroamele de talasemie, dar care nu sunt dependenti de transfuzii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EXJADE

Nu luati EXJADE

- daca sunteti alergic la deferasirox sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daci este valabil in cazul dumneavoastra, spuneti medicului
dumneavoastra inainte de a lua EXJADE. Daci presupuneti ca puteti fi alergic(2), adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari.

- daca aveti afectiuni moderate sau severe ale rinichilor.

- daca utilizati in prezent orice alte medicamente pentru chelarea fierului.

EXJADE nu este recomandat
- daca sunteti intr-un stadiu avansat de sindrom mielodisplazic (MDS; productie scazuta de celule
sanguine de catre maduva osoasa) sau suferiti de cancer in stadiu avansat.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati EXJADE, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- dacd aveti probleme cu rinichii sau ficatul.

- daca aveti probleme cu inima din cauza supraincarcarii cu fier.

- daca observati scaderea marcata a cantitatii de urina pe care o eliminati (semn al unei probleme
a rinichilor).

- dacd aveti o eruptie trecatoare severa pe piele sau dificultati in respiratie si ameteli sau umflarea
in principal a fetei si gatului (semne ale unei reactii alergice severe, vezi si punctul 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

- daca prezentati o combinatie a oricarora dintre simptomele urmatoare: eruptii trecatoare pe
piele, suferiti de inrosirea pielii, prezentati vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, suferiti
de descuamarea pielii, febra mare, simptome similare gripei, ganglioni limfatici mariti (semne
ale unei reactii severe pe piele, vezi si punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

- daca prezentati o asociere de simptome precum somnolenta, durere in regiunea abdominala
superioara dreapta, ingdlbenirea sau accentuarea ingélbenirii pielii sau ochilor si urind de
culoare inchisd (semne ale unor probleme ale ficatului).

- daci prezentati dificultati in a gandi, a v aminti lucruri sau a rezolva probleme, a fi alert sau
constient sau daca prezentati somnolenta insotita de o stare de lipsa de energie (semne ale unei
concentratii mari de amoniac in sange, care pot fi asociate cu probleme ale ficatului sau
rinichilor, vedeti si sectiunea ,,Reactii adverse posibile”).

- daca varsati singe si/sau aveti scaune de culoare neagra.

- daca prezentati dureri abdominale frecvente, 1n special dupa masa sau dupa ce luati EXJADE.

- daci prezentati arsuri frecvente 1n capul pieptului.

- dacd aveti un numar redus de trombocite sau leucocite la analizele de sange.

- daca prezentati vedere incetosata.

- daca aveti diaree sau varsaturi.

Daca oricare dintre acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti-i imediat medicului

dumneavoastra.
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Urmarirea tratamentului dumneavoastra cu EXJADE

In timpul tratamentului vi se vor efectua periodic analize ale sangelui si urinei. Acestea vor
supraveghea cantitatea de fier din sangele dumneavoastra (concentratie sanguina de feritind) pentru a
vedea cat de bine actioneaza EXJADE. De asemenea, analizele va vor supraveghea functia rinichilor
(concentratia din sdnge a creatininei, prezenta proteinelor in urind) si a ficatului (concentratia sanguina
a transaminazelor). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa solicite sa vi se efectueze o biopsie a
rinichiului daca acesta suspecteaza deteriorarea semnificativa a rinichiului. De asemenea, vi se pot
efectua teste RMN (de rezonanta magnetica nucleara) pentru a stabili cantitatea de fier de la nivelul
ficatului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va tine secama de aceste analize atunci cand va
decide ce doza de EXJADE este cea mai potrivita pentru dumneavoastra si, de asemenea, va utiliza
aceste teste pentru a decide cand trebuie sa intrerupeti administrarea EXJADE.

Ca masura de precautie, vederea si auzul dumneavoastra vor fi examinate in fiecare an in timpul
tratamentului.

EXJADE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Este vorba Tn mod special de:

- alti chelatori de fer, care nu trebuie administrati impreuna cu EXJADE,

- antiacide (medicamente utilizate pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului) care contin
aluminiu, care nu trebuie administrate in acelasi moment al zilei cu EXJADE,

- ciclosporina (utilizata pentru a preveni respingerea de citre organism a unui organ transplantat
sau in cazul altor boli, cum sunt poliartrita reumatoida sau dermatita atopica),

- simvastatind (utilizata pentru a scadea nivelul colesterolului),

- anumite medicamente antialgice sau medicamente antiinflamatoare (de exemplu acid
acetilsalicilic, ibuprofen, corticosteroizi),

- bifosfonati orali (utilizati pentru tratamentul osteoporozei),

- medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni sau trata coagularea sangelui),

- contraceptive hormonale (medicamente pentru prevenirea sarcinii),

- bepridil, ergotamina (utilizate pentru probleme cu inima si migrene),

- replaniglida (utilizat in tratamentul diabetului zaharat),

- rifampicina (utilizata 1n tratamentul tuberculozei),

- fenitoind, fenobarbital, carbamazepina (utilizate In tratamentul epilepsiei),

- ritonavir (utilizat in tratamentul infectiei cu HIV),

- paclitaxel (utilizat Tn tratamentul cancerului),

- teofilind (utilizata in tratamentul afectiunilor respiratorii, cum este astmul bronsic),

- clozapina (utilizata in tratamentul tulburarilor psihice, cum ar fi schizofrenia),

- tizanidina (utilizata ca relaxant al muschilor),

- colestiramina (utilizatd pentru reducerea nivelurilor de colesterol din sange),

- busulfan (utilizat ca tratament nainte de transplant pentru a distruge maduva osoasa initiala
Thainte de transplant),

- midazolam (utilizat pentru ameliorarea anxietatii si/sau insomniei.

Pot fi necesare analize suplimentare pentru a supraveghea concentratiile din sdnge ale unora dintre
aceste medicamente.

Varstnici (persoane cu varsta de 65 ani sau mai mult)

EXJADE poate fi utilizat de catre persoane cu varsta de 65 ani sau mai mult in aceeasi doza ca si
pentru alti adulti. Pacientii varstnici pot prezenta mai multe reactii adverse (in special diaree) decat
pacientii mai tineri. Acestia trebuie urmariti cu atentie de medicul lor pentru detectarea reactiilor
adverse care pot necesita modificarea tratamentului.

Copii si adolescenti

EXJADE poate fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani sau mai mult carora li se
administreaza transfuzii regulate de sdnge si la copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau mai mult
carora nu li se administreaza transfuzii regulate de sange. Pe masura ce pacientul creste, medicul va
modifica doza.
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EXJADE nu este recomandat la copiii cu varsta sub 2 ani.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se recomanda administrarea EXJADE in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Daca, in prezent, utilizati un contraceptiv hormonal pentru a evita aparitia sarcinii, trebuie sa utilizati o
metoda contraceptiva suplimentara sau alternativa (de exemplu, prezervativ), deoarece EXJADE poate
reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.

Nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului cu EXJADE.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit dupa ce ati luat EXJADE, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau
utilaje pand cand nu va simtiti bine.

EXJADE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati EXJADE

Tratamentul cu EXJADE va fi supravegheat de citre un medic cu experientd in tratamentul
supraincarcarii cu fier aparuta ca urmare a transfuziilor de sange.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat EXJADE trebuie sa luati

Pentru toti pacientii doza de EXJADE depinde de greutatea corpului. Medicul dumneavoastra va

calcula doza de care aveti nevoie si va va spune cate plicuri sa luati in fiecare zi.

o Doza zilnicd uzuala de EXJADE granule la inceputul tratamentului pentru pacienti carora li se
administreaza transfuzii regulate de sange este de 14 mg pe kilogram greutate corporala.
Medicul va poate recomanda o doza de inceput mai mare sau mai mica, in functie de necesitatile
dumneavoastra de tratament.

o Doza zilnica obisnuitd de EXJADE granule la inceputul tratamentului pentru pacienti carora nu
li se administreaza transfuzii regulate de sange este de 7 mg pe kilogram greutate corporala.
o In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra va poate modifica

mai tarziu tratamentul prin cresterea sau scaderea dozei.
o Doza zilnica maxima recomandata de EXJADE granule este:

o 28 mg pe kilogram greutate corporala pentru pacienti carora li se administreaza transfuzii
regulate de sange,

o 14 mg pe kilogram greutate corporald pentru pacienti adulti carora nu li se administreaza
transfuzii regulate de sénge,

o 7 mg per kilogram greutate corporala pentru copii si adolescenti carora nu li se

administreaza transfuzii regulate de sange.

In unele tari, deferasirox poate fi disponibil sub forma de comprimate pentru dispersie orald, fabricate
de alti producatori. Daca treceti de la astfel de comprimate pentru dispersie orald la EXJADE granule,
doza dumneavoastra se va schimba. Medicul dumneavoastra va calcula doza de care aveti nevoie si va
va spune cat de multe plicuri de granule sa luati in fiecare zi.
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Cand si luati EXJADE

o Luati EXJADE o data pe zi, zilnic, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

o Luati EXJADE granule cu sau fara o masa usoara.

Administrarea EXJADE la aceeasi ora in fiecare zi va va ajuta, de asemenea, sd tineti minte mai usor
cand sa administrati medicamentul.

EXJADE granule trebuie administrat prin amestecarea dozei complete cu alimente moi, de exemplu,
iaurt sau piure de mere. Cantitatea de alimente trebuie administratd imediat si intregal. Nu o pastrati
pentru utilizare ulterioara.

Cat timp se administreazi EXJADE

Continuati sa luati EXJADE in fiecare zi atit timp cat va spune medicul dumneavoastra. Acesta
este un tratament de lunga durata, care poate sa dureze luni sau ani. Medicul dumneavoastra va va
supraveghea periodic starea pentru a vedea daca tratamentul are efectul dorit (de asemenea, vezi
punctul 2: ,,.Supravegherea tratamentului dumneavoastra cu EXJADE”).

Daca aveti Intrebari despre cat timp sd administrati EXJADE, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daci luati mai mult EXJADE decit trebuie

Dacad ati luat prea mult EXJADE sau daca altcineva a luat din greseald granulele, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau mergeti la spital pentru asistentd medicala. Ardtati medicului ambalajul
granulelor. Poate fi necesar tratament medical urgent. Este posibil sa prezentati efecte cum sunt durere
abdominala, diaree, greata si varsaturi si probleme ale rinichilor sau ficatului care pot fi grave.

Daca uitati sa luati EXJADE

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de Indata ce va amintiti, in aceeasi zi. Administrati urmatoarea doza
conform programului de administrare. Nu luati o doza dubla a doua zi pentru a compensa granulele
uitate.

Daci incetati sa luati EXJADE

Nu Incetati administrarea EXJADE decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.
Daca incetati administrarea acestuia, surplusul de fier nu va mai fi eliminat din organismul
dumneavoastra (de asemenea, vezi mai sus la punctul ,,Cat timp se administreaza EXJADE”).
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate si dispar, in general, dupa
cateva zile pana la cateva saptamani de tratament.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata.
Aceste reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 100 persoane) sau
rare (pot afecta pdnd la 1 utilizator din 1000 persoane).

. Daca aveti o eruptie pe piele severa, dificultati la respiratie si ameteald sau umflarea mai ales a
fetei si gatului (semne ale unei reactii alergice severe),
. Daca prezentati o combinatie a oricarora dintre simptomele urmatoare: eruptii trecatoare pe

piele, vi se inroseste piclea, va apar vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, vi se cojeste
pielea, aveti febra mare, simptome similare gripei, ganglioni limfatici mariti (semne ale unor
reactii severe la nivelul pielii),

. Daca observati o scadere marcata a elimindrii de urind (semn al unei probleme a rinichiului),

o Daca prezentati o asociere de simptome precum somnolentd, durere 1n regiunea abdominala
superioara dreapta, ingédlbenirea sau accentuarea ingalbenirii pielii sau ochilor si urind de
culoare inchisd (semne ale unor probleme ale ficatului),

o Daca prezentati dificultéti in a gandi, a va aminti lucruri sau a rezolva probleme, a fi alert sau

constient sau daca prezentati somnolenta insotita de o stare de lipsa de energie (semne ale unei

concentratii mari de amoniac in sdnge, care pot fi asociate cu probleme ale ficatului sau
rinichilor si care duc la o modificare a functiei creierului dumneavoastra),

Daca varsati sange si/sau aveti scaune de culoare neagra,

Daca prezentati dureri abdominale frecvente, in special dupa masa sau dupa ce luati EXJADE,

Daca prezentati arsuri frecvente in capul pieptului,

Daca prezentati pierderea partiald a vederii,

Daca prezentati durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatita).

opriti administrarea acestui medicament si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Unele reactii adverse pot deveni grave.

Aceste reactii adverse sunt mai putin frecvente.

o Daca vederea vi se incetoseaza sau devine tulbure,

. Daca vi se reduce auzul,

spuneti medicului dumneavoastra cit mai repede posibil.

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10 persoane).
. Tulburari ale testelor functiei rinichilor.

Frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane).

o Tulburdri gastrointestinale precum greata, varsaturi, diaree, durere la nivelul abdomenului,
balonare, constipatie, indigestie

Eruptie trecatoare pe piele

Durere de cap

Modificare a rezultatelor testelor functiei ficatului

Mancarime

Modificare a rezultatelor testului urinei (proteine in urind)

Dacai oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, spuneti medicului dumneavoastra.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane).

Ameteli

Febra

Durere in géat

Umflarea bratelor si picioarelor

Modificari de culoare a pielii

Teama fara motiv

Tulburari ale somnului

Oboseala

Dacai oricare din aceste reactii va afecteaza sever, spuneti medicului dumneavoastra.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile).

o O scadere a numarului celulelor implicate in coagularea sangelui (trombocitopenie), a
numarului de globule rosii (anemie agravata), a numarului de celule albe (neutropenie) sau a
numarului tuturor tipurilor de celule (pancitopenia)

Céderea parului

Pietre la rinichi

Volum mic de urina

Rupere la nivelul peretelui stomacului sau intestinului care poate cauza durere si greata
Durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatita)

Valoare anormala a acidului din sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EXJADE

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Nu utilizati daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de deschidere
anterioara.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EXJADE

Substanta activa este deferasirox.
. Fiecare plic de EXJADE 90 mg granule contine deferasirox 90 mg
. Fiecare plic de EXJADE 180 mg granule contine deferasirox 180 mg

. Fiecare plic de EXJADE 360 mg granule contine deferasirox 360 mg
Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind; crospovidond; povidona; stearat de magneziu;
siliciu coloidal anhidru si poloxamer.
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Cum arata EXJADE si continutul ambalajului
EXJADE granule este disponibil sub forma de granule de culoare alba pana la aproape alba in plicuri.

Fiecare ambalaj contine 30 plicuri.
Este posibil ca nu toate concentratiile sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

98

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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