ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



vCe médi cament fait | objet pderumeet tsruar vie'iild eanntcief i
de nouvelles informations relatives a la sécutigs professionnels de la santthrent tout effet
indésirable suspect¥oir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 125mg comprimés dispersibles

EXJADE 250mg comprimés dispersibles

EXJADE 500mg comprimeés dispsibles

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

EXJADE 125mg comprimés dispersibles
Chaque comprimé dispersible contient 2% de déférasirox.

Excipient(s) a effet notoire
Chaque comprimé dispersible contient h3% de lactose.

EXJADE 250mg conprimés dispersibles
Chaque comprimé dispersible contient 28§ de déférasirox.

Excipient(s) a effet notoire
Chaque comprimé dispersible contient 27@ de lactose.

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
Chaque comprimé dispersible contient 50§ de déérasirox.

Excipient(s) a effet notoire
Chaque comprimé dispersible contient 5dg de lactose.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé dispersible
EXJADE 125mg comprimés dispersibles

Comprimé blan cassé, rond, plat, avec des bords biseautés et gravé (NVR sur une fi2e sir]
| * a uDinmeresipns approximatives du comprimé deni x 3,6mm.

EXJADE 250mg comprimés dispersibles
Comprimé blanc cassé, rond, plat, avec des bords biseautéséefNjvdr sur une face et2b0 sur
| * a uDimeresipns approximatives du comprimé deni x 4,7mm.

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
Comprimé blanc cassé, rond, plat, avec des bords biseautés et gravé (NVR sur unesfat st J
| ' a uDimerssins approximatives du comprimé derdén x 5,6mm.




4.  DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

EXJADE est indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire a des transfusions
sanguines fréquentesqml/kg/mois de concentrésyhrocytaires) chez les patients dar& et plus
qui présentent une bétidalassémie majeure.

EXJADE est aussi indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire a des
transfusions sanguines lorsque le traitement par la déféroxastinentrendiqué ou inadapté chez
les groupes de patients suivants
- les patients pédiatriques agés de 2aad présentant une bétéalassémie majeure avec une
surcharge en fer chronique secondaire a des transfusions sanguines fséqugrit@/mois
de concentrés érythrocytaires),
- les patients adultes et pédiatriques agésateszt plus présentant une bitalassémie
majeure avec une surcharge en fer chronique secondaire a des transfusions sanguines peu
fréquentes (<Ml/kg/mois deconcentrés érythrocytaires),
- Les patients adultes et pédiatriques agésalem>s et pl us présentant d’ au

EXJADE est également indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un
traitement chélateur du fer chies patients de 18ns et plus présentant des syndromes
thalassémiques non dépendants des transfusions, lorsque le traitement par déféroxamine est contre
indiqué ou inadapté.

42 Posol ogie et mode ddéadministration

Le traitement par EXJADE doit étre iritet conduit par des médecins expérimentés dans le
traitement de la surcharge en fer.

Posologie

Surcharge en fer pogtansfusionnelle

1 est recommandé que | e trait e meanmtdsdeconcentrés ni t i é
érythrocytaire4CE) (soit100ml / kg) ou | orsque | e suivi cliniqgque
surcharge en fer (par exemple ferritinémied8D g/l). Les doses (en mg/kg) doivent étre calculées

et arrondies au comprimé le plus proche.

Les objectifs du traitemesth é | at eur du fer sont d’ éliminer | e f
nécessaire de réduire la surcharge en fer existante.

En cas de passage de la forme comprimés pelliculés a la forme comprimés dispersibles, la dose de
comprimés dispersibles doitré 40% plus élevée que la dose de comprimés pelliculés, arrondie au
dosage le plus proche du comprimé entier disponible.



Les équivalences de doses pour les deux formulations figurent dans le taidlessocis.

Tableaul Doses recommandées en cas detmarge en fer podtansfusionnelle

Comprimés
pelliculés

Comprimés
dispersibles

Transfusions

Ferritinémie

Dose initiale

Dose initiale
alternative

Chez les
patients kén
équilibrés avec
un traitement

14 mg/kgl/jour

21 mg/kgl/jour

7 mg/kg/jour

Un tiers de la dose
de déféroxamine

20 mg/kg/jour

30 mg/kg/jour

10 mg/kg/jour

La moitié de la
dose de
déféroxamine

Apres 20unités
de concentrés
érythrocytaires
(environ
100ml/kg)

>14 ml/kg/mois
de concentrés
érythrocytaires
(environ

>4 unités/mois
pour un adulte)
<7 ml/kg/mois
de concentrés
érythrocytaires
(environ

<2 unités/mois
pour un adulte)

ou >1000pg/

par la
déféroxamine
Surveillance Mensuelle
Taux ciblé 500-1 000 g/l
Paliers Augmentation >2 500 g/l
dbéaj ust 35-7mg/kg/jour 5-10mg/kg/jour
(tous les Jusqgu’' a Jusqu’ a
3-6 mois) 28 mg/kg/jour 40 mg/kg/jour
Diminution

3,5- 7mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour <2500ug/l

Chez les patients  Chez les patients

traités a des doses traités a des doses

>21 mg/kg/jour >30mg/kg/jour

- Quand | > objectif 500-1 000 pg/I
Dose 28 mg/kg/jour 40 mg/kg/jour
maximale
Envisager <500ug/l
l 6i nter

du traitement




Dose initiale
La dose journaliere initiale recode2g/khéle d’' EXJAL
poids corporel.

Une dose initiale journaliere de 8iy/kg peut étre envisagée pour les patients qui nécessitent une
réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent plus da/kg/mois de concentrés
érythrocytaires (approximativemend mnités/mois pour un adulte).

Une dose initiale journaliere de bily/kg peut étre envisagée pour les patients qui ne nécessitent pas

une réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent moinsnif&g/mois de concentrés

érythrocytaires (approximatwnent <2unités/mois pour un adulte). La réponse du patient doit étre
control ée et une augmentation de |l a dose devra &
obtenue (voir rubrique 5.1).

Chez les patients déja bien équilibrés avec un traitepar la déféroxamine, une dose initiale
d’" EXJADE comprimés dispersibles correspondant nu
déf éroxamine pourra étre envi sageéaeang/Mgfoarde exempl e
déféroxamine pendantjéurs pa semaine (ou équivalent) pourra étre substitué par une dose initiale
d’" EXJADE compr i mé mg/ki/). £qgrsque B ddsd jamaliétecrés@t@nte est de

moins de 20ng/kg/j, la réponse du patient devra étre contr6lée et une augmentation sle thed@
é€tre envisagée si une efficacité suffisante n

a

Ajustement de la dose

[ est recommandé de controler la ferritinémie t
nécessaire, tous les 3 a@is en fonction devariations de la ferritinémie. Les ajustements de la dose

doivent étre réalisés par paliers de 5 antflkg et doivent étre adaptés a la réponse individuelle du

patient et aux objectifs thérapeutiques (maintien ou réduction de la surcharge en fdgsChez

patients qui ne sont pas correctement contrélés a des dosemdék@{par exemple ferritinémie

persistante adessus de 25qQ0g/ | et n’' ayant pas tendance a di mir
j u s q umg/ig pduBent étre envisagées. Lesdensé d’' ef fi caci t é et de sécu
terme avec des doses d’' EXJADE mgkapgontiaatuéllemedti sper si
limitées (264patients suivis pendant urah en moyenne aprés augmentation de dose). Si seulement
untrésfaibleant r 61 e de | ' hémosi dér ong/lgestatteind, snedutres e s s up €
augment ati on (] us ang/kgapouwrrait neypaskentrainemunaantroke Batisfaisant et

d" autres options thérapeutiqgueél desabnsfdobsanétn
atteint & des doses supérieures agfkg, un traitement a de telles doses ne devra pas étre maintenu

et d’  autres options thérapeutiques devront étre
supérieures a ddg/kgsontdé onsei | | ées car | " expérience avec d
est limitée.

Chez les patients traités a des doses supérieuresg/8g, des réductions de dose par paliers de 5 &

10mg/kg devront étre envisagées quand le contrdle a été attirexg@mple, ferritinémie persistant

au-dessous de 25Q@/1 et ayant tendance a diminuer avec le temps). Chez les patients pour lesquels

la ferritinémie a atteint son objectif (habituellement entre 500 et 4900 des réductions de dose

par paliers de & 10mg/kg devront étre envisagées afin de maintenir la ferritinémie dans ces valeurs

cibles. Si la ferritinémie chute de fagon persistante en dessous fdeg00! Il i nterrupti on
doit étre envisagée (voir rubrique 4.4).



Syndromes thalassémies non dépendants des transfusions

Le traitement chélateur du fer ne doit étre initié que lorsque la présence d'une surcharge en fer a été

m se en évidence ( concentmgBelgidopoidsiser puafarritiemie en f er
persistante >800g/l). La mesure de la CHF est la méthode de choix pour évaluer la surcharge en fer,

el l e doit étre empl oy é e ntionpasiauliere ddit étre appliguee di sponi b
pendant le traitement chélateur afin de minimiser le risque de chélation excessive chez tous les

patients traités.

En cas de passage de la forme comprimés pelliculés a la forme comprimés dispersibles, la dose de
compimés dispersibles doit étre 40 plus élevée que la dose de comprimés pelliculés, arrondie au
dosage le plus proche du comprimé entier disponible.

Les équivalences de doses pour les deux formulations figurent dans le tafdlessocis.

Tableaw? Dosesrecommandées en cas gadromes thalassémiques non dépendants des
transfusions

Comprimés Comprimés Concentration Ferritinémie
pelliculés dispersibles hépatique en fer
(CHF)*
Dose initiale 7 mg/kg/jour 10 mg/kg/jour > 5ng Fe/g de ou >800pg/l
poids sec
Surveillance Mensuelle
Paliers Augmentation > mg Fe/g de ou >2000ug/l
ddajust poids sec
(tous les 3,5- 7mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour
3-6 mois) Diminution <7mg Fe/g de ou <2000pg/l
poids sec
3,5- 7mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour
Dose 14 mg/kgl/jour 20 mg/kg/jour
maximale
7 mg/kgl/jour 10 mg/kg/jour
Pour les patients adultes Non évalué et  <2000ug/!l
Pour les patients pédiatriques
Interruption <3mg Fel/g de ou <300pg/l
poids sec
Reprise du Non recommandée
traitement

*La CHF est la méthode privilégiée pour la détermination des surcharges en fer.

Dose initiale

La dose journaliére initiale recommandée d'EXJADE comprimés dispersibles chez les patients
présentant des syndromes thalassémiques non dépendantssfasitnas est de 1ig/kg de poids
corporel.

Ajustement de la dose

Il est recommandé de contrdler la ferritinémie tous les mois. Aprési3ois@le traitement, une
augmentation de la dose par paliers de 5 @dMg doit étre envisagée si la CHF du pdtiest

= tngFelg de poids sec ou si la ferritinémie ea®G0ug/l de facon persistante et n'a pas tendance a
diminuer et si le patient tolere bien le médicament. Les doses supérieurag&k@de sont pas
recommandées car il n'y a pas d'expérience dases chez les patients qui présentent des syndromes
thalassémiques non dépendants des transfusions.



Chez |l es patients pour qui l a CHF n
dose ne doit pas dépassemig¥kg.

g/lpeas €t é év

Chez les patigs pour qui la dose a été augmentée a plus aeglky, une réduction de la dose a
10 mg/kg ou moins est conseillée lorsque la CHF eshgFe/g de poids sec ou lorsque la
ferritinémile est <2000

Arrét du traitement

Lorsqu'une charge corporelle er Batisfaisante a été obtenue (CHFRmFe/g de poids sec ou

ferritinémie <30Qu g/ | ) , l e traitement doit étre arrété. ||
du traitement chez des patients ayant de nouveau accumulé du fer aprés avainattgiarge

corporelle en fer satisfaisante, par conséquent la reprise du traitement ne peut étre recommandée.

Populations particulieres

Sujetsagéf © © 65 ans)

Les recommandations sur la posologie chez le sujet 4gé sont les mémes que celles akxses.ci

Dans les études cliniques, la fréquence des effets indésirables a été plus élevée chez les sujets agés
que chez les sujets plwsiines (en particulier, les diarrhées). Une surveillance attentive des effets
indésirables nécessitant un ajustement de la dose est nécessaire chez ces patients.

Population pédiatrique

Surcharge en fer pestansfusionnelle

Les recommandationssurlapos o gi e chez | ' anspréaemtant vheyséirchdrge efera 17
post transfusionnelle sont | es mémes que chez |’
| " enfant doit étre prise en considération dans |

Chez les enfagtdgésde2asdns pr ésentant une surcharge en fer
est plus faible que chez | " adulte (voir rubrique
él evées que cell es néces s anitialeedsvraéthedaznérhe’'qaedeallé dee . T o
| " adul t e, ell e sera adaptée ensuite individuell e

Syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions

Chez les enfants présentant un syndrome thalassémique non dépendant des transfusions, la dose ne
doit pas dépasser Ig/kg. Chez ces patients, un contrdle plus étroit de la CHF et de la ferritinémie

est indispensable pour éviter une chélation excessinglus des contréles mensuels de la

ferritinémie, la CHF doit étre contrblée tous les trois moigjlaeda ferritines é r i qu epghst <800

Enfants agés de 0 a a®is:
La sécuriteée et | efficacité nmdiEsXJnADoEN tc hpeazs | éetsé eén
Aucune donnée n’est disponible.

Patients avec insuffisance rénale

EXJADE n’ a pas atends agantwre inguffisatce rénalé et is estrantigué chez
les patients présentant une clairance de la créatinine estimée inférieurd/@&iéQ(voir rubrique4.3
et 4.4).

Patients avec insuffisance hépatique

EXJADE n’ est pas patentsayantanmetsuffisatce epatigaessévere (Child

Pugh Classe C). Chez | es patients atlPughClasses d’ une
B) , |l a dose doit étre considérabl ement réduite s
50% du dernier palier atteint (voir rubriques 4.4 et 5. BX1ADE doit étre utilisé avec précautions

chez ces patientka fonction hépatique devra étre contrdlée chez tous les patients avant traitement,

toutes les Zemaines pendant le premier mois, paiss les mois (voir rubrique 4.4).



Mode d’' administration

Par voie orale.

EXJADE comprimés dispersibles doit étre pris une fois par jour, a jeun, au mairialB@s avant de
prendre un repas, de préférence a la méme heure tous les jours (voir rubBies 2).

Les comprimés dispersibles doivent étre co

mpl et e

de jus d’orange omladoémlj)usj udseq up oamnie’ o blt0eOnt i on d’' u

Apres avoir bu la suspension, toute quanttésrt ant e doit étre remise

en S L

ou de jus de fruit puis avalée. Les comprimés ne doivent pas étre machés ni avalés tels quels (voir

rubrique 6.2).
4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au pr i mertigneés alazrubrique 6olu a |

L’association a d’'autres traitements cheél a
étudiée (voir rubrique 4.5).

Patients présentant une clairance de la créatinine estimée inférieund/ang0

44 Mises en garde sp®ciales et pr®cautions

Fonction rénale

Le déférasirox a été étudié uniqguement chez les patients présentant des valeurs initiales de la
créatininémie dans |l es | imites de |l a nor ma

Au cours des études clinigs, des augmentations de plus dé@8e la créatininémie, obtenues au

moins a deux occasions successives, parfeteasus de la limite supérieure de la normale, ont été

observées chez 36 des patients. Elles étaient daipendantes. Chez environ deiexs des patient
qui ont eu une augmentation de la créatininémie, un retour a un niveau inféricireés®servé
sansjustementdeladose.hez | e tiers restant, | " augmen
répondu a une réduction de doseaaune interruption du traitement. Dans certains cas, seule une
stabilisation des valeurs de la créatinine sérique a été observée aprés une réduction de dose.
d" insuffisance rénale aigué ont ét é (voiarpbpique
4.8). Dans certains cas, la détérioration de la fonction rénale a conduit a une insuffisance réng
nécessitant une dialyse temporaire ou permanente.

Les raisons des augmentations de |l a créati
paticulierement faire attention au contréle de la créatininémie chez les patients qui regoivent

192}

un des

teurs

ddéempl

tati on
Des cas

t és de
le

nNi némi
e fagon

concomitante des médicaments qui alterent la fonction rénale et chez les patients qui regoivert de

fortes doses de déférasirox et/ou de faibles quardadransfusions (<ml/kg/mois de concentrés
érythrocytairesou<@ni t €és/ moi s pour un adulte). Alor
observé d" augmentation des événements indé
d’ E X J A Drieures a p0eg/kg (forme comprimé dispersible), une augmentation du risque
d’ événements indésirables rénaux ne peut &
30 mg/kg (forme comprimé dispersible).

S que
sirabl
tre ex



Il est recommandé de mesurer la créatininémieadk r epri ses avantlal " ijnitiat
créatininémie et la clairance de la créatinindestimée avec la formule de CockcrGfawult ou la
formul e MDRD chez | " adulte et | a formule de Schw
cystatineC doivent étre contrdlés avant le traitement, chaque semaine le premier mois aprées

initiation ou modification du traitement avec EXJADE (y compris lors du changement ddorme

pharmaceutique), puis chaque moisLes patients présentant des anomalies répagesxistantes et
les patients recevant un traitement médical néphrotoxique peuvent présenter plus de risques de
complications. Une attention particuliére devra étre apportée chez les patients présentant des|diarrhées
ou des vomi ss e me mydmtatiarfsuffisan.” assur er une

Des cas d’' acidose mét abol i qdéerasroonvée mapportés p e ndant

depuis sa commercialisation. La majorité de ces
tubulopathie rénale (syndrome dan€oni) ou de diarrhées, ou de pathologies ayant pour

complication connue un déséquilibre aclll@a s i qu e . Dans ces popul ations

acidcbasi que doit étre surveill é en fonction|du ta

EXJADE doit étre envisagée chez les patients qui développent une acidose métabolique.

Tableaud Ajustement de la dose et interruption de traitement pour la surveillance de la fonction
rénale

Créatininémie Clairance a la créatinine

Avant | 6i n|Deuxfois (2x) et Une fois (1x)

traitement

Contre-indication <60 ml/min

Surveillance

- Premier mois aprég Hebdomadaire et Hebdomadaire
le début du
traitement ou une
modification de
dose(y compris
lors duchangement
deforme
pharmaceutique

- Apres le premier | Mensuelle et Mensuelle
mois

Réduction de la dose journaliére de 1fhg/kg/jour (forme comprimé dispersible),

si les parametres de fonction rénale suivants sont observés |deuggisites consécutives et

sO6ils ne peuvent pas °tre attribu®s ~ dbob
Patients adultes >33% audessus de la et Diminution <LIN*

moyenne avant traitemer| (<90 ml/min)
Patients pédiatriques | > LSN** de la tranche et/ou Diminution <LIN*

d’"d4ge appro (<90 ml/min)
Aprés diminution de la dose, interrompre le traitement si
Patients adultes et Reste a >33% adessus | et/ou Diminution <LIN*
pédiatriques de la moyene avant (<90 ml/min)

traitement

*LIN : limite inférieure des valeurs normales
**LSN : limite supérieure des valeurs normales




Le traitement peut étre réinstauréaseles circonstances cliniques individuelles.

Une réduction de la dose ou une interruption du traitement pourra étre aussi envisagée si des

anomalies des taux des marqueurs de la fonction tubulaire rénale sont observées et/ou si la situation

clinique le pstifie:

. Protéinurie (le dosage doit étre effectué avant le début du traitement puis chaque mois
. Glycosurie pour les patients ndiabétiques et les faibles taux de la kaliémie, la
phosphat émie, | a magnésémi e c«idurié (Suveillancessmi e ,

nécessaire).
Les cas de tubulopathie rénale ont été principalement observés chez les enfants et les adoles
présentant des béthalassémies traitées par EXJADE.

Les patients doivent étre adressés a un néphrologue, etdessexam sup pl ément ai

biopsie rénale) peuvent étre envisagés si, malgré une réduction de la dose ou une interruption

traitement, les signes suivants apparaissent

. La créatininémie reste significativement élevée et,

. Une anomalie persiseur d’' autres marqueurs de | a f
Syndrome de Fanconi).

Fonction hépatique

Des élévations des tests de la fonction hépatique ont été observées chez des patients traités |
déférasirox. Depuis la commercialisationdlé f ér asi r o x, des cas d’ i
parfois fatale, ont été rapportés chez des patients traités par déférasirox. Dans la plupart des
patients présentaient des comorbidités significatives, dont une cirrhose hépgipigante Le role

du déférasirox en tant que facteur contributif ou aggravant ne peut étre exclu (voir rubrique 4.8).

Il est recommandé de contrbler le taux de transaminases, de bilirubine et de phosphatases alg

sériques avant le début du traitementités les 2emaines pendant |€ inois puis une fois par mois|.

En cas d’' él évation progressive et persista
d’ autres causes, |l e traitement par Eie6§J ADE
biologigques hépatiques a été clarifiée ou aprés la normalisation de ces examens une reprise d
traitement peut étre envisagée avec précau
progressive de dose.

EXJADE n’' est pas rtientssomsaaantdide insuffisance hépasiquepsd@iid-
Pugh Classe Qyoir rubrique 5.2).
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Tablmeu4 Résumé des recommandations de sui vi de | a s

Examen Fréguence
Créatininémie A deux reprises avsi
traitement.

Chaque semaine duttde premier mois de
traitementou aprésine modification de
dose(y comprislors duchangement de
forme pharmeeutiqug.

Chaque mois par la suite.

Clairance de la créatinine et/ou de la | Avant le traitement.

cystatine C plasnue Chaque semaine durant le premier mois (
traitementou aprésine modification de
dose(y comprislors duchangement de
forme pharmaceutiqie

Chaque mois par la suite.

Protéinure Avant le traitement.
Chaque mois par la suite.
Autres marqueurs de la fonction En casdenécessité

tubulaire rénale (tels que la glycosurie
chez les patients negiabétiques et les
faibles taux de kaliémie, phosphatémie
magnésémie ou uricémie, phosphaturi
aminoacidurig

Transaminases, bilirubine, phosphatag Av a n t | i nstaurati (
alcalines sérigues Toutes les deux semaines durant le prem
mois de traitement.
Chaque mois par la suite.

Tests auditif et visuel Avant | idmtmitement: at i (
Chaque année par la suite.

Poids, taille, et développement sexuel.| Avant le traitement.
Chaque année chez les patients
pédiatriques.

Chez les patients avec une courte espérance de viexgraple, en cas de syndromes

myélodysplasiques a risque élevé), particulierement lorsque daerbadités peuvent augmenter le
risque des événements indésirabl es, |l e bénéfice
risques. En conséquende traitement par EXJADE chez ces patients est déconseillé.

Des précautions devront étre prises chez |l es pat
indésirables plus élevée (en particulier, les diarrhées).

Les données chez les enfants présentasiyndrome thalassémique non dépendant des transfusions

sont trés limitées (voir rubrique 5.1). Par conséquent, le traitement par EXJADE doit étre surveillé
étroitement afin de détecter les effets indésirables et de suivre la surcharge en fer chentss pati
pédiatriques. De plus, avant de traiter un enfant atteint de syndrome thalassémique non dépendant des
transfusions et présentant une importante surcharge en fer, le médecin doit avoir conscience que les
conséqguences de | ' e xitpneestnesonbactueleménbpaggconnueschezcea u t r a
patients.

1"



Affections gastrentestinales

Des ulcérations et des hémorragies gasitestinales hautes ont été rapportées chez des patients

traités par déférasirox, y compris chez des enfants et des@dukedDes ulcéres multiples ont été
observés chez certains patients (voir rubrique /4
avec perforation digestive. 'l y a -idegstmdles ment eu
d’' év ol ud, padiculiereraentaHez des patients 4gés qui présentaient des pathologies malignes
hématologiques et/ou un faible taux de plaquettes. Les médecins et les patients doivent rester attentifs

a tous signes et sympt 6 mes -indestindles gendant | taitesienet d ' h é
par EXJADE. 1 convient d’instaurer rapidement u
d" un ef f et iimatina grava balpreidenca esttraguise chez les patients qui recoivent
EXJADE en associain a des substances connues pour leur potentiel ulcérogene, tels que les AINS,

les corticoides ou les bisphosphonates oraux, chez les patients recevant des anticoagulants et chez les
patients avec un taux de plaquettes en dessous de 5000@@nni0%/1) (voir rubrique 4.5).

Affections de la peau

Des éruptions cutanées peuvent apparaitre au cours du traitement par EXJADE. Dans la plupart des
cas, ces éruptions disparaissent spontanément. L
peutétree pri s aprés |l a résolution de |’ éruption, a L
progressive de dose. Dans les cas sévéres, la reprise du traitement pourra étre menée en association

avec une corticothérapie de courte durée par voie orale. Dde sgadrome de Stevedshnson

(SSJ) et de nécrolyse épidermique toxique (NET) ont été rapportés depuis la commercialisation. Le

ri sque d’' apparition d’  autres réactions cutanées
d’' hypersensi bil it udétméxdl. $iannsShou wutesaatle réacton guenée

sévere est suspecté, EXJADE doit étre arrété immédiatement et ne doit pas étre réintroduit.

Réactions d’'hypersensibilité

Des cas de réactions séveéeres d’'obhdemedonséempportds | it é
chez des patients traités par déférasirox, le début de ces réactions survenant dans la majorité des cas
au cours du premier mois de traitement (voir rubrique 4.8). Si de telles réactions surviennent,

EXJADE doit étre interrompuéte pati ent doit faire | objet d’'uni
Le déférasirox ne doit pas étre réintroduit chez les patients ayant présenté une réaction

d'" hypersensibilité en raison du risque de choc o
Troublesdd a vi sion et de | > audition

Des troubl es deI'audtion(diminution de | " audi
rapportés (voir rubrique 4.8). Un test de | " audi
fond d’ ceil ) dés an/ant de débutepum trestement par EXJADE, puis a intervalles

réguliers (tousles 1o i s ) . En cas d’' apparition de troubl es

dose ou une interruption du traitement peut étre envisagée.

Affections hématologiques

Des cas de leucopénie, thrombopénie ou pancytopénie (ou une aggravation de ces cytopénies) et

d’ anémie aggravée ont ¢€été rappoapteess chez des pat
commercialisation. La plupart de ces patients présentaient des troublslbgiques préexistants

qui sont fréquemment associés a une insuffisance médullaire. Cependant, un réle contributif ou

aggravant du déférasirox ne peut pas étre exclu. Une interruption du traitement doit étre envisagée

chez les patients qui développenewytopénie inexpliquée.

Autres précautions

Il est recommandé de contrdéler tous |l es mois | a
traitement (voir rubrique 4.2). Si la ferritinémie chute de fagon persistante en dessousugé @00

cas @ surcharge en fer pesansfusionnelle) ou en dessous de 390 (dans les syndromes

thalassémiques non dépendants des transfusion$)” i nt errupti on du traiteme

L”évolution des résultats dlestrhnaaminases aériquesidoit étrai e , d
évaluée régulierement.
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Dansdeuxétudescliniques, | a croi ssance et | e dével opapse ment s
par déférasiron ' ont p a qvoiratbBquead|8XT@uteféis, par mesure de prudendans le

cadre de | a prise en char ge -trdnsfesiorfnele ke poidea vec une s
corporel, la taille et le développement sexuel des enfants doivent étre contrdlés avant le traitement et a
intervalles réguliers (tous les tiis).

Un dysfonctionnement de | a fonction cardiaque es
en fer. La fonction cardiaque doit étre contrdlée chez les patients ayant une surcharge en fer sévere au
cours des traitements a long terme par EXJADE.

Tenaur en lactose
Les comprimés dpersibles contiennent du lactose.

Ce médicament n’'est pas recommandé chez | es pati
d’'"intol érance au galactose, de déficitlueoge | act as
et de galactose.

45 | nteractions avec dbéautres m®di caments et aut
La tol érance de | "assocd'adutome dut da&iftée mesntro xc hél

établie. Par conséquent, il ne doit pas étreassecé@a d’' autres traitements <ch
rubrique 4.3).

Interaction avec la nourriture
La biodisponibilité du déférasirox était augmentée dans des proportions variables lors de la prise
pendant les repas. EXJADE comprimés dispersibles doit domprés a jeun au moins 3finutes

avant |l a prise d un repas, de préférence a | a mé
Agents susceptibles de di minuer | '"exposition sys
Le métabolisme du déférasirox dépend des enzymes D& une étude menée sur des volontaires

sai ns, |l " admini stration c¢onc omglkd, sonstfoemedeu déf ér asi
comprimé dispersible) avec un inducteur puissant
mg/jour) aentrainéunerdi nut i on de | ' ex p o s% (B0%dQ: 3704+ 51868 f ér asi r
Par conséquent, | " admi ni stration concomitante d’
(tels que rifampicine, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital, ritonavir) peut entnaine

di minution de | efficacité d’ EXJADE. La ferritin
t out traitement associ é, |l a dose d’' EXJADE doi't é

La cholestyramine a réduit deraginaudanguneétugei gni fi cat
mécanistique déterminant le degré du cycle ertépatique (voir rubrique 5.2).

I nteraction avec | e midazolam et d’ autres agents
Dans une €éeétude menée chez | e volecanpaniés e sai n, |
dispersibles de déférasirox et de midazolam (un substrat du CYP3A4) a entrainé une diminution de

| " exposition au %Clde&®26%)aEn clidigue, te ftet feat @tre plus
prononcé. Par conséquepobtssiebl eadsoh’ df uneadi mé nu
|l ors d’  une wutilisation concomitante du déférasir
(ciclosporine, simvastatine, médicaments contraceptifs, bépridil, ergotamine).

Interaction aveclerépagind e et d’' autres agents métabolisés pa
Dans une étude menée chez des volontaires sains,
inhibiteur modéré du CYP2C8 (30g/kg/jour, sous forme de comprimé dispersible), avec le
répaglinide, un substrdu CYP2C8, administré a une dose unique den@5, a augment é | ' A
réepagl i ni d eoisdIC @% i [2,08163]Ret BN Gaxd ' € n v i foion(IC 906, Ch
[1421,84]). Etant donné que |’ inmgdeapagbnnadecnda:
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été étudi ée, | "utilisation concomitante de défer
apparait nécessaire, une surveillance étroite de
rubrique 4.4).Une imraction entre le déférasirox et les autres substrats du CYP2CS8 tel que le

paclitaxel ne peut étre exclue.

I nteraction avec |l a théophylline et d’' autres age
Dans une étude menée chez | e tadededéférasirax,e s ai n, |
inhibiteur deCYP1A2 (dose répétée de 30g/kg/jour, sous forme de comprimé dispersible) et de

théophylline, un substrat diiYP1A2(dose uniquede 128g) a entr ai né une augme
de la théophylline de 8% (ClI 90%: 73% a 95%). LeG.x@avec une dose unique n’
mais une augmentation dy.&de la théophylline devrait se produire avec une administration
chronique. En conséquente, ut i | i sati on concomitante du déf ér a
recanmandéesSi le déférasiroxet la théophylline sont administrés de fagcon concomitante, le suivi de

la concentration de théophylline et la réduction des doses de théophylline doivent étre etsagés.
interaction entre le déférasirox et d'autres subatatSYP1A2 ne peut étre exclue. Pour les substrats
métabolisés de fagon prédominante pa@YdP1A2 et avec une fenétre thérapeutique étroite (ex:

clozapine, tizanidine), les mémes recommandations que celles de la théophylline sont a appliquer.

Autres infomations

L administration de déf érasirox associ é
étudi ée. Mé me s l e déférasirox a une plu
recommandé de prendre des comprimés de défécasi avec des antiacides con

a
S

-+~ o
D
)
Q)

L administration concomitante du déf érasirox ave
ulcérogene tels que les AINS (y comgris a acétgsalicyliquea fortedose), les corticoides ou les
bisphosjhonates oraux peuvent augmenter le risque de toxicité gattstinale (voir rubriqud.4).

L administration concomitante du déf érasirox ave
ri sque d’ hé-nestimale.dhesungibance climigétroite est nécessaire quand le

déférasirox est utilisé avec ces substances.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Pour |l e déf érasirox, i n"existe pas de données
enceinte. Des études effedué c hez | > ani mal ont mis en évidence
des doses maternotoxiques (voir rubriqgue 5. 3). L

Par précaution, il est recommandé de ne pas utiliser EXJADE pendant la grossesse a choiru n e
nécessité absolue.

EXJADE peut diminuer | efficacité des contracept
en adge de procréer il est recommanhdréonaésut i | i ser
supplémentaires ou alternativesIdre | > ut i | i sati on d’ EXJADE.

Allaitement

Dans | es études chez |’ ani mal , |l e déf érasirox es
l ait maternel Aucun effet n’a cependant été not
estexc ¢t € dans | e |l ait maternel de |l a femme. La pr
recommandée.

Fertilité

Aucune donnée sur |l a fertilité n’”est disponible

n"a éteé mis en itécher ld mateme chez lafemeéll@(voir mbrique 5.3).
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47 Ef fets sur | 6aptitude © conduire des v®hicul e
EXJADE a une influence mineure sur | " aptitude a
Les patients souffrat d' ef fets indésirables peu fréquents t
prudence |l ors de |l a conduite de véhicules ou de

4.8 Effets indésirables

Résumeé du profil de sécurité
Les effets indésirabk les plus fréquemment rapportés au cours du traitement chronique par

déférasirox comprimés dispersibles chez des patients adultes et pédiatriques comprennent les troubles

gastreintestinaux (principalement nausées, vomissements, diarrhées, ou doutieuminates) et les

éruptions cutanées. Les diarrhées sont rapportées plus fréquemment chez les enfants agéssle 2 a 5

que chez les personnes agées. Ces réactions sontédpsesiantes, essentiellement Iégeres a
modérées, généralement transitoires et ppoplupart résolutives méme si le traitement est poursuivi.

Au cours des études clinigues, des augmentationsdfgmmndantes de la créatininémie ont été
observées chez 36 des patients, méme si la plupart sont restées dans la limite supérieure de la

normale. Des diminutions de la moyenne de la clairance de la créatinine ont été observées chez les

patients pédiatriques et chez les patients adultes présentant utlfmtz®tsémie avec une surcharge

en fer durant la premiére année de traitement, masiieéd mi s en évi dence qu

davantage de diminution au cours des années suivantes de traitement. Des élévations des
transaminases hépatiques ont été rapportées. Des calendriers de surveillance de la sécurité des
parametres rénaux et hépatigges nt r ecommandés. Les troubl es
oculaires (opacités du cristallin) sont peu fréquents, et des examens annuels sont également
recommandés (voir rubrique 4.4).

Tableau listant les effets indésirables

Les effets indésitaes cidessous sont classés en utilisant la convention suivadefréquent
(21/10); fréquent £1/100, <1/10) peu fréquent?(1/1 000, <1/100) rare ¢ 1/10000, <1/1000); trés
rare (<1/10000); fréquence indéterminée (ne peut étre estimée fiaska des données disponibles)
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.

Tableaub

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Fréquence Pancytopénit thrombopénik anémie aggravéeneutropénie
indéterminée

Affections du systéme immunitaire
Fréquence Réactions d’' hypersensibilité
indéterminée angioedémé)

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréguence Acidose métabolique
indéterninée:

Affections psychiatriques
Peu fréquent Anxiété, troubles du sommeil

Affections du systéme nerveux
Fréquent Céphalées
Peu fréquent Vertiges

Affections oculaires
Peu fréquent Cataracte, maculopathie
Rare: Néwrite optique
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Af fections de | 6oreille et du | abyrinth

Peu fréquent Surdité
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Peu fréquent Douleurs laryngées
Affections gastrointestinales
Fréquent Diarrhées, constipation, vomissememigysées, douleurs
abdominales, ballonnements, dyspepsie
Peu fréquent Hémorragie digestives, ulcére gastrique (y compris ulcéres
multiples), ulceres duodénaux, gastrite
Rare: Oesophagite
Fréquence Perforation gastrintestinalé, parcréatite aigé'

indéterminée
Affections hépatobiliaires

Fréquent Augmentation des transaminases
Peu fréquent Hépatite, lithiase biliaire
Fréquence Insuffisance hépatiqae

indéterminée
Affections de la peau et du tissu sousutané

Fréquent Eruption cuanée, prurit

Peu fréquent Troubles de la pigmentation

Fréguence Syndrome de Steverd®hnsonh vascul aritels ¢
indéterminée urticaire', érythéme polymorpHealopécié, nécrolyse épidermique

toxique (NET}
Affections du rein et des voies urinaires

Trés fréquent Augmentation de la créatininémie
Fréquent Protéinurie
Peu fréquent Trouble de la fonction tubulaire rénale (syndrome de Fanconi
acquis), glycosurie
Fréguence Insuffisance rénale aighiénéphritetubulo-interstitielle, lithiase
indéterminée rénalé, nécrose tubulaire réndle
Troubles généraux et anomalies au site' ddministration
Peu fréquent Pyrexie, w®wdéme, fatigue
! Effets indésirables rapportés depui eatiohsa

spontanées pour lesquelles il est impossible de déterminer la fréquence ou la relation de

causalité avec | exposition au produit

Description des effets indésirables sélectionnés
Des calculs biliaires et des troubles biliaires ont été rapporézseriviron 24 des patients. Des

comme

augmentations des transaminases hépatiques ont été rapportées comme effet indésiraldlelebez 2

patients. Des augmentations des transaminases supérieurssdd 0mite supérieure de la
normale, suggérant une hépationt été peu fréequentes (043. Depuis la commercialisation du

Fanconi) ou de diarrhées, ou de path@sgyant pour complication connue un déséquilibre acido
basique (voir rubriqud.4). Des cas de pancréatite aigué sévere ont été observés sans troubles biliaires
sousi acents confirmés. Comme avec | es a utbnrdess
hautes fréquences et des opacités du cristallin (cataracte précoce) ont été peu fréquemment observées
chez les patients traités par déférasinumir rubrique 4.4).
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déférasiroxsous forme de comprimé dispersible des cas d’ i nsuffi sance hép:
fatale ont été rapportés, particulierement chez des patients avec une cirrhos@udteidsante

(voir rubrique 4. 4). Des cas d’ acidose métabol ig
maj orité de ces patients étaient atteints d’insu
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Clairance de | a urchargezen ferpastansfusiomnells d’ une s

Dansune métaanalyse rétrospective menée sur 2pffents bétdhalassémiques adultes et enfants

présentant une surcharge en fer gmtisfusionnelle traités par déférasirox sous forme de comprimé
dispersible dans deux études cliniques randomisées etguatted es en ouvert d’' une
atteindre 5ans, une diminution moyenne de la clairance de la créatinine déel@)8z les patients

adultes (9% IC: -14,4% a-12,1% ; n=935) et de 9,% chez les enfants (95 IC: -11,1% a

-8,6% ; n=1142) a & observée durant la premiére année de traitement. Chea2&lts ayant été

Sui vi jamsquaachne baisse ultérieure de | a claire

Etude clinigue chez les patients présentant un syndrome thalasséonqigpendant des

transfusions

Au cours d’une étude d’'un an chez des patients p
dépendants des transfusions et une surcharge en fer (traités par les comprimés dispersibles a la

posologie de 1@ng/kg/jour), les diattées (9,26), les éruptions cutanées (94 et les nausées

(7,3%) ont été les événements indésirables liés a la prise du médicament les plus fréquemment

rapportés. Des anomalies des valeurs de la créatininémie et de la clairance de la créatinine ont été
rapportées respectivement chez%,®t 1,8% des patients. Des élévations des transaminases

hépatiques supérieures &obs la valeur initiale et a is la limite supérieure de la normale ont été

rapportées chez 1% des patients.

Population pédiatrige
Dans deux études cliniques, la croissance et le développement sexuel des enfamartraités
déférasiropendant une durée allgntu s qaha B’ ont pas ét4d).alt érés (vo

La diarrhée est observée plus fréquemment chez les enfants agés drs2qué chez les enfants plus
ageés.

La tubulopathie rénale a été principalemaindervée chez les enfants et adolescents atteints de béta
thalassémie traités pdéférasirox Depuis la mise sur le marché, une proportion élevée de cas
d" acidose métaboliqgue sont survenus chez des enf

Des pancréatiteaigués ont été rapportées, en particulier chez les enfants et les adolescents.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillanceuatinue du rapport bénéfice/risque du médicamerd.professionnels de

santé déclarent tout effet indésirable suspectée\dgstéme national de déclaratiemoir Annexe V.

4.9 Surdosage

Des cas de surdosage3®ois la dose prescrite pendant plusieurs semaines) ont été rapportés. Dans

un cas, cela s’est traduit par une hépatite sans
Desdoses uniques a 80g/kg de déférasirogous forme de comprimé dispersibleez des patients
thalassémiques avec une surcharge en fer ont entrainé des nausées et des diarrhées légeres.

Les signes aigus de surdosage comprennent des nausées, des vorsisdemeéphalées et des

diarrhées. Un surdosage peut étre traité en déclenchant des vomissements ou par lavage gastrique et
traitement symptomatique.
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5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutiquenéldeurs du fer, code ATCVO3ACO03

Mécani sme d’ action
Le déférasirox est un chél ateur par voie orale g

d’"un |l igand tridenté, fixant | e f el Ledé¥émsiroxu ne h au
favorise | "excrétion du fer essentiell ement par
et | e cuivre et n’'altére pas |l es faibles taux sé

Effets pharmacodynamiques

Dans une étude clinigue surnteétabolisme de la balance martiale menée chez des patients
thalassémiques surchargés en fer, aux doses journaliéres deel@08wy/kg, le déférasirofsous
forme de comprimé dispersibleduit une excrétion moyenne nette du fer respectivement d@,0,11
0,329 et 0,44Bng Fe/kg poids corporel/jour.

Efficacité et sécurité clinique
Des études cliniques d’' eff i canprimésdispersililes.ét é menée

Le déférasirox a été étudié chez 4tllltes (agés de Hhs et plus) et chez 2@hfants (Agés de 2 a

moins de 1@&ns) présentant un surcharge chronique en fertpmostfusionnelle. Parmi les enfants, 52

étaient agés de 2 aabs. Les pathologies transfusid@pendantes sont lbsthalassémies, la

dr épanocyt os e e tgénitdleaautagusss (symidmes myglodysplasiques, syndrome

de Bl ackfan Di amond, des aplasies médull aires et

Chez des patients ad bthalassgEmieftéquenmierd tnahsfusés, tegdesemnt s d’
journaliéres deraitement par déférasirmous forme de comprimé dispersidie 20 et 30ng/kg/|

pendantlan ont conduit a une réduction des ;lmarqueur ¢
concentration hépatique en fer a diminué en moyenne, respectivemegdteti®, 9 mg Fe/g de poids

sec (biopsie hépatique), la ferritinémie a diminué en moyenne, respectivenghetd26 ug/l. A

ces mémes doses, le ratio excrétion en fer/apport en fer était respectivement de 1,02 (indiguant

clairement une balance mate neutre) et 1,67 (indiquant clairement une élimination du fer). Le

déf érasirox entraine des réponses sembl abl es che
surcharge en fer. Les doses journaliéres dmd/Mg/j (sous forme de comprimé dispidale) pendant

lan pourraient permettre de maintenir des taux s
une balance martiale neutre chez des patients recevant peu frequemment des transfusions ou des
échanges transfusionnels. La ferritinéomtrolée tous les mois reflétait les variations de la

concentration hépatique en fer, indiquant que I’
contrdler la réponse au traitement. Des données cliniques limitépat{@8ts avec une fonction

cardi aque initiale normale) wutilisant | "I RM mont
a 30mg/kg/j (sous forme de comprimé dispersigpendant Jan peut aussi réduire les taux de fer
cardiaque (I’ 1 RM en Tnilisecoadesyenenayende).de 18, 3 a 23,0
L’ analyse principale de | ét paientspésen@mritae e compar a
thalassémie et présentant une surchargeenfetposas nsf usi onnel | e-inférioritéta pas m
du déférasiroxomprimés dispersiblgsar r apport a | a déf éroxamine da

totale. Dans une analyse pbsic du sougroupe de patients ayant une concentration hépatique en fer

27 mg Fe/g de poids sec traité par déférasomxprimés dispersiblega 20 et 3ang/kg/)ou par la

déféroxamine (35 450 mg/kg), le critére de neimfériorité était atteint. Toutefois, chez les patients

avec une concentration hépatique en femgr/Fe/g de poids sec traité par déférasamxprimes

dispersibleg5 et 10mg/kg/) ou par la déféxamine (20 a 3tg/kg),lanoA nf ér i ori t € n’ a p
établie en raison du déséquilibre des doses de d
patients qui recevaient un traitement antérieur par la déféroxamine avaient la possibilitéruireep
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|l e schéma thérapeutique avant inclusion dans | €
derniere était supérieure aux doses recommandées dans le protocole. Gisigyatitents agés de
moins de @ans ont participé a cette étude dont 28 o i déférasirogomprimés dispersibles

Il apparait selon les études précliniques et cliniques que le déféresinpximés dispersibleserait

aussi actif que | a déféroxamine | orls quadilstest ad
une ase de déférasirasomprimés dispersiblaorrespondant a la moitié de celle de la
déf éroxamine) . Toutefois, cette recommandati on d

dans les études cliniques.

De plus, chez des patients avec une concemtrattpatique en fér7 mg Fe/g de poids sec et
présentant différentes anémies rares ou une drépanocytose, le défémnjpareés dispersiblea la
dosede2tng / k g | ung/kguindait urg @iminution de la concentration en fer hépatique et de
la feritinémie comparable a celle obtenue chez des patetitalassémiques.

Au cours d’'une étude o0bs enfanta dgésaahaeabnlse (dae |c iinnge | aun
présentant des hémosidéroses transfusionnelles et traités par déférasiraxddtérence
cliniquement significative concernant | e profil
dans la population pédiatrique agée de 2 anscomparée a la population adulte globale et

pédiatrique de @ns ou plus, incluant des augrtaions de la créatinémie de >83etaudessus de la

limite supérieure de la normale=a reprises consécutivgs,1 %), et I'élévation dedlanine

aminotransférase (ALAT) a plus &dois la limite supérieure de la normd#e 3 %). Des événements

i sol és d’' él évation de | " al anine aminmne@SAAnsf ér ase
ont été rapportés respectivement chez 2041 8,3%,des14p at i ent s qui ont ter mi

173 patients adultes et pédiatriques atteints de thalassémie dépendante des transfusions ou de
syndrome myélodysplasique ont été traités pendase@vimsdans une étudé@sant a évaluerebs
profilsde tolérance du déférasirerus forme de comprimé pellicldéde comprimé dispersibldJn
profil de toléranceomparable a é@bservéentre leformescomprimés pelliculés et comprimés
dispersibles.

Le tratement par déférasiramomprimés dispersiblesété évalué chez des patients présentant un
syndrome thalassémique non dépendant des transfu

randomi sée, en doubl e aveuglelLVvétsde pl aoempay éd]
deux protocoles de traitement par déférasirox comprimés dispersibles (dose initiale de 5 ou de

10 mg/kg/jour, 55patients dans chaque bras), au placeb@(86t i ent s ) . L 'adultes éte a i n
21 patients pédiatrig e s . Le critére principal d"efficacité ¢

hépatique en fer (CHF) aprés idis de traitement par rapport a la valeur de départ. Un des critéres
secondaires d'efficaciteée ét aiurdeldéartetderquariemeon de |
trimestre. A la dose initiale de T0g/kg/jour, déférasiroromprimés dispersiblespermis une

réduction des indicateurs de la charge en fer corporel totale. En moyenne, la concentration hépatique

en fer a diminué de 3,809 Fe/g de poids sec chez les patients traités par déférasingxrimés
dispersiblegayant débuté a la dose derhi/kg/jour) et a augmenté de 0,3@/Fe/g de poids sec

chez les patients traités par placebo (p<0,001). En moyenne, la ferritinémie a din222¢0g)/|

chez les patients traités par déféraswomprimés dispersiblgayant débuté a la dose de

10mg/kg/jour) et a augmenté de 11§/l chez les patients traités par placebo (p<0,001).

L’ A g eurapé&nne des médicameats di f f ér € 4 0 wrhé titgrad i loems dreésul t at
réalisées avec EXJADE dans un ou plusieurs-gouspes de la population pédiatrique dans le

traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un traitement chélateur (voir rubrique 4.2 pour

les informationsconcernat | " usage pédiatrique).
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Le déférasirox (sous forme de comprimé dispersible) est absorbé aprées administration par voie orale

avec un temps médian pour atteindre la concentration plasmatique maximpéaléint de 1,5 a
4 heures. La biodisponibilité absolue (AUC) du déféras{smus forme de comprimé dispersible$t

d envi% qomar7> apport a une dose intraveineuse. L’
approximati vement doubl é-déeusneriridhe em Bpides tenéusena u cour s
lipides>50% des calories) etenviron® pl us él evé s’ i | -dégunerpri s au c
standard. La biodisponibilité (AUC) du déférasirox était modérément augmentée (approximativement

de 13a2%) | o rtatgris 30minuteé avant un repas ayant une teneur normale ou élevée en

graisses.

Distribution

Le déférasirox est fortement lié aux protéines plasmatique¥)9fresque exclusivement a

Il " al bumine sérique, et pr éapproximativement lMteeschdze v ol u me
| > adul te.

Biotransformation

La glucuronidation constitue |l a voie métabolique
biliaire. Une déconjugaison des glucur dqcgcledes dan
entérehépatique) peut probablement se produdans une étude chez des volontaires sains,

| "administration de cholestyramine apres une dos
| " exposition auAUCEf érasirox de 45

Ledéférasiox est principalement glucuronidé par | ' UG
|l " UGT1A3. Le métabolisme oxydatif du déf érasirox
Il " homme @ nviAnmeamn& iinhibition du méxybrode smea dait

observéen vitro.

Elimination
Le déférasirox et ses métabolites sont principalement éliminés par les fééesl¢84 dose).
L'excrétion rénale du déf ér a%dealodose)eladetnie ses mét a

d’ él i mioyeane {{,pvarie de 8 a 1Geures aprés administration orale. Les transporteurs

MRP2 et MXR (BCRP) sont impliqués dans | " excr éti
Linéarité/nonlinéarité

LeC €t | aflldEférasirox augmentent approximativement derfdigéaire en fonction de

|l a dose a | " état d’ équilibre. Apreées |’ administra
facteur d’” " accumul ation all ant de 1,3 a 2, 3.

Populations particulieéres de patients
Patients pédiatriques

L’exposiauwuocéft@dtasierox aprés | administration d’
plus faible chez les adolescents (12 @3 au plus) et chez les enfants (2 & moins @gm4pque

chez | adulte. Chezans enlf’aeax paddpiéenidrera 6@ decelle sip 6
des adultes. L’ajustement de | a dose se faisant

thérapeutique, cela ne devrait pas entrainer de conséquences cliniques.

Sexe
Les femmes présentent une clairance apparente modéngoefdible (environ 17,%0) du
déf érasirox par rapport aux hommes. L’ajustement

thérapeutique individuelle, cela ne devrait pas entrainer de conséquences cliniques.
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Patients agés
La pharmacocinétique dufdé& r asi r ox n

plus).

y z

a pas €été étudnséte chez |

Insuffisances rénale et hépatique

La pharmacocinétique du déférasirox n’'a pas ¢ét é
rénale. La pharmacocinétique du déférasiroan pas ét é i nfl uencée par des
hépati ques #fibklbalanid supériewegde la aormale.

Dans une étude clinigue utilisant du déférasirox comprimés dispersibles a la dose uniqoeytkg 20

| " exposition rmuaéedenlfire cheét Eeaugmjets atteints d’ L
légere (ChildPugh Classe A)etde 6 chez | es sujets atteints d’'une
(Child-Pugh Classe B) par rapport aux sujets avec une fonction hépatique normajg.rheyen du
déférasirox chez |l es sujets atteints d’ une insuf
22%. L'exposition &doéséchegment éejee 2t8eint d’' i
(Child-Pugh Classe C) (voir rubriques 424.4).

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétée, génotoxic
parti cul mma Leppincipaud réshltats étaient une toxicité rénale et une opacité du

cristallin (cataracte). Des résultats semblables ont été observés chez les animaux +ras/etakez

les jeunes animaux. La toxicité rénale est principalement due a la candiec@mvoquée chez des

ani maux qui n' étaient pas préalabl ement surcharg
Les tests de génotoxicikevitroét ai ent négatifs (test d’' Ames, t es!
que le déférasirox, aux doses létales, a entrainé la formatmitd®ucleiin vivodans la moelle

osseuse mais pas dans |l e foie des rats non surch

des rats ayant été chargés en fer au préalable. Une étude de deux ans chez le rat et une autre étude de
six mois che la souris transgénique hétérozygote ps8+/ ont pas mi s en évidence
carcinogéne du déférasirox.

La toxicité potentielle sur | a reproduction a ¢ét
pas tératogéne, maisilaentrainé uneraeignt at i on de | ' incidence de tro
qu’' une augment at i-m@nchet le ran Hdefotes dosks entnamant une toxicité

sSséver e, chez des femelles non surchargéams en fer

sur les fonctions de la reproduction.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Lactose monohydraté
Crospovidone de type A
Cellulose microcristalline
Povidone

Laurilsulfate de sodium
Silice colloidale anhydre
Stéarate de magnésium

6.2 Incompatibilités

La dissolution n’'est pas recommandée dans des bo
mousse ni dans du | ait en raison d' une |l ente dis

6.3 Durée de conservation

3ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Aconserer dans | "emball age extérieur d’ origine a |’
65 Nature et contenu de | d6emball age ext®rieur

Plaquettes (PVC/PE/PVDC/Aluminium).

EXJADE 125mg comprimeés dispersibles
Les boites contiennent 28, 84 252comprimés dispersibles.

EXJADE 250mg comprimeés dispersibles
Les boites contiennent 28, 84 252comprimés dispersibles.

EXJADE 500mg comprimeés dispersibles
Les boites contiennent 28, 84 252comprimés dispersibles et conditionnement multiples contenant
294 comprimeés dispersible8 poites de 98).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
66 Pr®cautions particuli res do6o®limination

Pas d’'exigences particulieres.

7. TI TULAI RE DE LOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE MA

Novartis Europharm Limited
Frimley Busines®ark
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni
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8 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR

EXJADE 125mg comprimés dispersibles
EU/1/06/356/001
EU/1/06/356/002
EU/1/06/356/007

EXJADE 250mg comprimés dispersibles
EU/1/06/356/003

EU/1/06/356/004

EU/1/06/356008

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
EU/1/06/356/005
EU/1/06/356/006
EU/1/06/356/009
EU/1/06/356/010

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
LOAUTORI SATI ON

Date de premiére autorisatio@8 ao(t 2006
Date de dernier renouvellemeri8 avril 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaill ées sur ce
européenne du médicamémtp://www.ema.europa.eu

23

médi cament

S

LE MARCH

(0


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

vCemédicamerftai t | objet d une spevmettmrnack’ Bdppt Efme
de nouvelles informations relatives a la sécutigs professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspect¥oir rubrique 4.8 pour les modalités de déateon des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 90mg comprimés pelliculés

EXJADE 180mg comprimés pelliculés

EXJADE 360mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

EXJADE 90mg comprimés pelliculés
Chaquecomprimé pelliculé contient 9Bg de déférasirox.

EXJADE 180mg comprimés pelliculés
Chaque comprimé pelliculé contient 18@ de déférasirox.

EXJADE 360mg comprimés pelliculés
Chaque comprimé pelliculé contient 38@ de déférasirox.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé.
EXJADE 90mg comprimés pelliculés

Comprimé pelliculé bleu clair, ovoide, biconvexe, avec des bords biseautés et gravés (NVR sur une
face et 9 Dimensionsadproxdmatives eu comprimé de 10nm x 4,2mm.

EXJADE 180mg comprimés pelliculés
Comprimé pelliculé bleu, ovoide, biconvexe, avec des bords biseautés et gravés (NVR sur une face et
18 0 s u r Dirhehsinstappm@yimatives du comprimé denis x 5,5mm.

EXJADE 360mg comprimés pelliculés
Comprimé pelliculé bleu foncé, ovoide, biconvexe, avec des bords biseautés et gravés (NVR sur une
face et 3 600messions adproxamatives du)comprimé derm x 6,7mm.
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4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

EXJADE est indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire a des transfusions

sanguines fréquentesq ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires) chez les patientauds ét plus
qui présentent une bétidalasséie majeure.

EXJADE est aussi indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire a des
transfusions sanguines lorsque le traitement par la déféroxamine esticdiafué ou inadapté chez
les groupes de patients suivants

- les patientpédiatriques agés de 2 als présentant une bétéalassémie majeure avec une

surcharge en fer chronique secondanlkg/moisa des

de concentrés érythrocytaires).

- les patients adultes et pédiatriques agésatest plus présentant une bébtilassémie
majeure avec une surcharge en fer chronique secondaire a des transfusions sanguines peu
fréquentes (<Ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires).

- Les patients adultes et pédiatriques agésatest plus présentatht’ autres types

EXJADE est également indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un
traitement chélateur du fer chez les patients danCet plus présentant des syndromes
thalassémiques non dépendants des traasfsisiorsque le traitement par déféroxamine est contre
indiqué ou inadapté.

42 Posol ogie et mode ddéadministration

Le traitement par EXJADE doit étre initié et conduit par des médecins expérimentés dans le
traitement de la surcharge en fer.

Posologie

Surcharge en fer podransfusionnelle

1 est recommandé que | e trait e mantdsdeconcentrés n i
érythrocytaires (CE) (soit 1081 / kg) ou | orsque |l e suivi clini
surcharge efer (par exemple ferritinémie X100 ug/l). Les doses (en mg/kg) doivent étre calculées
et arrondies au comprimé le plus proche.

Les objectifs du traitement chélateur du fer
nécessaire de réduir@ $urcharge en fer existante.

La forme EXJADE comprimés pelliculés a montré une biodisponibilité plus élevée par rapport a la
forme EXJADE comprimés dispersibles (voir rubridgu®). En cas de passage de la forme comprimés
dispersibles a la forme comprimpelliculés, la dose de comprimés pelliculés doit &t 300ins

d y

ti

t

a

é

que

S

élevée que la dose de comprimés dispersibles, arrondie au dosage le plus proche du comprimé entier

disponible.
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Les équivalences de doses pour les deux formulations figurent dans le tiolessous.

Tableaul Doses recommandées en cas de surcharge en fargugtsionnelle

Comprimés Comprimés Transfusions Ferritinémie
pelliculés dispersibles
Dose initiale 14 mg/kg/jour 20 mg/kg/jour Aprés 20unités ou  >1000pg/I
de concentrés
érythrocytaires
(environ
100ml/kg)
Dose initiale 21 mg/kg/jour 30 mg/kg/jour >14 ml/kg/mois
alternative de concentrés
érythrocytaires
(environ
>4 unités/mois
pour un adulte)
7 mg/kg/jour 10 mg/kg/jour <7 ml/kg/mois
de concentrés
érythrocytaires
(environ
<2 unités/mois
pour un adulte)
Chez les Un tiers de la dose La moitié de la
patients bien  de déféroxamine  dose de
équilibrés avec déféroxamine
un traitement
par la
déféroxamine
Surveillance Mensuelle
Taux ciblé 500-1 000 g/l
Paliers Augmentation >2500ug/l
dbéaj ust 35-7mg/kg/jour 5-10mg/kg/jour
(tous les Jusqgu’' a Jusqu’ a
3-6 mois) 28 mg/kg/jour 40 mg/kg/jour
Diminution
3,5- 7mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour <2500ug/l
Chez les patients  Chez les patients
traités a des doses traités a des doses
>21 mg/kg/jour >30mg/kg/jour
- Quand | > objectif 500-1 000 pg/I
Dose 28 mg/kg/jour 40 mg/kg/jour
maximale
Envisager <500ug/l
l 6i nter

du traitement
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Dose initiale
La dose journaliéreinii al e recommandée d’' EXJ ADHEng/kgaeyoidsi més p e
corporel.

Une dose initiale journaliere de Big/kg peut étre envisagée pour les patients qui nécessitent une
réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent plus da/kd/mois de concentrés
érythrocytaires (approximativement mdités/mois pour un adulte).

Une dose initiale journaliere denfg/kg peut étre envisagée pour les patients qui ne nécessitent pas

une réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent moinsnif&g/mois de concentrés

érythrocytaires (approximativement gités/mois pour un adulte). La réponse du patient doit étre
control ée et une augmentation de |l a dose devra &
obtenue (voir rubrique 5.1).

Chezles patients déja bien équilibrés avec un traitement par la déféroxamine, une dose initiale

d' EXJADE comprimés pelliculés correspondant numé
pourra étre envisagée (par emggiquidedélérexarhimeai t e me nt
pendantj our s par semaine (ou équivalent) pourra étr
comprimés pelliculés de IMg/kg/j). Lorsque la dose journaliére résultante est de moins de

14 mg/kg/j, la réponse du patient deétae contrélée et une augmentation de la dose devra étre
envisagée si une efficacité suffisante n’'a pas ¢é
Ajustement de la dose

[ est recommandé de controler la ferritinémie t
nécessaire, tous les 3 artbis en fonction des variations de la ferritinémie. Les ajustements de la dose
doivent étre réalisés par paliers de 3,5nagrkg et doivent étre adaptés a la réponse individuelle du

patient et aux objectifs thérapeutiques (mamba réduction de la surcharge en fer). Chez les

patients qui ne sont pas correctement contrdlés a des doses de déférasirox comprimés pelliculés de

21 mg/kg (par exemple ferritinémie persistantedagsus de 250 g / | et n’ayant pas t
diminuerave | e t emps ), de s mglkg pgeavent @ré dndsagees.jLesslapméesa 2 8
d"efficacité et de sécurité d"  empl oi a |l ong tern
supérieures a 3Mg/kg sont actuellement limitées (2pdtients suivis peraht un 1lan en moyenne

aprés augmentation de dose). Si seulement un tré
déférasirox comprimés pelliculés supérieures @/ kg est atteint, un autr e
un maximum de 2&g/kg) pourrain e pas entrainer un contr 6l sat.i
thérapeutiqgues devront donc étre envisagées. Si
supérieuresa2hg/ kg, un traitement de tel lrespptich® ses ne
thérapeutiques devront étre envisagées quand cela sera possible. Les doses supériegreg a 28

sont déconseill ées car | expérience avec des dos

S e
n e

é
a

Chez les patients traités a des doses supérieures@/Rg, des réductions de dose par paliers de 3,5

a 7mg/kg devront étre envisagées quand le contrble a été atteint (par exemple, ferritinémie persistant
au-dessous de 25Q@/1 et ayant tendance a diminuer avec le temps). Chez les patients pour lesquels

la ferritinémie a atteint son objectif (habituellement entre 500 et 10 des réductions de dose

par paliers de 3,5 armig/kg devront étre envisagées afin de maintenir la ferritinémie dans ces valeurs

cibles. Si la ferritinémie chute de fagcon persitstaen dessous de 500y / | Il i nterrupti on
doit étre envisagée (voir rubrique 4.4).

Syndromes thalassémigues non dépendants des transfusions

Le traitement chélateur du fer ne doit étre initié que lorsque la présence d'une surchargétén fer a

mi se en évidence (conceningkelgdegpoidskeé pudetritingmiee en f er
persistante >800g/l). La mesure de la CHF est la méthode de choix pour évaluer la surcharge en fer,

ell e doit étre empl oy éatterdtianmpatiguliéreedbitlétee agpquée d i s poni b
pendant le traitement chélateur afin de minimiser le risque de chélation excessive chez tous les

patients traités.
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La forme EXJADE comprimés pelliculés a montré une biodisponibilité plus élevée par rapport a la
forme EXJADE comprimés dispersibles (voir rubridu®). En cas de passage de la forme comprimés
dispersibles a la forme comprimés pelliculés, la dose de comprimés pelliculés doit%trad3s

élevée que la dose de comprimés dispersibles arrondiesagedi® plus proche du comprimé entier
disponible.

Les équivalences de doses pour les deux formulations figurent dans le tafdlessocis.

Tableaw? Doses recommandées en casydwigomes thalassémiques non dépendants des
transfusions

Comprimés Comprimés Concentration Ferritinémie
pelliculés dispersibles hépatique en fer
(CHF)*
Dose initiale 7 mg/kg/jour 10 mg/kg/jour > ing Fe/g de ou >800pg/l
poids sec
Surveillance Mensuelle
Paliers Augmentation > mg Fe/g de ou >2000ug/l
ddédajust poids sec
(tous les 3,5- 7mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour
3-6 mois) Diminution <7mg Fe/g de ou <2000pug/l
poids sec
3,5- 7 mg/kg/jour  5-10 mg/kg/jour
Dose 14 mg/kgl/jour 20 mg/kg/jour
maximale
7 mg/kgl/jour 10 mg/kg/jour
Pour les patients adultes Non évalué et  <2000ug/!l
Pour les patients pédiatriques
Interruption <3mg Fe/g de ou <300pg/l
poids sec
Reprise du Non recommandée
traitement

*La CHF est la méthode privilégiée pour la détermination des surcharges en fer.

Dose initiale

La dose journaliére initiale recommandée d'EXJADE comprimés pelliculés chez les patients
présentant des syndromes #saémiques non dépendants des transfusions eshgixd de poids
corporel.

Ajustement de la dose

Il est recommandé de contrdler la ferritinémie tous les mois. Aprési3ois@le traitement, une
augmentation de la dose du déférasirox comprimés peBipalépaliers de 3,5 anig/kg doit étre
envisagée si | a mgHelgdedaids pea duisidarferritinérsic e08071g/l de

fagon persistante et n'a pas tendance a diminuer et si le patient tolére bien le médicament. Les doses
supérieures &4 mg/kg ne sont pas recommandées car il n'y a pas d'expérience a ces doses chez les
patients qui présentent des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions.

Chez les patients pour qui la CHF n'a pas été évaluée et pour qui la ferritinémie & |13/ @ 0
dose ne doit pas dépassang/kg.

Chez les patients pour qui la dose a été augmentée a plusgikg/ une réduction de la dose a

7 mg/kg ou moins est conseillée lorsque la CHF eshgFe/g de poids sec ou lorsque la ferritinémie
est< 2 0 |g.
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Arrét du traitement

Lorsqu'une charge corporelle en fer satisfaisante a été obtenue (ChiF<e8g de poids sec ou

ferritinémie <30Qu g/ | ) , l e traitement doit étre arrété. ||
du traitement chedes patients ayant de nouveau accumulé du fer apres avoir atteint une charge

corporelle en fer satisfaisante, par conséquent la reprise du traitement ne peut étre recommandée.

Populations particulieres

Sujetsagéf © © 65 ans)

Les recommandations s posologie chez le sujet 4gé sont les mémes que celles déedibasucs.

Dans les études cliniques, la fréquence des effets indésirables a été plus élevée chez les sujets agés
que chez les sujets plus jeunes (en particulier, les diarrhées). Une ancecilitentive des effets
indésirables nécessitant un ajustement de la dose est nécessaire chez ces patients.

Population pédiatrique

Surcharge en fer pestansfusionnelle

Les recommandations sur | a gnopsésehtana sarchargeerzferl enf a
post transfusionnelle sont | es mémes que chez |’
| " enfant doit étre prise en considération dans |

Chez les enfants agés de 2@ns présentant une surchargeepferst transf usi onnel | e
est plus faible que chez | " adulte (voir rubrique
€l evées que celles nécessaires chez | " adulte To

| ' a d lielseéreeadaptée ensuite individuellement.

Syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions

Chez les enfants présentant un syndrome thalassémique non dépendant des transfusions, la dose ne
doit pas dépassermig/kg. Chez ces patients, un corgrplus étroit de la CHF et de la ferritinémie est
indispensable pour éviter une chélation excesséveplus des contréles mensuels de la ferritinémie,

la CHF doit étre contrdlée tous les trois mois lorsque la ferdgtidger i qu epgh.st <800

Enfants agés de 0 a gdis:
La sécurité et | efficacité mdiEsXJInADdENtc hpeazs | éetsé eén
Aucune donnée n’'est disponible.

Patients avec insuffisance rénale

EXJADE n’' a pas atterts agantwrek inguffisatce rénalé e is estwontligué chez
les patients présentant une clairance de la créatinine estimée inférieurd/@&iéQ(voir rubrique4.3
et 4.4).

Patients avec insuffisance hépatique

EXJADE n’ est pas patentsayantanmetsuffisatce epatigaessévere (Child

Pugh Classe C). Chez |l es patients aitPughClasses d’ une
B) , |l a dose doit étre considérabl ement réduite s
50% du dernier palier atteint (voir rubriques 4.4 et 5.BX1ADE doit étre utilisé avec précautions

chez ces patientka fonction hépatique devra étre contrdlée chez tous les patients avant traitement,

toutes les Zemaines pendant le premier mois, paiss les mois (voir rubrique 4.4).
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Mode d’
Par voie orale.

admi ni stration

Les comprimés pellicul és doivent étre aval
pas avaler les comprimés en entier, les comprimés pelliculés peuvent &és étradministrés en
saupoudrant | a dose totale dans une petite

és ent

quant

compote de pomme par exemple. La dose doit étre prise immédiatement et complétement et ne pas

étre conservée pour une utilisatiotéuieure.

Les comprimés pelliculés doivent étre pris une fois par jour, de préférence a la méme heure tous les

jours, et peuvent étre pris a jeun ou avec un repas léger (voir rubriques 4.5 et 5.2).

4.3 Contre-indications

Y

Hypersensibilité au principeacf ou a | " un des exci pients m

L’association a d’'autres traitements chél

étudiée (voir rubrique 4.5).
Patients présentant une clairance de la créatinine estiméeunééa 60ml/min.

44 Mi ses en garde sp®ciales et pr®cautions

enti on

ateurs

ddemp

Fonction rénale

Le déférasirox a été étudié uniguement chez les patients présentant des valeurs initiales de la
créatininémie dans |l es | imites de |l a nor ma

Au cours des études cliniques, des augmentations de plus#lel@3a créatininémie, obtenues au
moins a deux occasions successives, parfedeasus de la limite supérieure de la normale, ont é
observées chez 36 des patients. Elles étaient dapendantes. Chez environ deux tiers des pati
qui ont eu une augmentation de la créatininémie, un retour a un niveau inféricireés®servé
sansjustementdeladose.hez | e tiers restant, I augmen
répondua une réduction de dose ou a une interruption du traitement. Dans certains cas, seule
stabilisation des valeurs de la créatinine sérique a été observée aprés une réduction de dose.
d insuffisance rénal e ai g cidisaton du déférasdirox (\aiprpbogy
4.8). Dans certains cas, la détérioration de la fonction rénale a conduit a une insuffisance réng
nécessitant une dialyse temporaire ou permanente.

Les raisons des augment at i @uoidesdlidautidanc cr é at i
particulierement faire attention au contréle de la créatininémie chez les patients qui recoivent ¢
concomitante des médicaments qui alterent la fonction rénale et chez les patients qui regoiver
fortes doses de déférasiret/ou de faibles quantités de transfusionsrttRg/mois de concentrés
érythrocytairesou<@ni t €s/ moi s pour un adulte). Alor
observé d’ augmentation des éveénemennatdesdasasd é
d’ EXJADE s u pnégrkg (e eommpriraé didpersible), une augmentation du risque
d’ événements indésirables rénaux ne peut
doses de déférasirox supérieures angikg.
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lestrecomandé de mesurer | a créatininémiela d
créatininémie et la clairance de la créatinindestimée avec la formule de CockcrGfawult ou la
formul e MDRD chez |’ adulte et Ulastauoptasmatiquees dé
cystatine Qdoivent étre contrdlés avant le traitement, chaque semaine le premier mois aprés
initiation ou modification du traitement avec EXJADE (y compris lors du changement de forme
pharmaceutique), puis chaque moisLes paients présentant des anomalies rénales pré existant
les patients recevant un traitement médical néphrotoxique peuvent présenter plus de risques «
complications. Une attention particuliére devra étre apportée chez les patients présentant des
ou des vomi ssements afin d’ assurer une hyd

Des cas d’' acidose mét abol i q déférasiroonvés mapportés p e
depuis sa commercialisation. La maj oriteé d
tubulopathie rénale (syndrome de Fanconi) ou de diarrhées, ou de pathologies ayant pour
complication connue un déséquilibre aclll@a s i qu e . Dans ces popul a
acidobasique doit étre surveillé en fonction du tableau clinigue.i nt er rupti on d
EXJADE doit étre envisagée chez les patients qui développent une acidose métabolique.

Tableaud Ajustement de la dose et interruption de traitement pour la surveillance de la foncti
rénale

Créatininémie Clairance a la créatinine

Avant | 6i n|Deuxfois (2x) et Une fois (1x)

traitement

Contre-indication <60 ml/min

Surveillance

- Premier mois apréeg Hebdomadaire et Hebdomadaire
le début du
traitement ou une
modification de
dose(y compris
lors duchangement
de forme
pharmaceutique)

- Apres le premier | Mensuelle et Mensuele
mois

Réduction de la dose journaliére de g/kg/jour (forme comprimé pelliculé),

si les parametres de fonction rénale suivants sont observés |deuggisites consécutives et

s6ils ne peuvent pas °tre attribu®s ~ db
Patients adultes >33%audessus de la et Diminution <LIN*

moyenne avant traitemer (<90 ml/min)
Patients pédiatriques | > LSN** de la tranche et/ou Diminution <LIN*

d’"d4ge appro (<90 ml/min)
Aprés diminution de la dose, interrompre le traitement si
Patients adultes et Reste a >33% adessus | et/ou Diminution <LIN*
pédatriques de la moyenne avant (<90 ml/min)

traitement

*LIN : limite inférieure des valeurs normales
**LSN : limite supérieure des valeurs normales
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Le traitement peut étre réinstauré selon les circonstances cliniques individuelles.

Une réduction de la dose ou une interruption du traitement pourra étre aussi envisagée si des
anomalies des taux des marqueurs de la fonction tubulaire rénale sonéebsttou si la situation
clinique le justifie:

. Protéinurie (le dosage doit étre effectué avant le début du traitement puis chaque mois
. Glycosurie pour les patients ndiabétiques et les faibles taux de la kaliémie, la
phosphatémie, la magnésémieol " ur i cémi e, | a phosphaturi e
nécessaire).

Les cas de tubulopathie rénale ont été principalement observés chez les enfants et les adoles
présentant des béthalassémies traitées par EXJADE.

Les patients doiventéteedr essés a un néphrologue, et de

biopsie rénale) peuvent étre envisagés si les signes suivants apparaissent malgré une réducti

dose ou une interruption du traitement

. La créatininémie reste significativemetlevée et,

. Une anomalie persiste sur d’autres mar d
Syndrome de Fanconi).

Fonction hépatique

Des élévations des tests de la fonction hépatique ont été observées chez des patients traités |
déféra i r o x . Depuis | a commercialisation du d
parfois fatale, ont été rapportés chez des patients traités par déférasirox. Dans la plupart des
patients présentaient des comorbidités significatidest une cirrhose hépatigpetexistanteLe role

du déférasirox en tant que facteur contributif ou aggravant ne peut étre exclu (voir rubrique 4.8).

Il est recommandé de contrbler le taux de transaminases, de bilirubine et de phosphatases alg

séiques avant le début du traitement, toutes Issr@aines pendant |€ inois puis une fois par mois|.

En cas d’' él évation progressive et persista
d"  autres causes, |l e taaréementopaguEXDADEI
biologigques hépatiques a été clarifiée ou aprés la normalisation de ces examens une reprise d
traitement peut étre envisagée avec précau
progressive de dose.

EXJADE n’ est pas recommandé chez | es p a(Chilér
Pugh Classe Qyoir rubrique 5.2).
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Tableawd Résumé des recommandations de sui vi de | a

Examen Fréquence
Créatininémie A deux r epr ausagos dua Vv @
traitement.

Chaque semaine durant le premier mois
traitementou aprésine modification de
dose(y comprislors duchangement de
forme pharmaceutique)

Chague mois par la suite.

Clairance de la créatinine et/ou de la | Avant le traitement.

cystatine C plasmatique Chaque semaine durant le premier mois
traitementou aprés une modification de
dose(y comprislors duchangement de
forme pharmaceutique)

Chague mois par la suite

Protéinurie Avant le traitement.
Chaque mois par la suite.
Autres marqueurs de la fonction En cas de nécessiteé.

tubulaire rénale (tels que la glycosurie
chez les patientsom-diabétiques et les
faibles taux de kaliémie, phosphatémie
magnésémie ou uricémie, phosphaturi
aminoacidurie)

Transaminases, bilirubine, phosphatag Avant | " i nstaurati ¢
alcalines sériques Toutes les deux semamdurant le premier
mois de traitement.

Chaque mois par la suite.

Tests auditif et visuel Avant | i nstaurati (
Chaque année par la suite.

Poids, taille, et développement sexuel.| Avant le traitement.
Chaque année chez les patients
pédiatrgues.

Chez les patientavec une courte espérance de vie (par exemple, en cas de syndromes
myélodysplasiques a risque élevé), particulierement lorsque daerbadités peuvent augmenter le
risque des événements indésirabl es, hffieubaén éf i ce
risques. En conséquence, le traitement par EXJADE chez ces patients est déconseillé.

Des précautions devront étre prises chez |l es pat
indésirables plus élevée (en particulier, les diarrhées).

Lesdonnées chez les enfants présentant un syndrome thalassémique non dépendant des transfusions
sont trés limitées (voir rubrique 5.1). Par conséquent, le traitement par EXJADE doit étre surveillé
étroitement afin de détecter les effets indésirables et deedaisurcharge en fer chez les patients

pédiatriques. De plus, avant de traiter un enfant atteint de syndrome thalassémique non dépendant des
transfusions et présentant une importante surcharge en fer, le médecin doit avoir conscience que les
conséquence de | " exposition a Il ong terme au traitemer
patients.
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Affections gastrentestinales

Des ulcérations et des hémorragies gasitestinales hautes ont été rapportées chez des patients

traités par déférasirox, Yympris chez des enfants et des adolescents. Des ulcéres multiples ont été
observés chez certains patients (voir rubrique /4
avec perforation digestive. | |y gasatroidastmdles me nt e u
d’'" évolution fatale, particulierement chez des pa
hématologiques et/ou un faible taux de plaquettes. Les médecins et les patients doivent rester attentifs

a tous signegl eér aymphé mes -irdestihadesypemndanalgtraitementy ast r o
par EXJADE. 1 convient d’instaurer rapidement u
d" un effet iimabtina grava balpreidenca esttraguise chez lesmatiui recoivent

EXJADE en association a des substances connues pour leur potentiel ulcérogene, tels que les AINS,

les corticoides ou les bisphosphonates oraux, chez les patients recevant des anticoagulants et chez les
patients avec un taux de plaquettesdessous de 50000/m(B0x 10°/1) (voir rubrique 4.5).

Affections de la peau

Des éruptions cutanées peuvent apparaitre au cours du traitement par EXJADE. Dans la plupart des
cas, ces éruptions dispar ai s s e ntemerd @bnacessaireime nt . L
peut étre repris apreés |l a résolution de | érupti
progressive de dose. Dans les cas sévéres, la reprise du traitement pourra étre menée en association

avec une corticothérapie deurte durée par voie orale. Des cas de syndrome de Stiamson

(SSJ)et de nécrolyse épidermique toxique (NER) été rapportés depuis la commercialisation. Le

ri sque d’' apparition d’ auyccommisDRES§syhdiomens cut anées
d 'ypersensibilité médicamenteuse) ne peut étre exclu. Si un SSJ ou toute autre réaction cutanée

sévere est suspecté, EXJADE doit étre arrété immédiatement et ne doit pas étre réintroduit.

Réactions d’'hypersensibilité

Des cas de r éact il gelsguéeamphgaxie at anbigegeme) sne diégapportés
chez des patients traités par déférasirox, le début de ces réactions survenant dans la majorité des cas
au cours du premier mois de traitement (voir rubrique 4.8). Si de telles réactionarsemtjie

EXJADE doit étre interrompu et | e patient doit f
Le déférasirox ne doit pas étre réintroduit chez les patients ayant présenté une réaction

d'" hypersensibilité en r auegvoinrubidque43). sque de choc a
Troubles de |l a vision et de | audition

Des troubl es de I’audition (di minution de | audi
rapportés (voir rubrique 4.8). Un teegamendle | ' audi
fond d’ ceil) sont recommandés avant de débuter un
réguliers (tousles 1o i s ) . En cas d’' apparition de troubl es

dose ou une interruption du traitement peut étrésagée.

Affections hématologiques

Des cas de leucopénie, thrombopénie ou pancytopénie (ou une aggravation de ces cytopénies) et

d’ anémie aggravée ont ¢€été rapportés chez des pat
commercialisation. La plupart de ceatipnts présentaient des troubles hématologiques préexistants

qui sont fréquemment associés a une insuffisance médullaire. Cependant, un réle contributif ou

aggravant du déférasirox ne peut pas étre exclu. Une interruption du traitement doit étre envisagée

chez les patients qui développent une cytopénie inexpliquée.

Autres précautions

Il est recommandé de contrdéler tous |l es mois | a
traitement (voir rubrique 4.2). Si la ferritinémie chute de fagon pardesen dessous de 50¢/1 (en

cas de surcharge en fer ptisinsfusionnelle) ou en dessous de 390 (dans les syndromes

thalassémiques non dépendants des transfusion$)” i nt errupti on du traiteme

L évol uti on aeaininénia dellatfearitine@mialeéded trmnsaminases sériques doit étre
évaluée régulierement.
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Dansleuxétudes cliniques, |l a croissance et | e dével opappsement s
par déf ér asi r ox(vomrulwique 48)pTawdefois,tpar meslird dé prddence, dans le

cadre de | a prise en char ge -trdnsfesiorfnele ke poidea vec une s
corporel, la taille et le développement sexuel des enfants doivent étre contrdlés avant le traitement et a
intervalles réguliers (tous les 13ois).

Un dysfonctionnement de | a fonction cardiaque es
en fer. La fonction cardiaque doit étre contrdlée chez les patients ayant une surcharge en fer sévere au
cours des traiteents a long terme par EXJADE.

45 I nteractions avec dbéautres m®di caments et aut

La tol érance de | association du déférasirox ave
établie. Par conséquent, ilne doitpasétsee@xs i € avec d’ autres traitement
rubrique 4.3).

Interaction avec la nourriture

La Caxdu déférasirox comprimés pelliculés était augmentée (d6)26rs de la prise avec un repas
riche en graisses. EXJADE comprimés pelliculés pent étre pris soit a jeun, soit avec un repas
Iéger, de préférence a la méme heure tous les jours (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Agents susceptibles de diminuer | '"exposition sys
Le métabolisme du déférasirox dépend des enzymes UGT. Dagtudeaemenée sur des volontaires

sai ns, I " admini stration c¢onc omglkd, sonstfoemedeu déf ér asi
comprimé dispersible) avec un inducteur puissant
mg/jour) a entrainé une diminutiche | ' ex posi t i 0n% @06 |0:8T%-b618.i r ox de
Par conséquent, | " admi ni stration concomitante d’
(tels que rifampicine, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital, ritonavir) peut entrainer une

dmi nution de | efficacité d’' EXJADE. La ferritiné
tout traitement associ é, |l a dose d’' EXJADE doi't é

La cholestyramine a réduit de madansauneédtudei gni fi cat
mécanistique déterminant le degré du cycle ertématique (voir rubrique 5.2).

I nteraction avec |l e midazolam et d’'autres agents
Dans une étude menée chez | e volontimésre sai n, |
dispersibles de déférasirox et de midazolam (un substrat du CYP3A4) a entrainé une diminution de

| " exposition a&uO0miCk &%-26Pon Bn clihique,két effet peut étre plus
prononcé. Par conséquent e ede rla’iesfofni da winteé dilma np
|l ors d’une wutilisation concomitante du déf érasir
(ciclosporine, simvastatine, médicaments contraceptifs, bépridil, ergotamine).

Interaction avec le répaglinided@t’ autres agents métabolisés par | e
Dans une étude menée chez des volontaires sains
inhibiteur modéré du CYP2C8 (30g/kg/jour, sous forme de comprimé dispersible), avec le

répaglinide, un substrat du @2C8, administré a une dose uniqgue defdp, a augment é |’ A
réepagl i ni deoisdIC 2% i [2,08163]Ret BN Gaxd ' € n v i foion(IC 906, Ch

[1421, 84] ). Etant donné que |’ inmgdeeépaginde Bavacpds:
été étudi ée, |l utilisation concomitante de déf ér
apparait nécessaire, une surveillance étroite de

rubrique 4.4).Une interactioentre le déférasirox et les autres substrats du CYP2C8 tel que le
paclitaxel ne peut étre exclue.
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I nteraction avec |l a théophylline et d’"  autres age
Dans une étude menée chez | e voludéférasirox,e sai n, |
inhibiteur deCYP1A2 (dose répétée de 3g/kg/jour, sous forme de comprimé dispersible) et de

théophylline, un substrat diiYP1A2(dose uniquede 128g) a entr ai né une augme
de la théophylline de 8% (C1 90%: 73% a 95%). LeG.x@aVvec une dose unique n’
mais une augmentation dy.&de la théophylline devrait se produire avec une administration
chronique. En conséquente, ut i | i sati on concomitante du déf ér a
recommandéesi le déférasiroxet la théophylline sont administrés de fagcon concomitante, le suivi de

la concentration de théophylline et la réduction des doses de théophylline doivent étre etsagés.
interaction entre leéférasiroxet d'autres substrats du CYA&ZLne peut étre exclue. Pour les substrats
métabolisés de facon prédominante pdEY&P1A2 et avec une fenétre thérapeutique étroite (ex:

clozapine, tizanidine), les mémes recommandations que celles de la théophylline sont a appliquer.

Autres informations

L administration de déf érasirox associ é a des a
étudi ée. Mé me s l e déférasirox a une plus faibl
recommandé de prendre des comprimés de déférasiroxadee s anti aci des contena

e
I

L'’administration concomitante du déférasirox ave
ul cérogéne tel s gue atéglsalicpiushSortd dpse);lesmgrticaidesolilesac i d e
bisphosphonatesraux peuvent augmenter le risque de toxicité gastestinale (voir rubrique 4.4).
L'’administration concomitante du déférasirox ave
ri sque d’ hé-nstimale.dnesungiance climique éteoést nécessaire quand le

déférasirox est utilisé avec ces substances.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Pour |l e déf érasirox, i n"existe pas de données
enceinte. Des études effectuées dheza ni ma | ont mis en évidence une
des doses maternotoxiques (voir rubrigue 5. 3) L
Par précaution, il est recommandé de ne pas util
nécessité absolue.

EXJADE peut diminuer | " efficacité des contracept
en age de procréer il est recommanhdrdonalésut i | i ser
suppl émentaires oui bl saetnanhi deEXJADE. de | " u
Allaitement

Dans | es études chez | " ani mal , |l e déf érasirox es
l ait maternel. Aucun effet n’a cependant ¢€été not
estexcrétéedas | e | ait maternel de | a femme. La prise
recommandée.

Fertilité

Aucune donnée sur |l a fertilité n’”est disponible

n"a été mis en évilandle oueches la femellegvoif rebrique 513). t € c he
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47 Ef fets sur | 6aptitude ° conduire des

EXJADE a une influence mineure sur [

v ®hi

cul e

aptitude

Les pat i en tfatsirmlésivablds peu fréquents talsfque les vertiges doivent faire preuve de
prudence |l ors de |l a conduite de veéhicules ou

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables Igdus fréquemment rapportés au cours du traitement chronique par
déférasirox comprimés dispersibles chez des patients adultes et pédiatriques comprennent les troubles
gastreintestinaux (principalement nausées, vomissements, diarrhées, ou douleurs aledpetihed
éruptions cutanées. Les diarrhées sont rapportées plus fréquemment chez les enfants agéssle 2 a 5
que chez les personnes agées. Ces réactions sontédpsesiantes, essentiellement Iégeres a

modérées, généralement transitoires et poulaapt résolutives méme si le traitement est poursuivi.

Au cours des études clinigues, des augmentationsdfgmmndantes de la créatininémie ont été
observées chez 36 des patientsnéme si la plupart sont restées dans la limite supérieure de la
normale Des diminutions de la moyenne de la clairance de la créatinine ont été observées chez les
patients pédiatriques et chez les patients adultes présentant utlfmtz®tsémie avec une surcharge

en fer durant la premiére année de traitement, maisilagté min évi dence ¢

u’' il

davantage de diminution au cours des années suivantes de traitement. Des élévations des
transaminases hépatiques ont été rapportées. Des calendriers de surveillance de la sécurité des

parametres rénaux et hépatiques santdemma n d é s . Les troubl es

audi

oculaires (opacités du cristallin) sont peu fréquents, et des examens annuels sont également

recommandégvoir rubrique 4.4).

Tableau listant les effets indésirables
Les effets indésirables-diessous sont classés en utilisant la convention suivaefréquent

(21/10); fréquent £1/100, <1/10) peu fréquent2(1/1 000, <1/100) rare £ 1/10000, <1/1000);

trés

rare (<1/10000); fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la basmdnées disponibles)
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre

décroissant de gravité.

Tableaws

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Fréquence Pancytopénit thronbopénie, anémie aggravéeneutropénie
indéterminée

Affections du systéme immunitaire

Fréquence Réactions d’ hy pe réactiansanaphylactiques
indéterminée angioedémé)

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquence Acidose métabolique

indéterminée
Affections psychiatriques

Peu fréquent Anxiété, troubles du sommeil
Affections du systéme nerveux
Fréquent Céphalées
Peu fréquent Vertiges
Affections oculaires
Peu fréquent Cataracte, maculopathie
Rare: Névrite opique
Af fections de | 6oreille et du | abyrinth

Peu fréquent Surdité
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Peu fréquent Douleurslaryngées
Affections gastrointestinales

Fréquent Diarrhées, constipation, vomissements, nasisgeuleurs
abdominales, ballonnements, dyspepsie

Peu fréquent Hémorragie digestives, ulcére gastrique (y compris ulcéres
multiples), ulceres duodénaux, gastrite

Rare: Oesophagite

Fréquence Perforation gastrintestinalé, pancréate aigué

indéterminée
Affections hépatobiliaires

Fréquent Augmentation des transaminases
Peu fréquent Hépatite, lithiase biliaire
Fréquence Insuffisance hépatiqae

indéterminée
Affections de la peau et du tissu sousutané

Fréquent Eruption cutanéegrurit

Peu fréquent Troubles de la pigmentation

Frégquence Syndrome de Steverd®hnsoh vascularitesl ” hy per s,en
indéterminée urticaire', érythéme polymorpHealopécié, nécrolyse épidermique

toxique (NET)*
Affections du rein et des voie urinaires

Trés fréquent Augmentation de la créatininémie
Fréquent Protéinurie
Peu fréquent Trouble de la fonction tubulairgnale (syndrome de Fanconi
acquis), glycosurie
Fréguence Insuffisance rénale aighiénéphrite tubulenterstitielle, lithiase
indéterminée rénalé, nécrose tubulaire réndle
Troubles généraux et anomalies au site' ddministration
Peu fréquent Pyrexie, w®wdéme, fatigue
! Effets indésirables rapportés depui s Isa comme
spontanées pour lesquelles il est impossible de déterminer la fréquence ou la relation de
causalité avec | exposition au produit

Description des effets indésirables sélectionnés

Des calculs biliaires et des troubles biliaires ont été rapportés chieane?% des patients. Des

augmentations des transaminases hépatiques ont été rapportées comme effet indésirdiflelebez 2

patients. Des augmentations des transaminases supérieurssdd 0mite supérieure de la

normale, suggérant une hépatitet éi@ peu fréequentes (098). Depuis la commercialisation du

déf érasirox sous forme de comprimé dispersible,
fatale ont été rapportés, particulierement chez des patients avec une cirrhose deeiistaomte

(voir rubrique 4. 4). Des cas d’ acidose métabol ig
maj orité de ces patients étaient atteints d’insu
Fanconi) ou de diarrhées, ou de pathologiesmggour complication connue un déséquilibre acido

basique (voir rubriqud.4). Des cas de pancréatite aigégere ont été observés sans troubles biliaires
sousjacents confirmésCo mme avec | es autres traitememrss chél
hautes fréquences et des opacités du cristallin (cataracte précoce) ont été peu fréquemment observées
chez les patients traités par déférasirox (voir rubrique 4.4).
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Clairance de | a urchargezen ferpastansfusiomnells d’ une s

Dans une rdtaanalyse rétrospective menée sur 2paflents bétdhalassémiques adultes et enfants

présentant une surcharge en fer gmtisfusionnelle traités par déférasirox sous forme de comprimé
dispersible dans deux études cliniques randomisées etquatre étedea o uvert d’ une dur
atteindre 5ans, une diminution moyenne de la clairance de la créatinine déel@)8z les patients

adultes (9% IC: -14,4% a-12,1% ; n=935) et de 9,% chez les enfants (95 IC: -11,1% a

-8,6% ; n=1142) a été obpgée durant la premiére année de traitement. Chep&iéhts ayant été

Sui vi jamsquaachne baisse ultérieure de | a claire

Etude clinigue chez les patients présentant un syndrome thalassémiqueeratadéges

transfusions

Au cours d’une étude d’'un an chez des patients p
dépendants des transfusions et une surcharge en fer (traités par les comprimés dispersibles a la

posologie de 1@ng/kg/jour), les diarrhée® (1 %), les éruptions cutanées (94 et les nausées

(7,3%) ont été les événements indésirables liés a la prise du médicament les plus fréquemment

rapportés. Des anomalies des valeurs de la créatininémie et de la clairance de la créatinine ont été
rappotées respectivement chez 5bet 1,8% des patients. Des élévations des transaminases

hépatiques supérieures &obs la valeur initiale et a is la limite supérieure de la normale ont été

rapportées chez 1% des patients.

Population pédiatrigue
Danrs deux études clinigues, la croissance et le développement sexuel des enfants traités par
déférasirox pendantamnsendamtéepas | amnddd). 4 lutsgguésa Gv o

La diarrhée est observée plus fréquemment chez les enfants agés drs2qué chez les enfants plus
ageés.

La tubulopathie rénale a été principalement observée chez les enfants et adolescents atteints de bét
thalassémie traités pdéférasiroxDepuis la mise sur le marché, une proportion élevée de cas
d" acidose métaboliqgue sont survenus chez des enf

Des pancréatites aigués ont été rapportées, en particulier chealss enfes adolescents.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicherpbfessionnels de

santé déclarent tout effet indésirable suspectée\dgstéme national de déclaratiemoir Annexe V.

4.9 Surdosage

Des cas d surdosage (2 fois la dose prescrite pendant plusieurs semaines) ont été rapportés. Dans

un cas, cela s’est traduit par une hépatite sans
Des doses uniques a B@y/kg de déférasirox sous forme aerprimeé dispersible (correspondant &

une dose de comprimés pelliculés dentiikg) chez des patients thalassémiques avec une surcharge

en fer ont entrainé des nausées et des diarrhées légéres.

Les signes aigus de surdosage comprennent des nausées, ideements, des céphalées et des

diarrhées. Un surdosage peut étre traité en déclenchant des vomissements ou par lavage gastrique et
traitement symptomatique.

39


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

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutiquenélateurs du fer, code AT:G/03AC03

Mécani sme d’action
Le déférasirox est un chél ateur par voie orale g

d un |l igand trident é, fixant | e f el Leaédféeasirou ne hau
favorise | "excrétion du fer essentiell ement par
et | e cuivre et n’'altére pas |l es faibles taux sé

Effets pharmacodynamiques

Dans une étude clinigusur le métabolisme de la balance martiale menée chez des patients
thalassémiques surchargés en fer, aux doses journaliéres deetl@0&®y/kg, le déférasirox (sous
forme de comprimé dispersible) induit une excrétion moyenne nette du fer respectidedgrio,
0,329 et 0,44Bng Fe/kg poids corporel/jour.

Efficacité et sécurité clinique
Les études cliniques d'  efficacité ont été condui

Le déférasirox a été étudié chez 4tllltes (Agés de Hhs et plus)techez 292nfants (Agés de 2 a

moins de 1@&ns) présentant un surcharge chronique en fertpmostfusionnelle. Parmi les enfants, 52

étaient agés de 2 aabs. Les pathologies transfusid@pendantes sont lbsthalassémies, la

dr é panocyt ocasémieecbngéahital@suot acguises (syndromes myélodysplasiques, syndrome

de Bl ackfan Diamond, des aplasies médull aires et

Chez des patients ad bthalassmieftéquermierd nahsfusés, te¢desemnt s d’
journaliéres de traitement par déférasirox sous forme de comprimé dispersible de 2@yAdg30

pendantlan ont conduit a une réduction des ;lmarqueur ¢
concentration hépatique en fer a diminué en moyenne, regraetit, dd,4 et8,9mg Fe/g de poids

sec (biopsie hépatique), la ferritinémie a diminué en moyenne, respectivenghetd26 ug/l. A

ces mémes doses, le ratio excrétion en fer/apport en fer était respectivement de 1,02 (indiguant

clairement une dlance martiale neutre) et 1,67 (indiguant clairement une élimination du fer). Le
déférasirox entraine des réponses semblables che
surcharge en fer. Les doses journaliéres dmd/Mg/j (sous forme de comimé dispersible) pendant

lan pourraient permettre de maintenir des taux s
une balance martiale neutre chez des patients recevant peu frequemment des transfusions ou des
échanges transfusionnels. learitinémie contrdlée tous les mois reflétait les variations de la
concentration hépatique en fer, indiquant que |’
contrdler la réponse au traitement. Des données cliniques limitépat{@8ts avec un@nction
cardiaque initiale normale) wutilisant |1 RM mont
a 30mg/kg/j (sous forme de comprimé dispersible) pendant fieut aussi réduire les taux de fer
cardiaque (I’ 1 RM en ,0milisecondeg emenoyerme)de 18, 3 a 23

L’ analyse principale de | ét paientspésen@mritae e compar a
thalassémie et présentant une surchargeenfetposas nsf usi onnel | e-inférioritéta pas m
du déférasirox comprimésds per si bl es par rapport a | a déf ér oxsze
totale. Dans une analyse pbsic du sougroupe de patients ayant une concentration hépatique en fer

27 mg Fe/g de poids sec traité par déférasirox comprimés dispersibles d020gfkg/) ou par la

déféroxamine (35 450 mg/kg), le critére de neimfériorité était atteint. Toutefois, chez les patients

avec une concentration hépatique en femgrFe/g de poids sec traité par déférasirox comprimés

dispersibles (5 et 1@g/kg/) oupar la déféroxamine (20 & B8g/kg),lanoA nf ér i ori t € n’ a p
établie en raison du déséquilibre des doses de d
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patients qui recevaient un traitement antérieur par la déféroxamine avaient ldifgodsibbeprendre

l e schéma thérapeutique avant inclusion dans | ' é
derniere était supérieure aux doses recommandées dans le protocole. Gisigyatitents agés de

moins de @ns ont participé a cette étude 28 ont recu du déférasirox comprimés dispersibles.

Il apparait selon les études précliniques et cliniques que le déférasirox comprimés dispersibles serait
aussi actif que | a déféroxamine | orls quadilstest ad
une dose de déférasirox comprimés dispersibles correspondant a la moitié de celle de la

déféroxamine). Pour les comprimés pelliculés de déférasirox, un rapport de daskkuBétre pris

e n ¢ o mp-&dire Unedose det déférasirox compriméBiculés correspondant au tiers de celle

de | a déf éroxamine). Toutefois, cette recommanda
prospective dans les études cliniques.

De plus, chez des patients avec une concentration hépatique @mfgri-e/g depoids sec et

présentant différentes anémies rares ou une drépanocytose, le déférasirox comprimés dispersibles, a la
dosede 20ng / k g | ung/kguindait urg @iminution de la concentration en fer hépatique et de

la ferritinémie comparable a celle obtenchez des patientsthalassémiques.

Au cours d’'une étude o0bs enfanta dgésaahaeabnlse (dae |c iinnge | aun
présentant des hémosidéroses transfusionnelles et traités par déférasirox, aucune différence

cliniguement signifiet i ve concernant | e profil de sécurité
dans la population pédiatrique agée de 2 anscomparée a la population adulte globale et

pédiatrique de @ns ou plus, incluant des augmentations de la créatinémie dé e8audessus de la

limite supérieured | a n o reprisds eonsiécutives (), et I'élévation de l'alanine

aminotransférase (ALAT) a plus dddas la limite supérieure de la normale (463. Des évenements

i sol és d’' él évation de | " al ani ne &anifénaset(ASAT)sf ér as €
ont été rapportés respectivement chez 2041 8,3%,des14p at i ent s qui ont ter mi

173 patients adultes et pédiatriques atteints de thalassémie dépendante des transfusions ou de
syndrome myélodysplasique ont été traitésdamt 24semaines dans une étude visant a évaluer les
profils de tolérance du déférasirox sous forme de comprimé pelliculé et de comprimé dispersible. Un
profil de tolérance comparable a été observé entre les formes comprimés pelliculés et comprimés
dispesibles.

Le traitement par déférasirox comprimés dispersibles a été évalué chez des patients présentant un
syndrome thalassémique non dépendant des transfu

randomisée, en doubl eeadeuvugéedvensans. pLaéerbode d’
deux protocoles de traitement par déférasirox comprimés dispersibles (dose initiale de 5 ou de

10 mg/kg/jour, 550atients dans chaque bras), au placeb@(@6t i ent s ) . L 'adultes dte a i n
2lpai ents pédiatriqgues. Le critere principal d’'ef

hépatique en fer (CHF) aprés idis de traitement par rapport a la valeur de départ. Un des critéres
secondaires d’'efficaci t éentgetlavaldurde dépatt atteiguattime n de |
trimestre. A la dose initiale de T8g/kg/jour, déférasirox comprimés dispersibles a permis une

réduction des indicateurs de la charge en fer corporel totale. En moyenne, la concentration hépatique

en fer a diminé de 3,80ng Fe/g de poids sec chez les patients traités par déférasirox comprimés
dispersibles (ayant débuté a la dose dend@kg/jour) et a augmenté de 0,3@/Fe/g de poids sec

chez les patients traités par placebo (p<0,001). En moyenne, la ferigtiaéiminué de 222 g/l

chez les patients traités par déférasirox comprimés dispersibles (ayant débuté a la dose de

10mg/kg/jour) et a augmenté de 11§/l chez les patients traités par placebo (p<0,001).

L’ A g eurapé&enne des médicameauifférél * obl i gati on de soumettre | e
réalisées avec EXJADE dans un ou plusieurs-gouspes de la population pédiatrique dans le

traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un traitement chélateur (voir rubrique 4.2 pour
lesinformmt i ons concernant | usage pédiatrique).
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La forme EXJADE comprimés pelliculés a montré une biodisponibilité plus élevée par rapport a la

forme EXJADE comprimés dispersibles. Apres ajustement de la dose, la forme copwgllicoée

(dosée a 36fng) était équivalente a la forme EXJADE comprimés dispersibles (doséa@ghed

terme de moyenne de l'aire sous la courbe (ASC) obtenue dans des conditions de jefne. & C

augmentée de I (IC 2 90%: 20,3%-40,0%);cependant | " exposition clin
réponse n’ont pas démontré d'  effets cliniguement

Absorption
Le déférasirox (sous forme de comprimé dispersible) est absorbé apres administration par voie orale

avecun temps médian pour atteindre la concentration plasmatique maximglallant de 1,5 a

4 heures. La biodisponibilité absolue (AUC) du déférasirox (sous forme de comprimé dispersible est

d’' e nv i% parmappbi® a une dose intraveineuse. La biodibpivé absolue de la forme

comprimé pelliculé n"a pas été déterminée. La bi
était supérieure a Ib par rapport a celle des comprimés dispersibles.

Une étude sur | ' eff et trdtiendesccomprimés pelictlésades sui te a |
volontaires sains dans des conditions de jeQine et avec un repas faible en lipides (teneur en

lipides< 10% de calories) ou riche en lipides (teneur en lipkl&6 % des calories) a démontré que

I'ASC et la G0Nt été Iégérement diminuées aprés un repas faible en lipides fdeetl16%

respectivement). Apres un koat@téa augmentéeh(ded®en | i pi des
29 % respectivement). Les augmentations de g dues a la modification de la foulation et dues a
| " effet d'un repas riche en | ipides peuvent s’ aj

comprimés pelliculés doivent étre pris soit & jeun soit avec un repas léger.

Distribution

Le déférasirox est fortement lié aux protéipsmatiques (9%), presque exclusivement a

|l " al bumine sérique, et présente un fiteeschdze v ol ume
| " adul te.

Biotransformation

La glucuronidation constitue la voie métabolique principale du déférasirox, duiviene excr ét i or
biliaire. Une déconjugaison des glucuronides dan
entérehépatique) peut probablement se produdans une étude chez des volontaires sains,

| "admini strati on d aloseunigue desdéfgrasicoxrd ent@inéauperdiensutian e

| " exposition aumAUCEf érasirox de 45

UGT1A3. Le métabol i sme o0 xy¥dP450isedmblelétre ninkedr éheza s i r o X
"homme @nviAmemnun& inhibition du métabolisme du
observéen vitro.

Le déférasirox est principalement glucuroni dé pa
I!
I

Elimination

Le déférasirox et ses métabolites sont principalement éliminés par les feeeslé34 dose).

L excreétion rénale du déf ér adddeladosep Lademie ses mét a
d’ él i mi nat ippvarie deoByadbeures apfés administration orale. Les transporteurs

MRP2 et MXR (BCRP) sont i mpUéfécpsiréexs dans | > excr éti

Linéarité/nonlinéarité

LeC € t | LaflldEférasirox augmentent approximativement de fagon linéaire en fonction de

|l a dose a | " état d’ équilibre. Apreés |’ administra
f act e umulatibh allanttda 1,3 a 2,3.
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Populations particulieres de patients
Patients pédiatriques

L'"exposition totale au déférasirox apreés | admin
plus faible chez les adolescents (12 &adg au plus) et chées enfants (2 a moins de a8s) que

chez | " adulte. Chezanhs enlf'aemxtxp@agiét den nfid decelle dsgo 6d a
des adultes. L'’ajustement de | a dose se faisant
thérapeutique, cela mevrait pas entrainer de conséquences cliniques.

Sexe

Les femmes présentent une clairance apparente modérément plus faible (envitondiv,5

déf érasirox par rapport aux hommes. L'’ajustement

thérapeutiquendividuelle, cela ne devrait pas entrainer de conséquences cliniques.

Patients agés
La pharmacocinétique du déf érasirox nanset pas ¢ét é
plus).

Insuffisances rénale et hépatique

La pharmacocinétiquedudéféras o x n’' a pas ét é étudi ée chez | es |
rénal e. La pharmacocinétique du déférasirox n'a
hépati ques ik lbalanida supériewegde la aormle.

Dans une étude cliniguwitilisant du déférasirox comprimés dispersibles a la dose uniquenag/iaf)

| " exposition moyenfrecheéeét Eeaugmert Seadeéeldmts d’ L
légére (ChildPugh Classe A)etde 6 chez | es s uj e isanceandpatigue madéréed’ un e
(Child-Pugh Classe B) par rapport aux sujets avec une fonction hépatique normajg.rheyen du
déférasirox chez |l es sujets atteints d’ une insuf
22%. L' exposittitod2oéscécaegmen sujet atteint d’'i.
(Child-Pugh Classe C) (voir rubriques 4.2 et 4.4).

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,

toxicd ogi e en administration répétée, génotoxicité
particulier pour | ' homme. Les principaux résulta
cristallin (cataracte). Des résultats semblables ont été obserzdeslamimaux nouveatnés et chez

les jeunes animaux. La toxicité rénale est principalement due a la carence en fer provoquée chez des

ani maux qui n’ étaient pas préalabl ement surchargg

Les tests de génotoxicildvitroé t ai ent nd&gaetsi f $ eCtesdt atberrati on ¢
que le déférasirox, aux doses létales, a entrainé la formation de micramudleidans la moelle

osseuse mais pas dans |l e foie des rats non surch
des mts ayant été chargés en fer au préalable. Une étude de deux ans chez le rat et une autre étude de

six mois chez la souris transgénique hétérozygote p3+/ont pas mi s en évi dence
carcinogene du déférasirox.

La toxicité potentielle surlareprodct i on a ét é étudi ée chez |l e rat e
pas tératogéne, mais il a entrainé une augment at
gqu’' une augment at i-@fchet ie ran Dde fontes dosks entnamantoxicsté

séver e, chez des femelles non surchargées en fer

sur les fonctions de la reproduction.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé
Cellulose microcristalline
Crospovidone

Povidone (K30)

Stéarate de magnésium
Silice colloidale anhydre
Poloxameére 188

Pelliculage:
Hypromellose

Dioxyde de titane (E171)

Macrogol (4000)

Talc

Laque aluminique de carmin d'indigo (E132)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée deconservation

3ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particulieres de conservation.
65 Nature et contenu de | 6emball age ext ®ri

Plaquettes (PVC/PVDC/Aluminium).

Conditionnements unitaires contenant 30 oe@®dpriméspelliculés et conditionnements multiples
contenant 30@omprimeés pelliculés (1Boites de 30).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
66 Pr®cautions particuli res do6o®limination

Pas d’'exigences particulieres.

7. T1 TUL Al REAUDORISATOON DE MISE SUR LE MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni
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8 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE MARCH

EXJADE 90mg comprimés pelliculés
EU/1/06/356/01
EU/1/06/356/02
EU/1/06/356/08

EXJADE 180mg comprimés pelliculés
EU/1/06/356/04

EU/1/06/356/015

EU/1/06/356/06

EXJADE 360mg comprimés pelliculés
EU/1/06/356/017

EU/1/06/356/08

EU/1/06/356/019

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
LOAUTORI SATI ON

Date de premiére auieation: 28ao0t2006
Date de dernier renouvellemeri8 avril 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaill ées sur ce médicament S0
européenne du médicamémtp://www.ema.europa.eu
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ANNEXE Il

FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES
LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
DOUTI LI SATI ON

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L6OAUTORI SATI ON DEMARGE SUR L

CONDI TI ONS OU RESTRI CTI ONS EN VUE DOUNE
UTILISATION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflle 25
D-90429 Nuremberg
Allemagne

B. CONDI TI ONS OU RESTRI CTI ONS DE DE£LI VRANCE ET D

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annepéslimé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDI TI ONS ET OBAUTGRSATIGNNDE MIBESUR 6
LE MARCHE

1 Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodigques actualisés de sécurité pour ce

médi cament sont définies dans nlliste HURD prévueche s dat es
|l "article 107 quater, paragraphe 7, de |l a direct
portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D/ IUSMEION SURE ET
EFFICACE DU M EDICAMENT

1 Plan de gestion des risquePGR)

Le titulaire de | autorisation de mise sur | e ma
décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1182 deu t ode imisesstir ie marché,

ainsi que toutes adlisations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre soumis
1 a |l a demande de | ' Agence européenne des médic
1 des lors que le systéme de gestion des risques est maodifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvanttesiiner un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou |l orsqu’une étape i mportante (pharmacovigi/l

T Mesures additionnelles de minimisation du risque
Le titulaire de |’ AMM dreidumédicareatretieeCHVIP, des rAsglats c e e U
du programme de surveillance dans chacun des états membres.

Comme requis par la législation, les effets indésirables graves suivants devront étre déclarés dans les
plus brefs délais aux autorités compétentesgjges ainsi que résumés dans les rapports cités ci
dessus

Augmentation des enzymes hépatiques foidla limite supérieure de la normale
Augmentation sévére de la créatinine

Résultats de la biopsie rénale, si applicable

Cataractes

Perte de | audition

Calculs biliaires

O O O0OO0OO0Oo
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Avant | e | ancement d’' EXJADE dans chaque Etat Men
marché (AMM) doit valider avec | autorité nati on
programme éducationnel, y compris les moyensatkemunication, les modalités de distribution, et

tout autre aspect du programme.

Le programme éducationnel est destiné a informer les professionnels de santé et les patients afin de
minimiser les risques de
1 Nonobservance de la posologie et du suividgique
1 Erreurs médicamenteuses dues a une alternance entre les formulations (comprimés
dispersibles et comprimés pelliculés).

Le titulaire de | ' AMM doit s'assurer, au | anceme
commercialisé, que tous les professiels de santé qui sont censés prescrire et dispenser EXJADE, et
tous les patients qui sont censés utiliser EXJADE ont recu le matériel éducationnel suivant pour les
deux formulations et pour toutes les indications
1 Matériel éducationnel destiné aux médsc
T Le dossier d’'information destiné aux patient c

Des distributions périodiques supplémentaires doivent étre effectuées apres le lancement, notamment
aprés des modifications de sécurité importantes de l'information du produit qui justifient la mise a jour
du matériel éducationnel.

Le titulaire de | ' AMM doit utiliser des emball ag
différents pour chaque formulation (comprimé dispersible ou comprimé pelliculé).

Le matériel éducationnel destiné aux médecinsaboitenir:
1 Le Résumé des Caractéristiques du Produit
1 Le guide destiné aux professionnels de santé
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Le Guide destiné aux professionnels de santiit contenir les éléments clés suivants
9 La description des formulations disponibles du déférasirox
0 Les différents régimes de posologie
0 Les différentes conditions d'administration

o Le tableau de conversion des doses |l ors d
1 Les doses recommandées et les regles de début du traitement
T La nécessité d’ un girémér 6l e mensuel de | a fer

1 Le fait que le déférasirox entraine des augmentations de la créatininémie chez certains
patients
0 La nécessité de contrdler la créatininémie
T A deux occasions successives avant [
T Chaque semai ne au cimtatiorset aprés nodifieatidne r mo i
du traitement
1 Ensuite chaque mois

0 La nécessité de réduire derb@/kg la dose journaliére si la créatininémie

augmente
T Chez |:>38% addessus de la valeur initiale avec une clairance de la
créatinine en deca da limite inférieure de la normale (9@/min)
1 Chez | :satnrfe augrhentation au dessus de la limite supérieure de la

normale ou une chute de la clairance de la créatinine en dessous de la limite
inférieure de la normale, a deux visites successives.

o La nécessité d' arréter |l e traitement apre
augmente
T Chez | ' adulldceéatiainémik rester-83&% rau dessus de la valeur

initiale ou la clairance de la créatinine en dessous de la limite infédeuae
normale (90ml/min).

o La nécessité d’'envisager une biopsie réna
9 lorsque la créatininémie est élevée et si une autre anomalie est décelée (telle
que protéinurie, signes du syndrome de Fanconi)

T L'"i mportance de | ' évaeéanné.i on de | a cl airance
T Unrésumé des méthodes de mesure de la clairance de la créatinine.
1 Le fait que des augmentations des transaminases pourraient survenir chez des patients traités
par EXJADE.
o La nécessité d’' effectuer | es cripospuis de | a
tous les mois ou plus souvent si cela est cliniquement indiqué.
o Le fait de ne pas prescrire EXJADE chez des patients présentant une atteinte
hépatique sévére pexistante.
o La nécessité d interrompre | ssivédatai t ement
persistante des enzymes hépatiques.
T La nécessité d un examen annuel audi tif et 0 |
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T La nécessité d’'un tableau pour mettre en évi
clairance de la créatinine, la protéinurie, les enzymes hépatitguferritinémie, effectuées
avant traitement, telles que

Avant | >initiation du
Créatininémie jouX Valeurl
Créatininémie jouY Valeur2

X etY sont les jours (a définir) lorsque les mesures avant traitement doivent étre réalisées.

1 Les recommandations de traitement des syndromes thalassémiques non dépendants des
transfusions (TNDT) doivent contenir les éléments clés suivants

o L’"information qu’'une seule cure de traite
0 Lesdosesrecommandéesetrles gl es d’ i nstauration du trai
o Les régles d'"arrét dés lors que | es val eu

de ferritinémie sont atteintes

Un avertissement pour minimiser le risque de chélation excessive

0 Un avertissement sur la nécessitédeveiller de maniére plus étroite la
concentration hépatique en fer et la ferritinémie dans la population pédiatrique

o Un avertissement sur |l e fait que |l es cons
longue durée chez les patients pédiatriques stmeldEment inconnues

(@]

Avant le lancement du déférasirox comprimés pelliculés, les professionnels de santé recevront des
lettres de notification de lancement comme suit
9 Pour les pharmaciersUne lettre détaillée expliquant le remplacement par la nouvelle
formulation
9 Pour les prescripteursUne lettre incluant les documents suivants
0 Un guide a destination des prescripteurs les informant du remplacement par la
nouvelle formulation afin de répondre au
avec le dédrasirox
0 Un guide a destination du patient les informant de la possibilité de coexistence des
deux formulations sur le marché européen, et des différences concernant leur
administration, afin de répondre au risqu
le déférasirox
De plus, les prescripteurs et les pharmaciens seront informés via une lettre spécifique des délais du
retrait du marché européen de la formulation EXJADE comprimés dispersibles.

Le dossier doéinfor madoiicontenimtdest i n® aux patients
1 La notice patient
1 Le guide destiné aux patients

Le guide destiné aux patients doit contenir les éléments clés suivants

o L”information sur | a nécessité de contr ol
clairance de la créatinine, de la protéinurie, deymes hépatiques, de la
ferritinémie et quand ils doivent étre réalisés

o L’information qu’ une biopsie rénale peut
significatives

o La disponibilité de plusieurs formulations orales et les principales différences
assoces a ces formulations (tels que des posologies différentes, les différentes
conditions d’administration notamment ave
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1 Obligation de mise en place de mesures peatitorisation

Le titulaire de | ' au trénliséassaldnilecalendtier indigués les meaures | e ma
ci-apres
Description Date

Etude de sécurité peattorisation non interventionnelle (PASS) Af i n d| Juin 2021
| * e x posi-termoetla @dlérdncerdaedéférasirox compridiépersibles et
comprimés pellicul és, l e titul aire
conduire une étude de cohorte observationnelle chez des enfants agésisied.(
plus présentant une thalassémie-dépendante des transfusions et chezequi

traitement par déféroxamine estcoritrea di qué ou i nadapt ¢
protocole approuvé par | e CHMP. Le
d’'ici

Etude de sécurité peattorisation interventionnelle (PASS) Af i n d ' €| Juin 2021
tolérance de déférasirox comprimés pelliculés dans la population pédiatrique
(particulierement lorsque les comprimés sont écrasés), le titulaire de AMM d¢
mener et soumettre |l es résultats d
protocole apgy u v € . Le rapport de | ' étude (¢
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ANNEXE Il

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTI ONS DEVANT

EMBALLAGE EXTERIEUR

FI GURER SUR LOEMBALLAGE EX

1.

DENOMINAT ION DU MEDICAMENT

EXJADE 125mg comprimés dispersibles
deférasirox

2.

COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé dispersible contient 1% de déférasirox.

3.

LISTE DES EXCIPIENTS

contient du | actoseatiorkLire | a

pour

4,

FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés dispersibles

28 comprimés dispersibles
84 comprimés dispersibles
252 comprimés dispersibles

5.

MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.

Prendre ce médicament a jeun.

Dissudre | es comprimés dans de |
macher.

Voie orale.

&

W

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS
Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans | emball age extérieur d’origihne

10. PRECAUTIONSPARTI CULI CRES DO E£LI MI NATI ON DES MEDI CAM
UuTl LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/001 28 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/002 84 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/007 252 comprimeés dispersibles

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE D ELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

EXJADE 125mg

55



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 125mg comprimés dispersibles
deférairox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE M| SE SU

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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MENTI ONS DEVANT

EMBALLAGE EXTERIEUR

FI GURER SUR LOEMBALLAGE EX

1.

DENOMINATION D U MEDICAMENT

EXJADE 250mg comprimés dispersibles
deférasirox

2.

COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé dispersible contient 2&@ de déférasirox.

3.

LISTE DES EXCIPIENTS

contient du | actose. Lire | a

pour

4,

FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés dispersibles

28 comprimés dispersibles
84 comprimés dispersibles
252 comprimés dispersibles

5.

MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Prendre ce médicament a jeun.

Dissoudrd es compri més dans de | ' eau

macher.
Voie orale.

&

W

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS
Tenir horsde lavueetde laportée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans | emball age extérieur d’origihne

10. PRECAUTIONS PARTICULICRES D6 £LI MI NATI ON DES M£D| CAMEN
UuTl LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/003 28 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/004 84 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/008 252 comprimeés dispersibles

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVR ANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

EXJADE 250 mg

58



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 250mg comprimés dispersibles
deférasirox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE M| SE SU

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE EXTERI EU

EMBALLAGE EXTERIEUR DU CONDITIONNEMENT UNIT  AIRE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
deférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé dispersible contient 5§ de déférasirox.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Il contient du lactose. Lirelanotigeour pl us d’ i nformati on.

4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés dispersibles

28 comprimés dispersibles
84 comprimés dispersibles
252 comprimés dispersibles

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.

Prendre ce médinent a jeun.

Di ssoudre |l es comprimés dans de | " eau ou du jus
macher.

Voie orale.

¢
W

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenirhorsde lavueetde la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans | " emball age extérieur d’origihne

10. PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UuTl LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/005 28 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/006 84 comprimés dispersibles
EU/1/06/356/009 252 comprimeés dispersibles

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS D&UTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

EXJADE 500mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE EXTERI EU

EMBALLAGE EXTERIEUR DU CONDITIONNEMENT MULTIPLE (y compris la blue box)

1. DENOMINATION DU MEDI CAMENT |

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
deférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé dispersible contient 5§ de déférasirox.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

1 contient du |l actose. Lire I a notice pour pl us

4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés dispersibles

Conditionnement multiple294(3 boites de 983omprimés dispersibles.

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.

Prendre ce médicament a jeun.

Dissoudre les comprimésans de | ' eau ou du jus de fruit avan:
macher.

Voie orale.

¢
W

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée deséants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans | " emball age extérieur d’origihne

10. PRECAUTI ONS PARTI CUL | ATFOR ®EDMEDICAMENTS NON
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE |[MARCHE

EU/1/06/356/010 294 (3boites de 98omprimés dispersibles

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS D&UTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

EXJADE 500 mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE EXTERI EU

BOITE INTERMEDIAIRE DU CONDITIONNEMENT MULTIPLE (sans la blue box)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
deférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque omprimé dispersible contient 500y de déférasirox.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

1 contient du |l actose. Lire I a notice pour pl us

4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés dispersibles

9Bcompri més dispersi bl enement@altple.die zeuat étredehdun condi t i
séparément.

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.

Prendre ce médicament a jeun.

Di ssoudre |l es comprimés dans de | " eau ou du jus
macter.

Voie orale.

¢
W

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans | " emball age extérieur d’origihne

100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6E£LI MI NATI ON| DES M
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT LDXA CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/010 294 (3boites de 98yomprimés dispersibles

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS D&UTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

EXJADE 500 mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EXJADE 500mg comprimés dispersibles
deférasirox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE M| SE SU

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

EMBALLAGE EXTERIEUR DU CONDITIONNEMENT UNITAIRE

E X

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 90mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient @y ce déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

30 comprimés pelliculés
90 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIER ES DE CONSERVATION
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LIEU

100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO E£LI
UTl LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CE

MI NATI ON

DES M
5 MEDI

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE

LOAUTORI

SATI ON

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE

MARCH

EU/1/06/356/01 30 comprimés pelliculés
EU/1/06/356/02 90 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL IVRANCE

‘15. | NDI CATI ONS DO6UTI LI SATI ON

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Exjade 90mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

ETIQUETAGE DU FARDELAGE SUR LES CONDITIONNEMENTS MULTIPLES
FARDELES PAR UN FILM (INCLUANT LA BLUE BOX)

E X

| 1. DENOMINATIO N DU MEDICAMENT

Exjade 90mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient @@y de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

Conditionnemenmultiple : 300comprimés pelliculés (1Boites de 30)

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UTILISESOU DES DECHETS PROVENANT DE CES M£DI CAME]
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

12 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ENMMARGHEMI SE SUR

EU/1/06/356/013 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 90mg
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MENTI ONS DEVANT FI| GMBRAELRGEEXRERIEGRE

EMBALLAGE INTERMEDIAIRE DU CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA BLUE
BOX)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 90mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 8@y de déférasox.

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU ‘

Comprimés pelliculés

30compri més pellicul és. Fait partie d’un conditi

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utigiation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8.  DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TITULAI RE DE LO6RUH ORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/013 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 90mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 90mg comprimés pétulés
deférasirox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE M| SE SU

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

EMBALLAGE EXTERIEUR DU CO NDITIONNEMENT UNITAIRE

E X

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 180mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 1&ty de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTE NU

Comprimés pelliculés

30 comprimés pelliculés
90 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE WE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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LIEU

10. PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES D6 £L I WENRSMNDNON
UTl LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CE

DES M
5 MEDI

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE

LOAUTORI

SATI ON

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

12 NUMERO( S) D SATION ORMISE SUR LE MARCHE

EU/1/06/356/014 30 comprimés pelliculés
EU/1/06/356/015 90 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘15. | NDI CATI ONS DO6UTI LI SATI ON

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Exjade 180mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

ETIQUETAGE DU FARDELAGE SUR LES CONDITIONNEMENTS MULTIPLES
FARDELES PAR UN FILM (INCLUANT LA BLUE BOX)

E X

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 180mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 1&ty de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

Conditionnement multiple 300comprimés pelliculés (1Boites de 30)

5. MODEETVOIE( S) DO6 ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOMETADRESSE DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SAT|I ON DE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/016 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 180mg
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BOX)

EMBALLAGE INTERMEDIAIRE DU CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA BLUE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 180mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 1&ty de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

30compri més pellicul és. Fait partie d’un

condi ti

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDI CAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON [DES ME
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberdy GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/016 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 180mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 180mg comprimés pelliculés
deférasirox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUT GRRIEMRRCBIN DE M| SE

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

EMBALLAGE EXTERIEUR DU CONDITIONNEMENT UNITAIRE

E X

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 36amg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 36ty de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

30 comprimés pelliculés
90 comprimés peitulés

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO E£LI

MI NATI ON

UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DB CE

LIEU

DES M
5 MEDI

11. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE
MARCHE

DE LOAUTORI

SATI ON

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE

MI SE SUR

L E

MARCH

EU/1/06/356/017 30comprimés pellialés
EU/1/06/356/018 90 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘15. | NDI CATI ONS DO6UTI LI SATI ON

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Exjade 360mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE

ETIQ UETAGE DU FARDELAGE SUR LES CONDITIONNEMENTS MULTIPLES
FARDELES PAR UN FILM (INCLUANT LA BLUE BOX)

E X

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 360mg comprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 36th de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

Conditionnement multiple 300comprimés pelliculés (1Boites de 30)

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UTI LI SES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novaris Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

122 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE| MARCH

EU/1/06/356/019 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL IVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 360mg
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MENTI ONS DEVANT FI GURER SUR LOEMBALLAGE EX

EMBALLAGE INTERMEDIAIRE DU CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA BLUE
BOX)

TERI

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 360mgcomprimés pelliculés

déférasirox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 36ty de déférasirox.

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

30compri més pel | i c untitbenemem miltiple. peapeut étre verdu séparément.

5. MODE ET VOIE(S) DO6ADMI NI STRATI ON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir horsde lavueetde la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

85

EU



100 PRECAUTI ONS PARTI CULI CRES DO6£LI MI NATI ON| DES M
UTILISESOU DES DECHETS PROVENANT DE CES M£DI CAME]
LIEU

112. NOM ET ADRESSE DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI EATI ON
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
RoyaumeUni

12 NUMERO(S) DOAUTORI SATI ENMMARGHEMI SE SUR

EU/1/06/356/019 300 comprimés pellicul§4.0 boites de 30)

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

|15. | NDI CATI ONS DBUTI LI SATI ON |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Exjade 360mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIG URER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Exjade 360mg comprimés pelliculés
deférasirox

2. NOM DU TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE M| SE SU

Novartis Europharm Limited

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5.  AUTRES
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Notice: I nformation de | 6utilisateur

EXJADE 125 mg comprimés dispersibles

EXJADE 250 mg comprimés dispersibles

EXJADE 500 mg comprimés dispersibles
déférasirox

vCemédicamem fait | objet d’une surveillance suppl é
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubriqgue 4 commemtreélds effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
- Si vous avez dtereoget voteesnédpaines \totre phmasnacien.
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit ou a votre enfant. Ne le donnez pas a
d’ aut r e s |l pwernaisleumémeenscif, méme ks signes de leur maladient
identiques aux votres.
- Si vous resentez un quelconque effet indésirable, paetea votre médecin ou votre
pharmacienCeci s’ appliqgue aussi a tout effet indés
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice?

Qu’'-est qu’ E X JInadué cae askutdise

Quelles sont les informations & connaitre avant de prendre EXJADE

Comment prendre EXJADE

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver EXJADE

Contenu de | " emball age et autres informations

oukrwpnpE

1. Qu éte e HEXIADE et dans quel caestil utilisé

Quobeet qudEXJIADE

EXJADE contient une substance acti vauiestpnpel ée déf
médicament utilisé pour éliminer le fer en excés dans le corps (appelé aussi surchengd! erefe

l e fer et élimine | exceés de fer qui est alors g

Dans quel cas EXJADE estl utilisé

Des transfusions sanguines répétées peuvent étre nécessaires chez des patients souffrant de divers
types d’ aexemple, & thalassgraie, la drépanocytose ou les syndromes myélodysplasiques
(SMD)). Toutefois, des transfusions sanguines répétées peuvent provoquer un exces de fer. Cela est

dd au fait que le sang contient du fer et que votre organisme ne disposenpésadisme naturel pour

el iminer | excés de fer que v oQhezles patients présentant par v
des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions, une surcharge en fer peut aussi se
développer au cours du tempsie principalement a I'augmentation de I'absorption du fer alimentaire

en réponse a une faible numération des cellules sang@ines.c our s du temps, | " exc
provoquer des atteintes important esmdiieamensrt ai ns
appel és chélateurs du fer sont wutilisés pour él.

une atteinte de vos organes.

EXJADE est utilisé pour traiter la surcharge en fer chronique due a des transfusions sanguines
fréquentes cledes patients dedhs et plus ayant une bétélassémie majeure.
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EXJADE est aussi utilisé pour traiter la surcharge en fer chronique lorsque le traitement par la
déféroxamine est contirdiqué ou inadapté chez des patients ayant unetissémie ajeure

avec une surcharge en fer due a des transfusions sanguines peu fréquentes, chez des patients ayant

d autres types d’' anémiesanset chez | es enfants ageée

EXJADE est aussi utilisé lorsque le traitement par déféroxamine est-guditfeé ouinadapté pour
traiter les patients de Hhs et plus ayant une surcharge en fer associée a leur syndrome thalassémique
mais qui ne sont pas dépendants des transfusions.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendieXJADE

Ne prenez jamas EXJADE

si vous étes allergique au déf érasirox ou a |
médicament (mentionnés dans la rubrigueSi cela vous concerndifes-le a votre médecin
avant de prendre EXJADE Si vous pensez que vous pouvez étrenllgi que, demandez

de votre médecin.
- si vous avez une maladie rénale modérée ou sévere.
- si vous prenez actuellement tout autre traitement chélateur du fer.

La prise dOEXJADE est d®conseill ®e
- si vous avez un syndrome myélodysplasique (SMDninution de la production de cellules
sanguines par la moelle osseuse) a un stade avancé ou un autre cancer a un stade avance.

Avertissements et précautions

Adressezvous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre EXJADE

- Si vous avez un probléme airr ou au foie.

- Si vous avez un probleme cardiaque da a la surcharge en fer.

- Si vous remarquez une diminution importante du volume de vos urines (signe de problémes

rénaux).
- Si vous présentez une éruption cutanée sévére ou des difficultés respirateivestiges ou un
gonfl ement principalement du visage et de | a

aussi rubrique 4 Quels sont les effets indésirables éventugls
- Si vous présentez une éruption cutanée, une rougeur de la peau, desalogiwveau des
| évr es, des yeux ou de | a bouche, une desquam
réaction cutanée séveére, voir aussi rubriqueiels sont les effets indésirables éventugls
- Si vous ressentez les signes suivants assps@molence, douleur abdominale supérieure
droite, jaunissement ou augmentation du jaunissement de la peau ou des yeux et urines foncées
(signes de problémes hépatiques).
- Si vous vomissez du sang et/ou avez des selles noires.
- Si vous ressentez des douleursabihales fréquentes, particulierement apres la prise
d’ EXJADE.
- Si vous ressentez fréquemment des brdlures d’
- Si vous avez un faible taux de plaquettes ou de globules blancs lors de vos tests sanguins.
- Si vous avez la vision floue.
- Si vous avez dediarrhées ou des vomissements.
Si | "une de ces sitmavotre mé&decw onmédiatenoent.c er n e parl ez
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Surveillance de votre traitement par EXJADE

Vous aurez régulierement des contrdles sanguins et urinaires au cours de votre traitement. Cela
permettra d’ évaluer | a quantité de fer dans votr
EXJADE agit. Les bilans sanguins permettront aussi de vérifier la fonction rénale (taux sanguin de
créatinine, présence de protéine dans les urindsYatction hépatique (taux sanguin de
transaminases). Votre médecin peut vous demander
une affection rénale significativious pourrez aussi avoir des examens IRM (imagerie par résonance
magnétique) poutéterminer la quantité de fer dans votre fdietre médecin prendra en compte les
résultats de ces bilans pour dét er miatikutiisetaa do s e
aussi ces bilans pour décider quand vous devez arréter de prendleEXJA

Votre vue et votre audition seront contrbélées tous les ans au cours du traitement par mesure de
précaution.

Autres médicaments et EXJADE

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicameénCeci inclut en particulier

- les autres chélateurs du fer, qui ne doivent pas étre pris avec EXJADE,

- |l es antiacides (médicaments wutilisés pour tra
I "al uminium, qui ne doivenlADEHpas étre pris en
- |l a ciclosporine (utilisée pour prévenir |l es r

la polyarthrite rhumatoide ou la dermatite atopique),
- la simvastatine (utilisée pour diminuer le cholestérol),
- certains médicaments contre lauteur ou les antinflammatoires (par exemple aspirine,

ibuproféne, corticoides),
- |l es bisphosphonates oraux (utilisés pour trai
- les médicaments antbagulants (utilisés pour prévenir ou traiter les caillots sanguins),
- les médicarants contraceptifs (pilule contraceptive),
- l e bépridil, | " ergotamine (utilisés pour | es
- le répaglinide (utilisé dans le traitement du diabéte),
- la rifampicine (utilisée dans le traitement de la tuberculose),
- l a phénytoine, l e phénobarbit
- l e ritonavir (utilisé dans | e
- le paclitaxel (utilisé dans le traitement du cancer),
- la théophylline (utiliséepourr ai t er des mal adies respiratoire
- la clozapine (utilisée pour traiter des troubles psychiatrigues comme la schizophrénie),
- la tizanidine (utilisée comme relaxant musculaire).
- la cholestyramine (utilisée pour diminuer le taux de estélrol dans le sang).

a |l a car bamazé
i

-,
traitement de |

Des tests supplémentaires peuvent étre demandés pour suivre les taux sanguins de ces médicaments.

Sujet agé (agé de 6a&ns et plus)

EXJADE peut étre utilisé chez le sujet agé dess et plus a la méme dose que chez les autres

add tes. Les sujets adagés peuvent présenter plus d
que les sujets plus jeunes. Une surveillance médicale étroite des effets indésirables pouvant nécessiter
un ajustement de la dose doit étre mise en place.

Enfants et adolescents

EXJADE peut étre wutilisé c aneetplusreeenantalestrangusions’ ad o |
sanguines réguliéres et c hpesetplusne redeeantpasdet | ' adol e
transfusions sanguines régulieres médecin ajustera la dose au cours de la croissance du patient.

EXJADE n’ est pas recommandahs.chez | es enfants de
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Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez use,grosses
demandezonseil a votrenédecinavant de prendree médicament

EXJADE n’' est pas recommandé au cours de | a gross

Si vous utilisez actuellement une contraception orale ou un patch contraceptif peundei
grossesse, vous devez utiliser une méthode contraceptive supplémentaire ou différente (par exemple
un préservatif), car EXJADE peut réduire | " effic

L'allaitement n’ est tmiesenrpar&Ex¥JADEandé au cours du

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Si vous ressentez des vertiges aprés avoir pris
machines jusqu’'a ce Qque VvVousS VvVous sentiez de nou

EXJADE contient du lactose
Sivotre médecin vous a informé(€ude intolérance a certains sucres, contaetexant de prendre
ce médicament.

3. Comment prendre EXJADE

Le traitement par EXJADE sera surveillé par un médecin expérimenté dans le traitement de la
surcharge en fer caée par des transfusions sanguines.

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Combiendevezv ous prendre dOEXJADE
La dose d’liEeXad goldscorposelpour tous les patients. Votre médecin calculera la dose
nécessaire et vous dira combien de comprimés vous devez prendre chague jour.
1 La dose habituelle d’' EXJADE compri més dispers
recevahdes transfusions sanguines réguliéres, est deg2@ar kilogramme de poids corporel.
Une dose initiale plus faible ou plus élevée peut étre recommandée par votre médecin en
fonction de vos besoins individuels de traitement.
1 La dose habituelld ' E X J AmEimés dispersiblesu début du traitement, pour les patients
ne recevant pas de transfusions sanguines réguliéres, estndepa® kilogramme de poids
corporel.
1 En fonction également de votre réponsre au tra
avec une dose plus faible ou plus élevée.
| La dose maximale d’ EXJADE compri més mgpaspersib
kilogramme de poids corporpbur les patients recevant des transfusions sanguines réguliéres,
de 20mg par kilogramme de pas corporel pour les patients adultes ne recevant pas de
transfusions sanguines régulieetsle 10mg par kilogramme de poids corporel pour les
enfants et les adolescents ne recevant pas de transfusions sanguines régulieres.

Le déférasirox est égalemartmmercialisé sous la forme deemprimés pelliculés. Si vous passez
des comprimés pelliculés a ces comprimeés dispersibles, vous aurez besoin d'un ajustement de la dose.
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Quand prendre EXJADE

1 Prendre EXJADE une fois par jour, tous les jours, au mémeemode la journée.

1 Prendre | es comprimés d' EXJADE comprimés disp
1 Attendre alors au moins 3flinutes avant de manger.

Prendre EXJADE au méme moment de la journée vous aidera aussi a vous rappeler quand vous devez
prendre vos comprimeés.

Comment prendre EXJADE :

1 Mettre| e (s) compri mé(s) dans un @
de jus d’ ormhge (100 & 200 O

1 Remuerj usqu’ a ce que |l e(s) com \!/
dissous. Le liguide dans le verre apparaitra trouble.

1 Boire tout le contenudu er r e . Ajouter ens
jus de fruit pour rincer ce qui reste dans le verre, remiten €Ty
suspension et le boire également. et

:\l(_et pas dissoudre les comprimés dans une boisson gazeuse ou dan b

ait.

Ne pas macher, casser ou écraserdaycimes. \_/

Ne pas avaler les comprimés tels quels.

Combien de temps prendre EXJADE

Poursuivez votre traitement par EXJADE tous les jours aussi longtemps que votre médecin

vousledira C’' est un traitement a losoupnnées.NVotre, qui peu
médecin surveillera régulierement votre maladie, pour contrdler si le traitement a les effets souhaités

(voir aussi rubrique 2« Surveillance de votre traitement par EXJABE

Si vous avez des questions sur la durée de votrenteitepar EXJADE, parlegn a votre médecin.

Si vous avez pris plus dO6EXJADE que vous nobauri e
Si vous avez pris trop d'EXJADE ou si guel qu’ un
informezen i mmédi at ement votr e piél.dMentrézleurlalboitldes wur genc

comprimés. Un traitement médical peut étre nécessaire.

Si vous oubliez de prendre EXJADE

Si vous oubliez de prendre une dose, préaelgs que vous vous en souvenez le jour méme. Prenez la
dose sui vant e e. &ledrendz pas deelosé dolbie te joer buivant pour compenser le(s)
comprimé(s) que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre EXJADE

N arrétez pas de prendre EXJADE & moins que votr
p r e n exces de fdr he sera plus éliminé de votre corps (voir aussi la rubrdegscis £ombien

de temps prendre EXJADY).
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4, Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirabilssnena
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. La plupart de ces effets sont Iégers a modérés
et disparaitront généralement au bout de quelques jours a quelgues semaines de traitement.

Certains effets indésirables peuvent étre sérieuxeepuvent n®cessiter | 6inter:
déun m®decin.
Ces effets ind®sirabl es sont pateatsur 0@ ogwraest s ( peuv
(peuvent c¢ on patientrsar L00).us qud”™ 1
1 Si vous avez une éruption cutanée séveére, ou desulti#k respiratoires, des vertiges ou un

gonfl ement du visage et de |l a gorge (signes d

1 Si vous avez une éruption cutanée sévére, une rougeur de la peau, des cloques au niveau des
levres, des yeux ou de la bouche, la peaypéle, de la fiévre,

1 Si vous remarquez une diminution importante du volume de vos urines (signe de problémes
rénaux),

1 Si vous ressentez les signes suivants asspos@anolence, douleur abdominale supérieure

droite, jaunissement ou augmentation du jaerisent de la peau ou des yeux et urines foncées

(signes de problemes hépatiques),

Si vous vomissez du sang et/ou avez des selles noires,

Si vous ressentez des douleurs abdominales fréquentes, particulierement aprés avoir mangé ou

pris EXJADE,

1 Sivousresset ez fr éguemment des br 0l ures d’ est omac,

1 Si vous constatez une baisse partielle de votre vue,

1 Si vous ressentez une doul eur i ntense dans | e

arrétez de prendre ce médicament et informeen immédiatement votre médecin.

Certains effets indésirables peuvent devenir sérieux.
Ces effets indésirables sont peu fréquents.

1 Si votre vue devient floue ou trouble,

1 Si votre audition se réduit,

dites-le a votre médecin dés que possible.

Autres effets indésirables
Trés fréquents (peuveato n ¢ e r n e patieptisun B)) d 6 1
1 Perturbation des tests de la fonction rénale.

Fr®quents (peuvempatientsorl@er ner jusqudo” 1

T Troubles gastrintestinaux tels que nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales,
ballonnements, constipatipindigestion

1 Eruption cutanée

1 Maux de téte

| Perturbation des examens de la fonction hépatique

1 Démangeaisons

| Perturbation des examens urinaires (protéines dans les urines)

Si vous ressentez de fagon sévére un de ces effets, veuilieformer votre médéat

94



Peu fr®quents (peupatentsurl0@)ncerner jusqub”™ 1
1 Vertiges

1 Fievre

1 Maux de gorge

1 Gonflement des bras et des jambes

1 Changement de couleur de la peau

1 Anxiété

1 Troubles du sommeil

1 Fatigue

Si vous ressentez de facon sévére un de ces effetserenilinformer votre médecin.

Fréguence indéterminédgne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

1 Une diminution du nombre de cellules intervenant dans la coagulation (thrombopénie), du
nombre de globules rouges (anémie aggravée), du natalgi®bules blancs (neutropénie) ou
du nombre de tous les types de cellules sanguines (pancytopénie)

1 Chute de cheveux

1 Calculs rénaux

1 Faible débit urinaire

1 Déchirure de | a paroi de | " estomac ou de |’ n
de rausées

1 Doul eurs intenses dans | e haut de | " estomac (

1 Taux anor mal d" acide dans | e sang

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, pamlézvotre médecin ou votre pharmacien.

Ceci s' ap ptdutleffenimdésaalle quine serait pas mentionné dans cette NGhige.

pouvez également déclarer les effets indésirables directemeéatsyisteme national de déclaration

décrit enAnnexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage

d’'"informations sur | a sécurité du médicament.

5. Comment conserverEXJADE

1 Tenirce médicamertiors de lavueet de laportéedes enfants.

1 N’ ut ipdsée snédicamerdpres la date de péremptimaiquéesur lesplaquettes et la boite
aprés EXPLa date de péremptidait référence au dernier jode cemois.

T A conserver dans | " emball age extérieur d orig

1 Ne pas wutiliser d emball age abimé ou montrant

1 Ne jetez aucun médicameant touta| * é gumvet les ordures ménagérBgmandez a votre
pharmacied * é | i minédieamentgai®e v o u s n.Cesmesbrésmteitmerghd u s
protéger | ’environnement.

6. Contenu de | 6emball age et autres informations

Ce que contient EXJADE

La substance active est le déférasirox.

Chaque compri mé dil2bmpgeconsientd2%ey deldéferasiboh D E

Chaque compri mé ERHmecontentt2b®ey deldéferasivorh D

Chaque compri mé dbMmgecontienttb0®ey deldéferasiboh D E

Les autres composants sofdctose monohydraté, crospovidone de type A, cellulose microcristalline,
povidone, laurylsulfate de sodiumliee colloidale anhydre et stéarate de magnésium.
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Qubdest ce qQUOEXJADE et contenu de | 6emball age eX
EXJADE se présente sous forme de comprimés dispersibles. Les comprimés sont blancs cassés, ronds,

plats.

. EXJADE 125mg comprimés sont gravées aveariantion «J 125» surune face et &VR » sur
l'autre face

. EXJADE 250mg comprimés sont gravées avec la mentidr2&0» surune face et &VR » sur
l'autre face

. EXJADE 500mg comprimés sont gravés avec la mentidrb@0» surune face et &VR » sur
l'autre face

EXJADE 125mg, 250mg et 500mg comprimés dispersibles sont disponibles en conditionnements
unitaires contenant 28, & 252comprimés dispersibles.

EXJADE 500mg comprimés dispersibles sont également disponibles en conditionnements multiples
contenant 294 (Boites de 98fomprimés dispersibles.

Toutes les présentations ou dosages peuvent ne pas étre disponibles dans votre pays.

Titulaire de | dautorisation de mise sur | e march
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU1GSR

RoyaumeUni

Fabricant

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflle 25
D-90429 Nuremberg
Allemagne

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant | ocal du titulkh#ire de | > autorisatioa
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

11 dzg Otedw Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V
Ten.: +359 2 489 98 2 TéllTel:+32224616 11
Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +37266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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KaayYuU
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
T n:»30210281 172

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: 433 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: +39 02 96 54 1

i 31 6d

Novartis Pharma Services Inc.

T n A357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma Produbs Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Semrs 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
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

La derniére datea laquelle cette notice a été révisée est

Autres

sources
Des informations

nf ormati ons
détaill ées

sur ce

européenne des médicameimtip://www.ema.ewgpa.eu
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Notice: I nformation de | 6utilisateur

EXJADE 90 mg comprimés pelliculés

EXJADE 180 mg comprimés pelliculés

EXJADE 360 mg comprimés pelliculés
déférasirox

vCe médi cament fait | objet d une sur wnepidel ance
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avantle prendre ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
- Si vous avez d’ autres questions, interrogez V
- Ce médicament vous a été persallement prescrit ou a votre enfant. Ne le donnez pas a
d’ aut r e s |l pwernaisleumémeenscif, méme ks signes de leur maladient
identiques aux votres.
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, pamlézvotre médecin ou votre
pharmacienCeci s’ appliqgue aussi a tout effet indés
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice?

Qu'-estqu’ EXJADE etiludisgens quel cas est

Quelles sont les informations & connaitre adenprendre EXJADE

Comment prendre EXJADE

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver EXJADE

Contenu de | " emball age et autres informations

oukrwpnpE

1. Qu 6€ ®t EXJADE et dans quel caestil utilisé

Quobeet qudEXJIADE

EXJADEcomt i ent une substance active apquebktane déf ér as
médicament utilisé pour éliminer le fer en excés dans le corps (appelé aussi surcharge en fer). Il piege

l e fer et élimine |’ exceéscrétdandlessellegui est al ors g

Dans quel cas EXJADE estl utilisé

Des transfusions sanguines répétées peuvent étre nécessaires chez des patients souffrant de divers
types d’'anémies (par exemple, | a thalassémie, | a
(SMD)). Toutefois, des transfusions sanguines répétées peuvent provoquer un exces de fer. Cela est

da au fait que le sang contient du fer et que votre organisme ne dispose pas de mécanisme naturel pour
el iminer | exceées de f ansfusigns sanguineBhez les patients présentant par v
des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions, une surcharge en fer peut aussi se
développer au cours du temps, due principalement a I'augmentation de I'absorption du fer alimentaire

en répose a une faible numération des cellules sanguinas. cour s du temps, | " exc
provoquer des atteintes importantes de certains
appel és chél ateurs du f er fesebndduireletrisqleidespgosoquero ur €1 i
une atteinte de vos organes.

EXJADE est utilisé pour traiter la surcharge en fer chronique due a des transfusions sanguines
fréquentes chez des patients 6 et plus ayant une bétélassémie majeure.
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EXJADE es aussi utilisé pour traiter la surcharge en fer chronique lorsque le traitement par la
déféroxamine est contirdiqué ou inadapté chez des patients ayant unehwi@ssémie majeure
avec une surcharge en fer due a des transfusions sanguines peudsgheatdes patients ayant

d"  autres types d’' anémi esanset chez | es enfants

EXJADE est aussi utilisé lorsque le traitement par déféroxamine est-gutitfeé ou inadapté pour
traiter les patients de Hhs et plus ayant une surchargeamassociée a leur syndrome thalassémique
mais qui ne sont pas dépendants des transfusions.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendieXJADE
Ne prenez jamais EXJADE

si vous étes allergiqgue au amscbdntemuadansicedo X o U
médicament (mentionnés dans la rubrigueSi cela vous concerndifes-le a votre médecin

7

agé

a |

avantde prendre EXJADE Si vous pensez Qgue VvVvous pouvez &

de votre médecin.
- si vous avez une maladie rénaledérée ou sévere.
- si vous prenez actuellement tout autre traitement chélateur du fer.

La prise dOEXJADE est d®conseill ®e
- si vous avez un syndrome myélodysplasique (SMDninution de la production de cellules
sanguines par la moelle osseuse) a west&ancé ou un autre cancer a un stade avancé.

Avertissements et précautions

Adressezvous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre EXJADE

- Si vous avez un probléme au rein ou au foie.

- Si vous avez un probleme cardiaque da a la surcharge en fer.

- Si vous remarquez une diminution importante du volume de vos urines (signe de problémes
rénaux).

- Si vous présentez une éruption cutanée sévére ou des difficultés respiratoires, des vertiges ou un

gonflement principalement du visage et de lagorge (signesdda ct i ons s éveéeres

aussi rubrique 4 Quels sont les effets indésirables éventugls

- Si vous présentez une éruption cutanée, une rougeur de la peau, des cloques au niveau des

d ’

levres, des yeux ou de la bouche, une desquamation de lalpdadievre( si gnes d’ une

réaction cutanée séveére, voir aussi rubriqueiels sont les effets indésirables éventugls
- Si vous ressentez les signes suivants assps@anolence, douleur abdominale supérieure

droite, jaunissement ou augmentationaunissement de la peau ou des yeux et urines foncées

(signes de problémes hépatiques).

- Si vous vomissez du sang et/ou avez des selles noires.

- Si vous ressentez des douleurs abdominales fréquentes, particulierement apres la prise
d EXJADE.

- Sivousresseatz f r équemment des brdlures d’ estomac.

- Si vous avez un faible taux de plaquettes ou de globules blancs lors de vos tests sanguins.
- Si vous avez la vision floue.
- Si vous avez des diarrhées ou des vomissements.

Si | "une de ces si tziemavotre mé&decw onmédiatenoent.c er n e parl e
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Surveillance de votre traitement par EXJADE

Vous aurez régulierement des contrdles sanguins et urinaires au cours de votre traitement. Cela
permettra d’'évaluer | a quantit é rdtee)dow vériférsins votr
EXJADE agit. Les bilans sanguins permettront aussi de vérifier la fonction rénale (taux sanguin de
créatinine, présence de protéine dans les urines) et la fonction hépatique (taux sanguin de
transaminases). Votre médecinpeutvdi s mander de r éali ser une biopsi
une affection rénale significativious pourrez aussi avoir des examens IRM (imagerie par résonance
magnétique) pour déterminer la quantité de fer dans votreMoiee médecin prendra en corages
résultats de ces bilans pour dét er miatikutiisetaa do s e
aussi ces bilans pour décider quand vous devez arréter de prendre EXJADE

Votre vue et votre audition seront contrbélées tous les ans au couaitelmént par mesure de
précaution.

Autres médicaments et EXJADE

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout

autre médicament. Ceci inclut en particulier

- les autres chélateurs du fer, qui ne doiyed étre pris avec EXJADE,

- |l es antiacides (médicaments wutilisés p
I "al uminium, qui ne doivent pas étre p

- la ciclosporine (utilisée pour prévenir les rejets de greffeoudarssdt r es i nd
la polyarthrite rhumatoide ou la dermatite atopique),

- la simvastatine (utilisée pour diminuer le cholestérol),

- certains médicaments contre la douleur ou lesiaftimmatoires (par exemple aspirine,
ibuproféne, corticoiels),

- |l es bisphosphonates oraux (utilisés pour trai

- les médicaments antbagulants (utilisés pour prévenir ou traiter les caillots sanguins),

- les médicaments contraceptifs (pilule contraceptive),

- l e bépridil , é$poe kegpoobléanes cardiaquesiet lesimigsines),

- le répaglinide (utilisé dans le traitement du diabéte),

- la rifampicine (utilisée dans le traitement de la tuberculose),

- la phénytoine, le phénobarbital, la carbamazépine (utilisés pour le traitreentl * é pi | epsi e

- l e ritonavir (utilisé dans | e traitement de |

- le paclitaxel (utilisé dans le traitement du cancer),

- la théophylline (utilisée pour traiter des ma

- la clozapine (utiliséequr traiter des troubles psychiatriques comme la schizophrénie),

- la tizanidine (utilisée comme relaxant musculaire).

- la cholestyramine (utilisée pour diminuer le taux de cholestérol dans le sang).

Des tests supplémentaires peuvent étre demandésuyperles taux sanguins de ces médicaments.

Sujet agé (agé de 6a&ns et plus)

EXJADE peut étre utilisé chez le sujet agé dess et plus a la méme dose que chez les autres
adultes. Les sujets agés peuventrementdesdanhéesy pl us
que les sujets plus jeunes. Une surveillance médicale étroite des effets indésirables pouvant nécessiter
un ajustement de la dose doit étre mise en place.

Enfants et adolescents

EXJADE peut étre wutil i 8gésde ane etplusreeenantalestrangusions ' a d o |
sanguines réguliéres et c hpesetplusne redeeantpasdet | ' adol e
transfusions sanguines réguliéres. Le médecin ajustera la dose au cours de la croissance du patient.

E X J A D Bt pas'reeommandé chez les enfants de moinsads.2
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Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandezonseil a votrenédecinavant de prendree médicament.

E X J A Dé&st pas' recommandé au cours de la grossesse a moins que cela soit clairement nécessaire.

Si vous utilisez actuellement une contraception orale ou un patch contraceptif pour éviter une
grossesse, vous devez utiliser une méthode contraceptive supplénmntifférente (par exemple
un préservatif), car EXJADE peut réduire | " effic

L'"allaitement n’est pas recommandé au cours du t

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Sivos ressentez des vertiges apreés avoir pris EXJ
machines jusqu’'a ce Qque VvVousS VvVous sentiez de nou

3. Comment prendre EXJADE

Le traitement par EXJADE sera surveillé par un médecin expérimenté danslnerdite la
surcharge en fer causée par des transfusions sanguines.

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Combien devezvous prendre d 8 EXJ ADE

La dose d’' EXJADE est | i ée au poids corporel pour
nécessaire et vous dira combien de comprimés vous devez prendre chaqgue jour.
1 La dose habituelle d' EXJADE c entmourlesmpatentspel | i cu

recevant des transfusions sanguines réguliestgle 14ng par kilogramme de poids corporel.
Une dose initiale plus faible ou plus élevée peut étre recommandée par votre médecin en
fonction de vos besoins individuels de traitement.
1 La dose habituelld * EXJ ADE ¢ o mp r du odébwg dupraitemennt, paut les patients ne
recevant pas de transfusions sanguines régulieres, estglear kilogramme de poids
corporel.
1 En fonction également de votre réponse au traitement, votrecniédle pourra ensuit e
avec une dose plus faible ou plus élevée.
1 La dose maximale d’ EXJADE comprimés pellicul é
| De 28mg par kilogramme de poids corpopelur les patients recevant des transfusions
sanguines régulieres,
| De 14 mg par kilogramme de poids corporel pour les patients adultes ne recevant pas de
transfusions sanguines réguliéres,
| De 7mg par kilogramme de poids corporel pour les enfants et les adolescents ne recevant
pas de transfusions sanguines régulieres.

Le ddérasirox est également commercialisé sous la formecdenprimés dispersibles Si vous

passez des comprimés dispersibles a ces comprimés pelliculés, vous aurez besoin d'un ajustement de
la dose.
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Quand prendre EXJADE
1 Prendre EXJADE une fois par jouous les jours, au méme moment de la journée, avec de
| * eau.
1 Prendre EXJADE comprimés pelliculés soit a jeun, soit avec un repas léger
Prendre EXJADE au méme moment de la journée vous aidera aussi a vous rappeler quand vous devez
prendre vos comprimeés.

Pou les patients qui ne peuvent pas avaler les comprimés en entier, les comprimeés pelliculés

d' EXJADE peuvent étre écrasés et administrés en
de nourriture non solide, t eparaamplel banguaitune doft ou un
étre mangée immédiatement et completement. Ne pas conserver pour une utilisation ultérieure.

Combien de temps prendre EXJADE

Poursuivez votre traitement par EXJADE tous les jours aussi longtemps que votre médecin

vousledira. C’' est un traitement a |l ong terme, qui peu
médecin surveillera réguliérement votre maladie, pour contrdler si le traitement a les effets souhaités

(voir aussi rubrique 2« Surveillance de votre traitement paXJADE »).

Si vous avez des questions sur la durée de votre traitement par EXJADEgpailgatre médecin.

Si vous avez pris plus dO6EXJADE que vous nobauri e
Si vous avez pris trop d'EXJADE ou si gsuel qu’ un
infformezen i mmédi at ement votre médeci-leurlalboiteddes ur genc

comprimés. Un traitement médical peut étre nécessaire.

Si vous oubliez de prendre EXJADE

Si vous oubliez de prendre une dose, prdaelgs que vous vous sauvenez le jour méme. Prenez la

dose suivante a | " heure habituell e. Ne prenez pa
comprimé(s) que vous avez oublié de prendre.

Si vous arrétez de prendre EXJADE

N'" arrétez pas de pouendoerEXhADEcanmebnons f' ait di
prendre, | excés de fer ne sera pldaessus€dmbieni né de
de temps prendre EXJADE.

4.  Quels sont les effets indésirables éventuels
Comme tous les méaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. La plupart de ces effets sont Iégers a modérés
et disparaitront généralement au bout de quelques jours a quelques semaaitsrant.

Certains effets ind®sirables peuvent °tre s®ried
déun m®deci n.
Ces effets ind®sirables sont pateatsur 0@ guraest s ( peuvV

(peuvent conopatetsuet000). usqud” 1
1 Si vous avez une éruption cutanée sévere, ou des difficultés respiratoires, des vertiges ou un
gonfl ement du visage et de |l a gorge (signes d
1 Si vous avez une éruption cutanée sévére, une rougeur de la pedogdes au niveau des
levres, des yeux ou de la bouche, la peau qui géll fiévre,
1 Si vous remarquez une diminution importante du volume de vos urines (signe de problemes
rénaux),
il Si vous ressentez les signes suivants assos@anolence, douleur dbminale supérieure
droite, jaunissement ou augmentation du jaunissement de la peau ou des yeux et urines foncées
(signes de problémes hépatiques),
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1 Si vous vomissez du sang et/ou avez des selles noires,
1 Si vous ressentez des douleurs abdominales fréqueattisulierement apres avoir mangé ou
pris EXJADE,
1 Si vous ressentez fréquemment des br Gl ures d’
1 Si vous constatez une baisse partielle de votre vue,
1 Si Vvous ressentez une doul eur i ntense dans | e

arrétez de prendre ce médicament et informezn immédiatement votre médecin.

Certains effets indésirables peuvent devenir sérieux.
Ces effets indésirables sont peu fréquents.

1 Si votre vue devient floue ou trouble,

1 Si votre audition se réduit,

dites-le a votre médecin desgjue possible.

Autres effets indésirables
Tr s fr®quents ( pepatergsutl0)concerner plus dol
1 .Perturbation des tests de la fonction rénale.

Fr®quents (peuvermpatientsorm@er ner jusqud” 1

1 Troubles gastrintestinaux tels que nausées, vomiments, diarrhées, douleurs abdominales,
ballonnements, constipation, indigestion

1 Eruption cutanée

1 Maux de téte

1 Perturbation des examens de la fonction hépatique

1 Démangeaisons

1 Perturbation des examens urinaires (protéines dans les urines)

Si vous ressentade facon sévere un de ces effets, veudleanformer votre médecin.

Peu fr®quents (peupatentsurl0@)ncerner jusqubd”™ 1
1 Vertiges

1 Fiévre

1 Maux de gorge

1 Gonflement des bras et des jambes

1 Changement de couleur de la peau

1 Anxiété

1 Troubles du sommeil

T Fatigue

Si vous ressentez de fagon sévére un de ces effets, veuilieformer votre médecin.

Fréquence indéterminégne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

| Une diminution du nombre de cellules intervenant dans la coagulation (tbpémib), du

nombre de globules rouges (anémie aggravée), du nombre de globules blancs (neutropénie) ou

du nombre de tous les types de cellules sanguines (pancytopénie)

Chute de cheveux

Calculs rénaux

Faible débit urinaire

Déchirure de | aupdeoi detkeseéesnomacvant étre d
de nausées

Doul eurs intenses dans |l e haut de |’ estomac (
Taux anor mal d’acide dans | e sang

= =4 A -9

E R ]
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Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirablizam a votre médecin ou votre pharmacien.

Ceci s’ appligue aussi a tout effet IindBssirabl e g
pouvez également déclarer les effets indésirables directeméatsyisteme national de déclaration

décrit enAnnexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’"informations sur | a sécurité du médicament.

5. Comment congrver EXJADE

1 Tenirce médicamertiors de lavueet de laportéedes enfants.
1 N’ ut ipdsée snédicamerdpres la date de péremptimaiquéesur lesplaquettes et la boite
aprés EXPLa date de péremptidait référence au dernier jode cemois.
1 Nepas wutiliser d" emball age abimé ou montrant de
1 Ne jetez aucun médicameant toutd| ' é gumwet les ordures ménagerBgmandez a votre
pharmacied ' é | i minédieamentsause v o u s n. Cesmeslrésanilmergtau s
prot éger | > environnement .
6. Contenu de | 6emball age et autres informations

Ce que contient EXJADE

La substance active est le déférasirox.

Chaque compr i mé pPeniglkantent 908g del défErxsiraX.D E

Chaque compr i mé A&ind corient18mgdé déférasikoR. E

Chaque compr i mé @B&ind contiant360ngdé déférasikoR. E

Les autres composants sogellulose microcristalline crospovidone, povidone (K30kstéarate de
magnésium silice colloidale anhydre et poloxamér@8. Le pelliculage contienthypromellose
dioxyde de titane (E171)macrogol (4000) talc; lague aluminique de carmin d'indigo (E132).

Qudest ce qQUOEXJADE et contenu de | 6emball age eXx
EXJADE se présente sous forme de comprimés pellicul&éscamprimés pelliculés sont ovoides et
biconvexes.

. EXJADE 90mg comprimés sont bleu clair et gravés avec la menti®0e surune face et
«NVR » sur l'autre face

. EXJADE 180mg comprimés sont bleu et gravés avec la mentibh80» surune face et
«NVR » sur l'autre face

. EXJADE 360mg comprimés sont bleu foncé et gravés avec la menti@b@» surune face et

«NVR » sur l'autre face

Chaque plaquette contied® ou 90comprimés pelliculés. Le conditionnement multiple contient 300
comprimés pellialés (10 boites de 30).

Toutes les présentations ou dosages peuvent ne pas étre disponibles dans votre pays.

Titulaire de | dautorisation de mise sur | e march
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

RoyaumeUni
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Fabricant

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflle 25
D-90429 Nuremberg
Allemagne

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant | ocal du titulaire de | autorisatioa
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

11 dze Oted W Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V

Ten. : +359 2 489 98 2 TéllTel:+32224616 11

Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel: 4420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 4356 2122 2872

Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 449 911 2730 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: 437266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

KaaYUuU Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

T n:»¥3021028117 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 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 Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Servicé®mania SRL

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

T n A357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

Novartis Pharmacdicals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
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