ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXJADE 90 mg Filmtabletten

EXJADE 180 mg Filmtabletten

EXJADE 360 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

EXJADE 90 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 90 mg Deferasirox.

EXJADE 180 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 180 mg Deferasirox.

EXJADE 360 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 360 mg Deferasirox.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
EXJADE 90 mg Filmtabletten

Hellblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgerundeten Kanten und Pragung (NVR auf einer Seite
und 90 auf der anderen Seite). Ungefahre Malie der Tablette 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg Filmtabletten
Mittelblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgerundeten Kanten und Pragung (NVR auf einer
Seite und 180 auf der anderen Seite). Ungefahre Mal3e der Tablette 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg Filmtabletten
Dunkelblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgerundeten Kanten und Pragung (NVR auf einer
Seite und 360 auf der anderen Seite). Ungeféahre Male der Tablette 17 mm x 6,7 mm.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

EXJADE ist angezeigt zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung auf Grund haufiger
Transfusionen (= 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat) bei Patienten mit Beta-Thalassémia major
im Alter von 6 Jahren und alter.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten Eiseniiberladung,

wenn eine Deferoxamin-Therapie bei folgenden Patientengruppen kontraindiziert oder unangemessen

ist:

- bei Kindern im Alter zwischen 2 und 5 Jahren mit Beta-Thalassémia major mit Eisenuiberladung
auf Grund haufiger Transfusionen (> 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),



- bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren oder alter mit Beta-
Thalassamia major mit Eisentiberladung auf Grund seltener Transfusionen (< 7 ml/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat),

- bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren und alter mit anderen
Andmien.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen Eisentiberladung, wenn eine
Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalassamie-Syndromen im
Alter von 10 Jahren und élter, die eine Chelat-Therapie bendétigen, kontraindiziert oder unangemessen
ist.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit EXJADE sollte von Arzten eingeleitet und fortgefiihrt werden, die Erfahrung mit
der Behandlung der chronischen Eisentiiberladung haben.

Dosierung

Transfusionsbedingte Eiseniiberladung

Es wird empfohlen, dass die Behandlung nach der Transfusion von etwa 20 Einheiten
Erythrozytenkonzentrat (EK) (ca. 100 ml/kg) oder bei klinischem Hinweis auf eine chronische
Eiseniiberladung (z. B. Serumferritin > 1.000 pg/l) begonnen wird. Die Dosierung (in mg/kg) muss
errechnet und auf die nachste verfugbare Tablettenstdrke gerundet werden.

Die Ziele der Eisenchelat-Therapie bestehen in der Entfernung der Eisenmenge, die transfundiert wird,
und, wenn erforderlich, in der Reduzierung der vorhandenen Eiseniiberladung.

Bei allen Patienten sollte eine Chelat-Therapie mit Vorsicht durchgefthrt werden, um das Risiko einer
Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).

In der EU sind Arzneimittel, die Deferasirox enthalten, als Filmtabletten und als Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen unter verschiedenen Handelsnamen als generische
Alternativen zu EXJADE erhaltlich. Aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer Profile ist eine
um 30% niedrigere Dosis von EXJADE Filmtabletten im Vergleich zur empfohlenen Dosis von
EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erforderlich (siehe

Abschnitt 5.1).



Tabelle 1

Empfohlene Dosierungen bei transfusionsbedingter Eiseniiberladung

Filmtabletten

Transfusionen Serumferritin

Initialdosis 14 mg/kg/Tag Nach 20 Einheiten oder  >1.000 pg/I
EK (ca. 100 ml/kg)
Alternative 21 mg/kg/Tag >14 ml/kg/Monat
Initialdosen von EK (ca.
>4 Einheiten/Monat
bei Erwachsenen)
7 mg/kg/Tag <7 ml/kg/Monat
von EK (ca.
<2 Einheiten/Monat
bei Erwachsenen)
Fur Patienten, Ein Drittel der
die gut auf die Deferoxamin-Dosis
Behandlung mit
Deferoxamin
eingestellt sind
Uberwachung Monatlich
Zielbereich 500-1.000 ug/l
Anpassungs- Dosissteigerung >2.500 pg/l
schritte 3,5 - 7 mg/kg/Tag
(alle Bis zu 28 mg/kg/Tag
3-6 Monate) Dosisreduktion
3,5-7mgl/kg/Tag <2.500 pg/l

Bei Patienten, die mit

Dosen >21 mg/kg/Tag

behandelt wurden

- Sobald Zielbereich
erreicht ist

28 mg/kg/Tag

500-1.000 g/l

Maximaldosis
Unterbrechung
erwagen

<500 pg/l

Initialdosis
Die empfohlene initiale Tagesdosis von EXJADE Filmtabletten betrégt 14 mg/kg Korpergewicht.

Eine initiale Tagesdosis von 21 mg/kg von EXJADE Filmtabletten kann bei Patienten in Erwégung
gezogen werden, bei denen eine Reduktion erhohter Eisenspiegel im Korper erforderlich ist und die
aullerdem mehr als 14 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat (etwa > 4 Einheiten/Monat fiir einen
Erwachsenen) erhalten.

Eine initiale Tagesdosis von 7 mg/kg von EXJADE Filmtabletten kann bei Patienten in Erwagung
gezogen werden, bei denen keine Reduktion der Eisenspiegel im Korper erforderlich ist und die
aullerdem weniger als 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat (etwa < 2 Einheiten/Monat fur einen
Erwachsenen) erhalten. Das Ansprechen des Patienten muss iberwacht werden und eine
Dosiserh6hung sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn keine ausreichende Wirkung erreicht wird
(siehe Abschnitt 5.1).

Fur Patienten, die bereits gut auf die Behandlung mit Deferoxamin eingestellt sind, sollte eine
Anfangsdosis von EXJADE Filmtabletten in Erwdgung gezogen werden, die numerisch einem Drittel
der Dosis von Deferoxamin entspricht (z. B. konnte ein Patient, der 40 mg/kg/Tag Deferoxamin an

5 Tagen in der Woche [oder eine dquivalente Dosis] erhalt, auf eine tagliche Anfangsdosis von

14 mg/kg/Tag EXJADE Filmtabletten umgestellt werden). Wenn daraus eine tagliche Dosis unter

14 mg/kg Korpergewicht resultiert, muss das Ansprechen des Patienten tiberwacht werden und eine



Dosiserh6hung sollte in Erwagung gezogen werden, falls keine ausreichende Wirkung erreicht wird
(siehe Abschnitt 5.1).

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin einmal monatlich zu bestimmen und die Dosis der EXJADE
Filmtabletten, sofern erforderlich, alle 3 bis 6 Monate entsprechend dem Trend des Serumferritins
anzupassen. Dosisanpassungen konnen in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg vorgenommen werden und
sind an dem individuellen Ansprechen des Patienten und dem therapeutischen Ziel (Aufrechterhaltung
oder Reduktion des Eisenspiegels) auszurichten. Bei Patienten, die mit einer Dosierung von 21 mg/kg
einen nicht ausreichenden Therapieerfolg zeigen (z. B. Serumferritinspiegel dauerhaft tiber 2.500 pg/I
und ohne abnehmenden Trend im zeitlichen Verlauf), kénnen Dosierungen von bis zu 28 mg/kg in
Erwdgung gezogen werden. Die Verfugbarkeit von Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus
klinischen Studien, die mit EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in
Dosierungen tiber 30 mg/kg durchgefiihrt wurden, ist derzeit begrenzt (264 Patienten wurden nach
Dosissteigerung durchschnittlich ein Jahr beobachtet). Falls nur ein unzureichendes Ansprechen der
Héamosiderose mit Dosierungen bis 21 mg/kg (diese Dosierung der Filmtabletten entspricht einer
Dosierung von 30 mg/kg der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) erzielt
werden kann, fiihrt eine weitere Dosissteigerung (bis zu einem Maximum von 28 mg/kg)
maoglicherweise nicht zu einem ausreichenden Ansprechen und alternative Behandlungsmethoden
sollten in Betracht gezogen werden. Falls nur ein unzureichendes Ansprechen mit Dosierungen tber
21 mg/kg erreicht wird, sollte die Behandlung mit diesen Dosierungen nicht weitergefthrt werden
und, wann immer mdglich, sollten alternative Behandlungsmethoden in Betracht gezogen werden.
Dosierungen tiber 28 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit Dosierungen tber diesem Bereich nur
begrenzte Erfahrungen vorliegen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die mit héheren Dosierungen als 21 mg/kg behandelt werden, sollte eine Dosisreduktion
in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg in Betracht gezogen werden, sobald ein Therapieerfolg erzielt wurde
(z. B. Serumferritin dauerhaft < 2.500 pg/l mit abnehmendem Trend im zeitlichen Verlauf). Bei
Patienten, deren Serumferritinspiegel den gewinschten Wert erreicht hat (liblicherweise zwischen 500
und 1.000 pg/l), sollten Dosisreduzierungen in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg erwogen werden, um den
Serumferritinspiegel innerhalb des Zielbereichs aufrecht zu erhalten und um das Risiko einer
Uberchelierung zu minimieren. Wenn das Serumferritin dauerhaft unter 500 pg/I fallt, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-transfusionsabhéngige Thalassamie-Syndrome

Eine Chelat-Therapie sollte nur dann eingeleitet werden, wenn Anzeichen einer Eiseniiberladung
vorliegen (Lebereisenkonzentration [LIC] > 5 mg Fe/g Trockengewicht [TG] oder dauerhafte
Serumferritin-Werte > 800 pg/l). LIC ist die bevorzugte Methode, um die Eisentiberladung zu
bestimmen, und sollte soweit verfiigbar verwendet werden. Bei allen Patienten sollte eine Chelat-
Therapie mit Vorsicht durchgefiihrt werden, um das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe
Abschnitt 4.4).

In der EU sind Arzneimittel, die Deferasirox enthalten, als Filmtabletten und als Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen unter verschiedenen Handelsnamen als generische
Alternativen zu EXJADE erhaltlich. Aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer Profile ist eine
um 30% niedrigere Dosis von EXJADE Filmtabletten im Vergleich zur empfohlenen Dosis von
EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erforderlich (siehe

Abschnitt 5.1).



Tabelle 2

Empfohlene Dosierungen bei nicht-transfusionsabhangigen Thalassdémie-Syndromen

Filmtabletten Lebereisen- Serum-
konzentration ferritin
(LIC)*
Initialdosis 7 mg/kg/Tag >5mg Fe/lgTG  oder  >800 pg/l
Uberwachung Monatlich
Anpassungs- Dosissteigerung >7mgFe/g TG  oder >2.000 pg/l
schritte 3,5 - 7 mg/kg/Tag
(alle Dosisreduktion <7mgFe/gTG oder <2.000 pg/l
3-6 Monate) 3,5 - 7 mg/kg/Tag
Maximaldosis 14 mg/kg/Tag
Bei Erwachsenen
7 mg/kg/Tag
Bei Kindern und Jugendlichen
7 mg/kg/Tag nicht untersucht und  <2.000 pg/l
Sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern und
Jugendlichen
Unter- <3mgFe/g TG oder <300 pg/l
brechung
Wieder- Nicht empfohlen
holung der
Behandlung

* LIC (liver-iron-concentration) ist die bevorzugte Methode, um die Eisentiberladung zu bestimmen.

Initialdosis
Die empfohlene initiale Tagesdosis von EXJADE Filmtabletten bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhangigen Thalassdmie-Syndromen betrégt 7 mg/kg Korpergewicht.

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin monatlich zu bestimmen, um das Ansprechen des Patienten auf
die Therapie festzustellen und das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).
Nach jeweils 3 bis 6 Monaten Behandlungsdauer sollte beim Patienten eine schrittweise
Dosiserhohung um 3,5 bis 7 mg/kg in Betracht gezogen werden, wenn die Lebereisenkonzentration

> 7 mg Fe/g TG oder wenn das Serumferritin dauerhaft > 2.000 g/l ist und kein Abwartstrend zu
sehen ist und der Patient das Arzneimittel gut vertragt. Dosierungen von EXJADE Filmtabletten tber
14 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit Dosierungen tber diesem Bereich bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhéngigen Thalassdmie-Syndromen keine Erfahrungen vorliegen.

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen, bei denen keine
Lebereisenbestimmung durchgefihrt wurde und die ein Serumferritin < 2.000 pg/l haben, sollte die
Dosierung von EXJADE Filmtabletten 7 mg/kg nicht tberschreiten.

Bei Patienten, deren Dosis auf mehr als 7 mg/kg erhéht wurde, wird bei einer Lebereisenkonzentration
<7 mg Fe/g TG oder einem Serumferritin von < 2.000 pg/l eine Dosisreduktion auf 7 mg/kg oder
weniger empfohlen.

Abbruch der Behandlung

Sobald ein zufriedenstellender Kérpereisenspiegel erreicht wurde (Lebereisenkonzentration < 3 mg
Fe/g TG oder Serumferritin < 300 ug/l), sollte die Behandlung abgebrochen werden. Es gibt keine
Daten (ber eine wiederholte Behandlung von Patienten, bei denen die Eisenspiegel wieder anstiegen,
nachdem zufriedenstellende Kdrpereisenspiegel erreicht wurden. Deshalb kann eine erneute
Behandlung nicht empfohlen werden.



Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Die Dosierungsempfehlungen fur altere Patienten entsprechen den oben beschriebenen. In klinischen
Studien erlitten altere Patienten haufiger Nebenwirkungen als jiingere Patienten (insbesondere
Diarrh®) und sollten hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen, die eventuell eine
Dosisanpassung erforderlich machen, engmaschig kontrolliert werden.

Kinder und Jugendliche

Transfusionsbedingte Eisentiberladung:

Die Dosierungsempfehlungen fur pédiatrische Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren mit
transfusionsbedingter Eisentiberladung entsprechen denen fur Erwachsene (siehe Abschnitt 4.2). Es
wird empfohlen, das Serumferritin monatlich zu bestimmen, um das Ansprechen des Patienten auf die
Therapie festzustellen und das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).
Anderungen des Korpergewichts der padiatrischen Patienten im Laufe der Zeit miissen bei der
Dosisberechnung in Betracht gezogen werden.

Bei Kindern mit transfusionsbedingter Eiseniiberladung im Alter zwischen 2 und 5 Jahren ist die
Bioverfiigbarkeit geringer als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.2). Bei dieser Altersgruppe kénnen
daher hohere Dosen als bei Erwachsenen erforderlich sein. Trotzdem sollte die Initialdosis die gleiche
sein wie bei Erwachsenen, gefolgt von individueller Dosisanpassung.

Nicht-transfusionsbedingte Thalassémie-Syndrome:

Bei padiatrischen Patienten mit nicht-transfusionsbedingten Thalassamie-Syndromen sollte die
Dosierung von EXJADE Filmtabletten 7 mg/kg nicht Uberschreiten. Bei diesen Patienten ist eine
engmaschige Uberwachung von LIC und Serumferritin erforderlich, um eine Uberchelierung zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Zusétzlich zu den monatlichen Serumferritin-Bestimmungen sollte
LIC alle drei Monate bei diesen Patienten (iberwacht werden, wenn der Serumferritinspiegel

<800 pg/l ist.

Kinder von der Geburt bis zu einem Alter von 23 Monaten:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von EXJADE bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von
23 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
EXJADE wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht untersucht und ist bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

EXJADE wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
empfohlen. Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) sollte die
Dosis deutlich reduziert werden, gefolgt von einer schrittweisen Erh6hung bis zu einer Grenze von
50% der empfohlenen Behandlungsdosis flr Patienten mit normaler Leberfunktion (siehe

Abschnitte 4.4 und 5.2), und EXJADE muss bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.
Die Leberfunktion sollte bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn, wahrend des ersten Monats alle
2 Wochen und danach monatlich bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollen im Ganzen mit etwas Wasser geschluckt werden. Fiir Patienten, die Tabletten
nicht im Ganzen schlucken kénnen, kdnnen die Filmtabletten zerkleinert und die gesamte Dosis auf
weiche Speisen gestreut, z. B. Joghurt oder Apfelmus (piirierte Apfel), gegeben werden. Die Dosis
sollte sofort und komplett eingenommen und nicht fur eine spatere Verwendung aufbewahrt werden.

Die Filmtabletten sollten einmal taglich, vorzugsweise immer zur gleichen Tageszeit, eingenommen
werden und kénnen auf nlichternen Magen oder mit einer leichten Mahlzeit eingenommen werden



(siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Kombination mit anderen Eisenchelat-Therapien, da die Sicherheit solcher Kombinationen nicht
belegt ist (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Nierenfunktion

Deferasirox wurde nur bei Patienten untersucht, deren Ausgangswert des Serumkreatininspiegels
innerhalb des altersentsprechenden Normalbereichs lag.

Wahrend der klinischen Studien traten bei etwa 36% der Patienten Erhdhungen des Serumkreatinins
von > 33% bei > 2 aufeinander folgenden Bestimmungen auf. Sie lagen manchmal Giber dem oberen
Normalwert. Diese Erh6hungen waren dosisabhéngig. Bei etwa zwei Drittel der Patienten mit einem
Anstieg des Serumkreatinins fiel der Spiegel ohne Dosisanpassung wieder unter den Wert von 33%.
Beim verbleibenden Drittel sprach der erhdhte Serumkreatininspiegel nicht immer auf eine
Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung an. In manchen Féllen wurde nach einer
Dosisreduktion nur eine Stabilisierung der Serumkreatininwerte beobachtet. Bei der Anwendung von
Deferasirox nach Markteinfihrung wurden Falle von akutem Nierenversagen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). In einigen nach der Markteinfihrung berichteten Féllen fiihrte die VVerschlechterung
der Nierenfunktion zu einem Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer voriibergehenden oder
andauernden Dialyse.

Die Griunde fur die Anstiege des Serumkreatinins sind noch nicht geklart. Besondere Aufmerksamkeit
sollte daher auf die Uberwachung des Serumkreatininspiegels gelegt werden bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die die Nierenfunktion beeintréchtigen kdnnen, und bei Patienten,
die hohe Dosen von Deferasirox und/oder niedrige Transfusionsraten (< 7 ml/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat oder < 2 Einheiten/Monat fiir einen Erwachsenen) erhalten. Obwohl in
klinischen Studien kein Anstieg der renalen unerwiinschten Ereignisse nach einer Steigerung der
Dosierung von EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ber 30 mg/kg
beobachtet wurde, kann ein erhéhtes Risiko fiir renale unerwiinschte Ereignisse bei Filmtabletten bei
Dosierungen tber 21 mg/kg nicht ausgeschlossen werden.

Es wird empfohlen, den Serumkreatininspiegel vor Beginn der Therapie zweifach zu bestimmen. Der
Serumkreatininspiegel, die Kreatinin-Clearance (bestimmt mittels der Cockcroft-Gault- oder der
MDRD-Formel bei Erwachsenen und mittels der Schwartz-Formel bei Kindern) und/oder die Plasma-
Cystatin-C-Spiegel sollten vor Therapiebeginn, wahrend des ersten Monats nach Beginn oder
nach einer Anderung der Therapie mit EXJADE (einschlieBlich Wechsel der
Darreichungsform) wochentlich und danach monatlich Gberprift werden. Patienten mit
vorbestehenden Nierensch&den und Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die Nierenfunktion
beeintréchtigen, konnen ein erhohtes Risiko fir Komplikationen haben. Bei Patienten, bei denen
Diarrho6 oder Erbrechen auftritt, ist auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten.

Es gab Berichte Uber das Auftreten von metabolischer Azidose wéhrend der Behandlung mit
Deferasirox nach Markteinfiihrung. Die Mehrzahl dieser Patienten hatte eine eingeschrénkte
Nierenfunktion, Nierentubulopathie (Fanconi-Syndrom) oder Durchfall, oder Erkrankungen, die mit
einem Séure-Base-Ungleichgewicht als Komplikation einhergehen. Das Saure-Base-Gleichgewicht
sollte, wenn klinisch angezeigt, bei diesen Patienten berwacht werden. Eine Unterbrechung der




Behandlung mit EXJADE sollte fur Patienten, die eine metabolische Azidose entwickeln, in Betracht
gezogen werden.

Falle von schweren Formen der Nierentubulopathie (wie etwa das Fanconi-Syndrom) und
Nierenversagen einhergehend mit Bewusstseinsveranderungen im Rahmen einer
hyperammonamischen Enzephalopathie wurden bei mit Deferasirox behandelten Patienten —
hauptséchlich bei Kindern - nach der Markteinfiihrung berichtet. Es wird empfohlen, bei Patienten, die
wahrend der EXJADE-Behandlung ungeklarte Verdnderungen des mentalen Zustands entwickeln,
eine hyperammonamische Enzephalopathie in Betracht zu ziehen und die Ammoniakwerte zu
bestimmen.

Tabelle 3 Dosisanpassung und Unterbrechung der Therapie aufgrund der Uberpriifung der
Nierenfunktion

Serumkreatinin Kreatinin-Clearance

Vor Therapiebeginn Zweimalig (2x) und Einmalig (1x)
Kontraindiziert <60 ml/min
Uberprufung
- Im ersten Monat Wochentlich und Wochentlich

nach Therapiebeginn

oder nach

Dosisanpassung

(einschlieRlich

Wechsel der

Darreichungsform)
- Danach Monatlich und Monatlich

Reduktion der taglichen Dosis um 7 mg/kg/Tag (Darreichungsform Filmtablette),
falls folgende Nierenwerte bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten beobachtet werden und nicht
auf andere Ursachen zuriickgefiihrt werden kénnen

Erwachsene Patienten >33% Uber dem und Verminderung<LLN*
Durchschnittswert vor (<90 ml/min)
Behandlungsbeginn

Padiatrische Patienten > altersgerechter ULN** und/oder | Verminderung <LLN*

(<90 ml/min)

Nach Dosisreduktion ist die Behandlung zu unterbrechen, falls

Erwachsene und Wert bleibt >33% (ber und/oder | Verminderung <LLN*

padiatrische Patienten dem Durchschnittswert vor (<90 ml/min)

Behandlungsbeginn

*LLN: unterer Wert des Normbereichs (lower limit of the normal range)
**ULN: oberer Wert des Normbereichs (upper limit of the normal range)

Nach einer Unterbrechung kann die Behandlung in Abhangigkeit von den individuellen klinischen
Umsténden wieder aufgenommen werden.

Eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung kann auch beim Auftreten von
abnormen Werten der tubuldren Marker und/oder soweit klinisch angezeigt in Erwdgung gezogen
werden:

. Proteinurie (Untersuchungen sollten vor Therapiebeginn und danach monatlich durchgefiihrt
werden)
. Glukosurie bei nicht-diabetischen Patienten und erniedrigte Serumspiegel von Kalium,

Phosphat, Magnesium oder Harnsaure, Phosphaturie, Aminoazidurie (bei Bedarf tiberwachen).
Uber eine renale Tubulopathie wurde vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen mit Beta-Thalassamie
berichtet, die mit EXJADE behandelt wurden.




Patienten sollten an einen Nierenspezialisten iberwiesen werden und weitere spezielle
Untersuchungen (wie z. B. Nierenbiopsie) kdnnen in Erwégung gezogen werden, falls trotz
Dosisreduktion und Unterbrechung der Behandlung folgende Ereignisse auftreten:

. Serumkreatinin bleibt signifikant erhéht und
. dauerhaft abnorme Werte eines anderen Markers der Nierenfunktion (z. B. Proteinurie, Fanconi-
Syndrom).

Leberfunktion

Bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden, wurden erhéhte Leberwerte beobachtet. Nach
der Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden, Félle von
Leberversagen, einige mit tddlichem Ausgang, berichtet. Schwere Formen einhergehend mit
Bewusstseinsveranderungen im Rahmen einer hyperammonéamischen Enzephalopathie kénnen bei mit
Deferasirox behandelten Patienten, insbesondere bei Kindern, auftreten. Es wird empfohlen, bei
Patienten, die wahrend der EXJADE-Behandlung ungeklarte Veranderungen des mentalen Zustands
entwickeln, eine hyperammondamische Enzephalopathie in Betracht zu ziehen und die Ammoniakwerte
zu bestimmen. Bei Patienten, die unter einem Flussigkeitsverlust (wie Durchfall oder Erbrechen)
leiden, insbesondere bei akut erkrankten Kindern, sollte auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr
geachtet werden. Die meisten Berichte von Leberversagen betrafen Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen, einschlieRlich vorbestehender chronischer Lebererkrankungen (inklusive
Leberzirrhose und Hepatitis C) sowie Multiorganversagen. Die Rolle von Deferasirox als ein
mitwirkender oder verstarkender Faktor kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, Serumtransaminasen, Bilirubin und alkalische Phosphatase vor
Behandlungsbeginn, alle 2 Wochen innerhalb des ersten Monats und danach monatlich zu tberprifen.
Tritt ein anhaltender und progressiver Anstieg der Serumtransaminasen auf, der sich nicht auf andere
Ursachen zuriickfhren I&sst, sollte die Behandlung mit EXJADE unterbrochen werden. Nachdem die
Ursache der pathologischen Werte der Leberfunktionstests geklart ist oder nach deren Normalisierung,
kann eine vorsichtige Wiederaufnahme der Behandlung mit einer niedrigeren Dosis, gefolgt von einer
allméhlichen Dosissteigerung, in Erwdgung gezogen werden.

EXJADE wird bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen nicht empfohlen (Child-Pugh-
Klasse C) (siehe Abschnitt 5.2).
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Zusammenfassung des empfohlenen Sicherheits-Monitorings

Untersuchung

Haufigkeit

Serumkreatinin

Vor Beginn der Therapie zweifach.
Wodchentlich wahrend des ersten
Behandlungsmonats oder nach
Dosisénderung (einschlieBlich Wechsel
der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Kreatinin-Clearance und/oder Plasma-
Cystatin-C

Vor Beginn der Therapie.

Wodchentlich wahrend des ersten
Behandlungsmonats oder nach
Dosisanderung (einschlieBlich Wechsel
der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Proteinurie

Vor Beginn der Therapie.
Danach monatlich

Andere Marker der renalen
Tubulusfunktion (wie z. B. Glukosurie
bei nicht-diabetischen Patienten,
erniedrigte Serumspiegel von Kalium,
Phosphat, Magnesium oder Harnséure,
Phosphaturie, Aminoazidurie)

Bei Bedarf.

Serumtransaminasen, Bilirubin,
alkalische Phosphatase

Vor Behandlungsbeginn.

Alle 2 Wochen wéhrend des ersten
Behandlungsmonats.

Danach monatlich.

Hortest und augenarztliche
Untersuchung

Vor Behandlungsbeginn.
Danach jéhrlich.

Korpergewicht, GrolRe und sexuelle
Entwicklung

Vor Beginn der Therapie.
Jahrlich bei padiatrischen Patienten.

Bei Patienten mit einer geringen Lebenserwartung (z. B. myelodysplastisches Syndrom der Hoch-
Risikogruppe), insbesondere wenn Begleiterkrankungen das Risiko von unerwiinschten Ereignissen
erhéhen kénnten, kann der Nutzen von EXJADE eingeschrénkt und geringer sein als die Risiken.
Deshalb wird die Behandlung dieser Patienten mit EXJADE nicht empfohlen.

Wegen des haufigeren Auftretens von Nebenwirkungen (insbesondere Diarrho) ist bei dlteren
Patienten erhohte Vorsicht geboten.

Daten von Kindern mit nicht-transfusionsabhangiger Thalassémie sind sehr begrenzt (siehe
Abschnitt 5.1). Als Folge davon, sollte eine Therapie mit EXJADE engmaschig tberwacht werden,
um Nebenwirkungen zu erfassen und die Eisenbeladung in der pédiatrischen Population zu
beobachten. Bevor Kinder mit schwerer Eisentberladung mit nicht-transfusionsabhangiger
Thalassamie mit EXJADE behandelt werden, sollte der Arzt zusatzlich beachten, dass die
Konsequenzen der Langzeitbehandlung in diesen Patienten bisher nicht bekannt sind.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei Patienten, einschlielflich Kindern und Jugendlichen, die Deferasirox erhielten, wurden
Ulzerationen und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt berichtet. Bei einigen Patienten wurden
multiple Ulzera beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Es gab Berichte von Ulzera mit einhergehender
Magen-Darm-Perforation. Es liegen ebenfalls Berichte iber gastrointestinale Hdmorrhagien mit
letalem Ausgang vor, vor allem bei dlteren Patienten mit hdmatologischen malignen Erkrankungen
und/oder niedriger Thrombozytenzahl. Arzte und Patienten sollten aufmerksam auf Anzeichen und
Symptome von gastrointestinalen Ulzera und Blutungen wahrend einer Behandlung mit EXJADE
achten. Im Falle einer gastrointestinalen Ulzeration oder Blutung sollte EXJADE abgesetzt werden
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und eine zusatzliche Untersuchung und Behandlung muss umgehend eingeleitet werden. Vorsicht ist
geboten bei Patienten, die EXJADE zusammen mit Substanzen, die ein bekanntes ulzerogenes
Potenzial besitzen, einnehmen, wie z. B. NSAIDs, Kortikosteroide oder orale Bisphosphonate, sowie
bei Patienten, die Antikoagulantien erhalten, und bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter
50.000/mm3 (50 x 10%/1) (siehe Abschnitt 4.5).

Erkrankungen der Haut

Unter der Behandlung mit EXJADE kdnnen Hautausschlage auftreten. Die Ausschlége bilden sich in
den meisten Fallen spontan zurtick. Wenn eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich ist, kann
eine erneute Behandlung nach Ruckbildung der Hautausschldge mit einer niedrigeren Dosis, gefolgt
von einer allméhlichen Dosissteigerung, in Erwagung gezogen werden. In schweren Féllen kann die
Wiederaufnahme der Behandlung mit einer kurzzeitigen Gabe oraler Steroide kombiniert werden. Es
wurden schwere kutane Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reactions, SCARS),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen,
berichtet. Falls der Verdacht auf eine SCAR besteht, sollte EXJADE sofort abgesetzt und die
Behandlung nicht wieder aufgenommen werden. Bei der Verschreibung sollten Patienten tber
Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen informiert werden und sie sollten engmaschig
Uberwacht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden Falle von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie Anaphylaxie und Angioddem)
berichtet bei Patienten, die Deferasirox angewendet haben. Dabei traten die Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle innerhalb des ersten Monats der Behandlung auf (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
solche Reaktionen auftreten, sollte EXJADE abgesetzt und eine angemessene medizinische
Behandlung eingeleitet werden. Die Behandlung mit Deferasirox sollte bei Patienten, bei denen eine
Uberempfindlichkeitsreaktion aufgetreten ist, wegen des Risikos eines anaphylaktischen Schocks
nicht wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Seh- und Horvermdégen

Horstdrungen (vermindertes Horvermdgen) und Sehstdrungen (Linsentriibungen) wurden berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Ein Hortest und eine augenarztliche Untersuchung (einschlieBlich Spiegelung
des Augenhintergrunds) werden vor Einleitung der Behandlung und danach in regelmaiigen
Abstanden (alle 12 Monate) empfohlen. Beim Auftreten von Stérungen wahrend der Behandlung kann
eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung erwogen werden.

Erkrankungen des Blutes

Es gibt Berichte nach der Markteinfuhrung tiber das Auftreten von Leukopenien, Thrombozytopenien
oder Panzytopenien (bzw. einer Verschlechterung dieser Zytopenien) und von verschlimmerten
Anémien bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden. Die meisten dieser Patienten hatten
vorbestehende hdmatologische Erkrankungen, die haufig mit einem Knochenmarksversagen
einhergehen. Allerdings kann eine mitverursachende oder verstarkende Rolle nicht ausgeschlossen
werden. Bei Patienten, die eine ungeklarte Zytopenie entwickeln, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung erwogen werden.

Andere Hinweise

Es wird eine monatliche Bestimmung des Serumferritins empfohlen, um das Ansprechen des Patienten
auf die Therapie festzustellen und eine Uberchelierung zu verhindern (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Dosisreduktion oder eine engmaschige Uberwachung der Nieren- und Leberfunktion und der
Serumferritinspiegel in Behandlungsphasen mit hohen Dosen, und wenn der Serumferritinspiegel nahe
am Zielbereich liegt, wird empfohlen. Wenn das Serumferritin dauerhaft unter 500 pg/l (bei
transfusionsbedingter Eisentiberladung) oder unter 300 pg/l (bei nicht-transfusionsabhéngigen
Thalassémie-Syndromen) féllt, sollte eine Unterbrechung der Behandlung in Erwagung gezogen
werden.
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Die Ergebnisse der Bestimmungen von Serumkreatinin, Serumferritin und Serumtransaminasen
sollten festgehalten und regelméRig auf Trends untersucht werden.

In zwei klinischen Studien wurden Wachstum und sexuelle Entwicklung von pédiatrischen Patienten,
die bis zu 5 Jahre mit Deferasirox behandelt wurden, nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.8). Jedoch
sollten als allgemeine VorsichtsmaRnahme bei der Behandlung von padiatrischen Patienten mit
transfusionsbedingter Eiseniiberladung Korpergewicht, GroRe und sexuelle Entwicklung vor Beginn
der Therapie und in regelmaRigen Abstanden (alle 12 Monate) Uberprift werden.

Kardiale Dysfunktion ist eine bekannte Komplikation der schweren Eisentiberladung. Die kardiale
Funktion sollte bei Patienten mit schwerer Eisenuberladung wéhrend einer Langzeitbehandlung mit
EXJADE Uberpruft werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit von Deferasirox in Kombination mit anderen Eisenchelatoren ist nicht belegt. Deshalb
darf es nicht mit anderen Eisenchelat-Therapien kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Die Cmax von Deferasirox-Filmtabletten war bei Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit (um 29%)
erhéht. EXJADE Filmtabletten kénnen entweder auf niichternen Magen oder mit einer leichten
Mahlzeit eingenommen werden, vorzugsweise immer zur gleichen Tageszeit (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Wirkstoffe, die die systemische Bioverfugbarkeit von EXJADE verringern knnen

Der Metabolismus von Deferasirox ist abhdngig von UGT-Enzymen. In einer Studie an gesunden
Probanden resultierte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox (Einzeldosis von 30 mg/kg als
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) und dem starken
UGT-Induktor Rifampicin (wiederholte Gabe von 600 mg/Tag) in einem Abfall der Deferasirox-
Verfligbarkeit um 44% (90%-KI: 37% bis 51%). Daher kann die gleichzeitige Anwendung von
EXJADE mit starken UGT-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
oder Ritonavir) zu einer Verminderung der Wirksamkeit von EXJADE fiihren. Das Serumferritin des
Patienten sollte wahrend und nach der Kombination tberprift und die Dosis von EXJADE bei Bedarf
angepasst werden.

In einer mechanistischen Studie zur Bestimmung des Anteils der enterohepatischen Wiederaufnahme
verringerte Colestyramin signifikant die Bioverfiigbarkeit von Deferasirox (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit Midazolam und anderen Wirkstoffen, die tber CYP3A4 metabolisiert werden
In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und Midazolam (ein CYP3A4-Untersuchungssubstrat)
zu einer Abnahme der Exposition von Midazolam um 17% (90%-KI: 8% bis 26%). Klinisch kann
dieser Effekt moglicherweise starker ausgepragt sein. Daher ist wegen einer méglichen Abnahme der
Wirksamkeit Vorsicht geboten, wenn Deferasirox mit Substanzen kombiniert wird, die durch CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Ciclosporin, Simvastatin, hormonelle Kontrazeptiva, Bepridil, Ergotamin).

Wechselwirkungen mit Repaglinid und anderen Wirkstoffen, die tiber CYP2C8 metabolisiert werden
In einer Studie an gesunden Probanden wurden durch die gleichzeitige Gabe von Deferasirox als
einem gemaRigten CYP2C8-Inhibitor (taglich 30 mg/kg als Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) mit Repaglinid, einem CYP2C8-Substrat, gegeben als
Einzeldosis von 0,5 mg, die AUC von Repaglinid um das 2,3-Fache (90%-KI [2,03-2,63]) bzw. die
Cmax um das 1,6-Fache (90%-KI [1,42-1,84]) erhoht. Da die Wechselwirkung nicht mit héheren
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Dosierungen als 0,5 mg fur Repaglinid ermittelt wurde, sollte die gleichzeitige Anwendung von
Deferasirox mit Repaglinid vermieden werden. Wenn die Kombination notwendig zu sein scheint,
sollten ein sorgfaltiges klinisches Monitoring und die Uberwachung der Glukosespiegel durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Wechselwirkung zwischen Deferasirox und anderen CYP2C8-
Substraten wie Paclitaxel kann nicht ausgeschlossen werden.

Wechselwirkungen mit Theophyllin und anderen Wirkstoffen, die tiber CYP1A2 metabolisiert werden
In einer Studie an gesunden Probanden flhrte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox als ein
CYP1AZ2- Inhibitor (wiederholte Gabe von 30 mg/kg/Tag als Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) und dem CYP1A2-Substrat Theophyllin (Einzeldosis
von 120 mg) zu einem Anstieg der AUC von Theophyllin um 84% (90%-KI: 73% bis 95%). Die Crax
war nach einer Einzeldosis nicht beeintrachtigt, allerdings wird erwartet, dass ein Anstieg der Cmax VOn
Theophyllin bei dauerhafter Gabe eintritt. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox
mit Theophyllin nicht empfohlen. Falls Deferasirox und Theophyllin gleichzeitig angewendet werden,
sollten die Uberwachung der Theophyllin-Konzentration und eine Dosisreduktion von Theophyllin in
Betracht gezogen werden. Eine Wechselwirkung zwischen Deferasirox und anderen CYP1A2-
Substraten kann nicht ausgeschlossen werden. Fur Substanzen, die hauptsachlich durch CYP1A2
metabolisiert werden und einen engen therapeutischen Index besitzen (z. B. Clozapin, Tizanidin),
gelten die gleichen Empfehlungen wie fir Theophyllin.

Weitere Informationen

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und aluminiumhaltigen Antazida wurde nicht systematisch
untersucht. Obwohl Deferasirox eine geringere Affinitat zu Aluminium hat als zu Eisen, wird nicht
empfohlen, Deferasirox-Tabletten zusammen mit aluminiumhaltigen Antazida einzunehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox und Substanzen mit bekanntem ulzerogenem Potenzial,
wie NSAIDs (einschliellich Acetylsalicylsaure in hohen Dosen), Kortikosteroiden oder oralen
Bisphosphonaten, kann das Risiko einer gastrointestinalen Toxizitat erhohen (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox und Antikoagulantien kann auch das gastrointestinale
Blutungsrisiko erhéhen. Es ist eine engmaschige klinische Uberwachung erforderlich, wenn
Deferasirox mit diesen Substanzen kombiniert wird.

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und Busulfan ergab eine erhohte Busulfan-Exposition (AUC),
jedoch ist der Mechanismus dieser Wechselwirkung unklar. Falls mdoglich, sollte die Pharmakokinetik
(AUC, Clearance) einer Busulfan-Testdosis ermittelt werden, um eine Dosisanpassung zu
ermaglichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Deferasirox liegen keine klinischen Daten uber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt bei maternaltoxischen Dosen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Zur Vorsicht wird empfohlen, EXJADE wéhrend der Schwangerschaft nicht zu verwenden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

EXJADE kann die Wirksamkeit von hormonalen Kontrazeptiva herabsetzen (siehe Abschnitt 4.5).
Frauen im gebahrféhigen Alter, die mit EXJADE behandelt werden, wird empfohlen, zusétzliche oder
alternative nicht-hormonale Methoden der Schwangerschaftsverhitung anzuwenden.

Stillzeit

In Tierstudien ist Deferasirox rasch und in erheblichem Ausmal in die Muttermilch tbergetreten. Es
wurden keine Auswirkungen auf die Nachkommen beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob Deferasirox
beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt. Wahrend der Einnahme von EXJADE wird empfohlen,
nicht zu stillen.
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Fertilitat
Beim Menschen sind keine Fertilitdtsdaten vorhanden. Bei Tieren wurden keine schadlichen
Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitit beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

EXJADE hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten mit Schwindel, der gelegentlich als Nebenwirkung auftritt, sollten vorsichtig
sein, wenn sie am Verkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Als hédufigste Nebenwirkungen wahrend der Langzeitbehandlung von Erwachsenen und pédiatrischen
Patienten in Klinischen Studien, die mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen durchgefihrt wurden, wurden gastrointestinale Beschwerden (hauptséachlich Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6 oder Bauchschmerzen) und Hautausschlag beobachtet. Diarrhd wird bei Kindern
im Alter von 2 bis 5 Jahren und bei dlteren Patienten haufiger berichtet. Diese Reaktionen sind
dosisabhéngig, meist leicht bis mittelschwer ausgeprégt, im Allgemeinen voriibergehend und bilden
sich auch unter fortdauernder Behandlung meistens zuriick.

In den klinischen Studien traten dosisabhangige Erhéhungen des Serumkreatininspiegels bei etwa 36%
der Patienten auf, wobei diese meistens innerhalb des Normalwerts lagen. Abnahmen der mittleren
Kreatinin-Clearance-Werte wurden bei erwachsenen und padiatrischen Beta-Thalassdmie-Patienten
mit transfusionsbedingter Eisenuberladung wéhrend des ersten Behandlungsjahres beobachtet. Es gibt
jedoch Hinweise, dass es zu keinen weiteren Abnahmen in den darauffolgenden Behandlungsjahren
kommt. Erhéhungen der Lebertransaminasen wurden berichtet. Es wird empfohlen, das Sicherheits-
Monitoring von Nieren- und Leberwerten einzuplanen. Horstérungen (vermindertes Horvermdgen)
und Sehstdrungen (Linsentriibungen) treten gelegentlich auf und jahrliche Untersuchungen werden
ebenfalls empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARS), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von EXJADE berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind gemaf den folgenden Kategorien aufgelistet: Sehr hdufig (>1/10); héufig
(>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 5

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Panzytopepitlal, Thrombozytopenie!, verschlimmerte Anamie?,
Neutropenie
Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich anaphylaktischer
Reaktionen und Angioddem)*
Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
Nicht bekannt:  Metabolische Azidose?
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Angstzustinde, Schlafstérungen
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Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig: Kopfschmerz

Gelegentlich:  Schwindel
Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Katarakt, Makulopathie

Selten: Entziundung des Sehnervs

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich:  Taubheit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Laryngeale Schmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig: Diarrho, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Blahungen,
Dyspepsie
Gelegentlich:  Gastrointestinale Blutungen, Magenulkus (einschlielich multipler
Ulzera), Zwolffingerdarmgeschwir, Gastritis
Selten: Osophagitis
Nicht bekannt:  Gastrointestinale Perforation?, akute Pankreatitis®
Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Erhohte Transaminasen
Gelegentlich:  Hepatitis, Cholelithiasis
Nicht bekannt:  Leberversagen® 2
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich: ~ Pigmentierungsstorung

Selten: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)

Nicht bekannt:  Stevens-Johnson-Syndrom?, Hypersensitivitatsvaskulitis®, Urtikaria?,
Erythema multiforme?, Alopezie?, toxische epidermale Nekrolyse (TEN)!
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig: Erhohtes Serumkreatinin
Haufig: Proteinurie
Gelegentlich:  Renal-tubulare Stérung? (erworbenes Fanconi-Syndrom), Glukosurie
Nicht bekannt:  Akutes Nierenversagen® 2, tubulointerstitielle Nephritist, Nephrolithiasis?,
renale tubulare Nekrose?
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Fieber, Odeme, Miidigkeit

! Nebenwirkungen, die bei der Anwendung nach der Markteinfiihrung berichtet wurden. Sie
stammen aus der Spontanerfassung, bei der es nicht immer mdéglich ist, verlassliche
Hé&ufigkeiten anzugeben oder einen kausalen Zusammenhang mit der Anwendung des
Arzneimittels herzustellen.

2 Schwere Formen einhergehend mit Bewusstseinsverdnderungen im Rahmen einer
hyperammonamischen Enzephalopathie wurden berichtet.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Gallensteine und damit verbundene Gallenerkrankungen wurden bei etwa 2% der Patienten berichtet.
Ein Anstieg der Lebertransaminasen wurde als Nebenwirkung bei 2% der Patienten berichtet. Eine auf
Hepatitis hinweisende Transaminasenerh6hung auf mehr als den 10-fachen oberen Normalwert ist
gelegentlich (0,3%) aufgetreten. Bei der Anwendung nach der Markteinfiihrung wurde unter der
Therapie mit Deferasirox Leberversagen, manchmal mit tddlichem Ausgang, berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Nach Markteinfihrung gab es Berichte tiber das Auftreten von metabolischer Azidose.
Die Mehrzahl dieser Patienten hatte eine eingeschrankte Nierenfunktion, Nierentubulopathie
(Fanconi-Syndrom) oder Durchfall, oder Erkrankungen, die mit einem Séure-Base-Ungleichgewicht
als Komplikation einhergehen (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden Falle von schwerer akuter Pankreatitis
ohne dokumentierten zugrundeliegenden Zustand der Galle beobachtet. Wie bei anderen Eisenchelat-
Therapien gab es auch unter der Behandlung mit Deferasirox gelegentlich Berichte (iber einen
Horverlust im hohen Frequenzbereich und Linsentriibung (frihe Katarakte) (siehe Abschnitt 4.4).
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Kreatinin-Clearance bei transfusionsbedingter Eisentiberladung

In einer retrospektiven Meta-Analyse von 2.102 erwachsenen und padiatrischen Beta-Thalassamie-
Patienten mit transfusionsbedingter Eisentiberladung, die in zwei randomisierten klinischen Studien
und vier offenen Studien mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
bis zu einer Dauer von fiinf Jahren behandelt wurden, wurde wahrend des ersten Behandlungsjahres
eine mittlere Abnahme der Kreatinin-Clearance von 13,2% (95%-KI: -14,4% bis -12,1%; n=935) bei
erwachsenen Patienten und 9,9% (95%-KI: -11,1% bis -8,6%; n=1,142) bei padiatrischen Patienten
beobachtet. Bei 250 Patienten, die bis zu finf Jahre lang nachbeobachtet wurden, wurde keine weitere
Abnahme der mittleren Kreatinin-Clearance-Werte beobachtet.

Klinische Studien bei Patienten mit nicht-transfusionsabhangigen Thalassdmie-Syndromen

In einer einjéhrigen Studie bei Patienten mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalassamie-Syndromen
und Eisentiberladung (Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen mit
einer Dosierung von 10 mg/kg/Tag) waren Diarrh6 (9,1%), Hautausschlag (9,1%) und Ubelkeit
(7,3%) die am haufigsten berichteten unerwinschten Ereignisse, die in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen. Abnorme Werte des Serumkreatinins und der Kreatinin-Clearance wurden
bei 5,5% bzw. 1,8% der Patienten berichtet. Erhéhungen der Lebertransaminasen um mehr als das
2-Fache gegeniiber dem Ausgangswert und um das 5-Fache tber dem Normalwert wurden bei 1,8%
der Patienten berichtet.

Kinder und Jugendliche
In zwei klinischen Studien wurden Wachstum und sexuelle Entwicklung von pédiatrischen Patienten,
die bis zu 5 Jahre mit Deferasirox behandelt wurden, nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrhd wird bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren haufiger berichtet als bei alteren
Patienten.

Eine renale Tubulopathie wurde hauptséchlich bei Kindern und Jugendlichen mit einer Beta-
Thalassdmie berichtet, die mit Deferasirox behandelt wurden. Berichten nach der Markteinfiihrung
zufolge trat die Mehrzahl der Falle von metabolischer Azidose bei Kindern im Zusammenhang mit
einem Fanconi-Syndrom auf.

Akute Pankreatitis wurde insbesondere bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fruhe Anzeichen einer akuten Uberdosierung sind gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen,
Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen. Es wurden Leber- und Nierenfunktionsstérungen berichtet,
einschliellich Falle von erhéhten Leberenzym- und Kreatininwerten, die sich nach
Behandlungsabbruch wieder normalisierten. Eine félschlicherweise verabreichte Einzeldosis von

90 mg/kg flihrte zum Fanconi-Syndrom, das sich nach der Behandlung aufléste.

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Deferasirox. Fiir die Behandlung einer Uberdosierung sind
Standardmafnahmen und, soweit medizinisch sinnvoll, eine symptomatische Behandlung angezeigt.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Eisen-Chelatbildner, ATC-Code: VO3AC03
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Wirkmechanismus

Deferasirox ist ein oral wirksamer Chelator mit hoher Selektivitat fur dreiwertiges Eisen. Es handelt
sich um einen dreiarmigen Liganden, der mit hoher Affinitat Eisen im Verhéltnis 2:1 bindet.
Deferasirox fordert die Ausscheidung von Eisen, vorwiegend tber die Fézes. Deferasirox hat eine
geringe Affinitat zu Zink und Kupfer und verursacht keine dauerhaft niedrigen Serumspiegel dieser
Metalle.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie zum Metabolismus des Eisengleichgewichts bei erwachsenen Thalassamie-Patienten
mit Eisenlberladung bewirkte Deferasirox in tdglichen Dosen von 10, 20 und 40 mg/kg (als
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) eine
Nettoausscheidung von 0,119, 0,329 und 0,445 mg Fe/kg Korpergewicht/Tag.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien zur Wirksamkeit wurden mit EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen durchgefihrt (im Folgenden als ,,Deferasirox* bezeichnet). Im Vergleich zur
Darreichungsform Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist die
Dosis der Deferasirox-Filmtabletten um 30 % geringer als die Dosis der Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, gerundet auf die ndchste ganze Zahl an Tabletten
(siehe Abschnitt 5.2).

Deferasirox wurde bei 411 erwachsenen Patienten (Alter = 16 Jahre) und 292 padiatrischen Patienten
(2 bis < 16 Jahre) mit Eisentberladung auf Grund von Bluttransfusionen untersucht. VVon den
padiatrischen Patienten waren 52 zwischen 2 und 5 Jahre alt. Die zu Grunde liegenden Erkrankungen,
die Bluttransfusionen erforderlich machten, schlossen Beta-Thalassamie, Sichelzellanamie und andere
angeborene oder erworbene Anamien (myelodysplastische Syndrome [MDS], Diamond-Blackfan-
Syndrom, aplastische Andmie und andere sehr seltene Andmien) ein.

Bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Beta-Thalassamie und haufigen Transfusionen
flhrte die tdgliche Behandlung mit der Deferasirox-Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen in der Dosierung 20 und 30 mg/kg wahrend eines Jahres zur Abnahme
der Indikatoren fur das Gesamtkdrpereisen; die Eisenkonzentration in der Leber nahm durchschnittlich
um 0,4 bzw. 8,9 mg Fe/g Leber (Trockengewicht der Biopsie) ab, und das Serumferritin um
durchschnittlich 36 bzw. 926 ug/l. Bei den gleichen Dosierungen betrug der Quotient
Eisenausscheidung : Eisenzufuhr 1,02 (Hinweis auf ausgeglichene Eisenbilanz) bzw. 1,67 (Hinweis
auf Eisenelimination). Deferasirox bewirkte bei Patienten mit anderen Andmien und Eisentiberladung
ein vergleichbares Ansprechen. Tégliche Dosen von 10 mg/kg (Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) tber ein Jahr konnten die Eisenkonzentration in der
Leber und die Serumferritinspiegel aufrecht erhalten und bewirkten eine ausgeglichene Eisenbilanz
bei Patienten mit unregelméaRigen oder Austausch-Transfusionen. Monatlich bestimmtes Serumferritin
spiegelte Verénderungen der Eisenkonzentration in der Leber wider. Dies deutet darauf hin, dass der
Verlauf des Serumferritins zur Uberwachung des Ansprechens auf die Therapie verwendet werden
kann. Begrenzte klinische Daten (29 Patienten mit normaler Herzfunktion zu Behandlungsbeginn) mit
MRT deuten darauf hin, dass die Behandlung mit 10 - 30 mg/kg/Tag Deferasirox (Darreichungsform
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) tber ein Jahr auch den Eisenspiegel im
Herz senken kann (MRT T2* stieg durchschnittlich von 18,3 auf 23,0 Millisekunden).

Die primére Auswertung der pivotalen Vergleichsstudie an 586 Patienten mit Beta-Thalassémie und
transfusionsbedingter Eiseniiberladung zeigte bei der Analyse der gesamten Patientenpopulation keine
Nicht-Unterlegenheit von Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen im
Vergleich zu Deferoxamin. In einer nachtraglichen Analyse dieser Studie zeigte sich, dass in der
Subgruppe von Patienten mit einer Lebereisenkonzentration = 7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (20 und 30 mg/kg) oder
Deferoxamin (35 bis = 50 mg/kg) behandelt wurden, die Nicht-Unterlegenheitskriterien erreicht
wurden. Bei Patienten mit einer Lebereisenkonzentration < 7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (5 und 10 mg/kg) oder
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Deferoxamin (20 bis 35 mg/kg) behandelt wurden, wurde die Nicht-Unterlegenheit jedoch nicht
bestétigt auf Grund des Ungleichgewichts in der Dosierung der beiden Chelatoren. Dieses
Ungleichgewicht trat auf, weil Patienten unter Deferoxamin auf ihrer Dosierung vor Beginn der Studie
bleiben konnten, selbst wenn diese hdher war als die im Studienprotokoll festgelegte Dosis. An dieser
pivotalen Studie nahmen 56 Patienten unter 6 Jahren teil, von denen 28 Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erhielten.

In den préklinischen und klinischen Studien zeigte sich, dass Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen so effektiv wie Deferoxamin sein kénnen, wenn sie in einem
Dosisverhéltnis von 2:1 angewendet werden (d. h. eine Dosis von Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen entspricht numerisch der Halfte der Deferoxamin-
Dosis). Bei Deferasirox-Filmtabletten kann ein Dosisverhaltnis von 3:1 in Betracht gezogen werden
(d. h. eine Dosis von Deferasirox-Filmtabletten entspricht numerisch einem Drittel der Deferoxamin-
Dosis). Diese Dosisempfehlung wurde jedoch nicht prospektiv in den klinischen Studien untersucht.

Weiterhin wurde mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in der
Dosierung bis zu 20 und 30 mg/kg bei Patienten mit verschiedenen seltenen Andmien oder
Sichelzellenerkrankung und einer Lebereisenkonzentration = 7 mg Fe/g Trockengewicht eine
Reduktion des Lebereisengehalts und des Serumferritins wie bei Patienten mit Beta-Thalassdmie
erzielt.

Eine placebokontrollierte randomisierte Studie wurde an 225 Patienten mit Niedrig-Risiko-MDS
(Low/Int-1-Risiko) und transfusionsbedingter Eisenuiberladung durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Studie deuten darauf hin, dass es einen positiven Einfluss von Deferasirox auf das ereignisfreie
Uberleben (EFS, ein zusammengesetzter Endpunkt einschlieRlich nicht todlicher Herz- oder
Leberereignisse) und den Serumferritinspiegel gibt. Das Sicherheitsprofil entsprach friiheren Studien
mit erwachsenen MDS-Patienten.

In einer 5-jahrigen Beobachtungsstudie, bei der 267 Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren (bei
Einschluss in die Studie) mit transfusionsbedingter Hamosiderose Deferasirox erhielten, gab es bei
Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren im Vergleich zur Gesamtpopulation der Erwachsenen und der
alteren Kinder und Jugendlichen keine klinisch bedeutsamen Unterschiede beim Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil von EXJADE. Eingeschlossen sind dabei Erhéhungen des Serumkreatinins von
> 33%, die zusitzlich bei > 2 aufeinander folgenden Bestimmungen tber dem Normalwert lagen, bei
3,1 % der Patienten und die Erhéhung der Alanin-Aminotransferase (ALT) um das 5-Fache tiber dem
Normalwert bei 4,3 % der Patienten. Einzelne Falle von Erhéhung der ALT und der Aspartat-
Aminotransferase wurden bei 20,0 % bzw. 8,3 % der 145 Patienten berichtet, die die Studie
abgeschlossen haben.

In einer Studie, in der die Sicherheit von Deferasirox-Filmtabletten und von Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen untersucht wurde, wurden 173 erwachsene und pédiatrische
Patienten mit transfusionsabhéngiger Thalassdmie oder myelodysplastischem Syndrom 24 Wochen
lang behandelt. Ein vergleichbares Sicherheitsprofil fur die Filmtabletten und die Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wurde beobachtet.

Eine offene, 1:1 randomisierte Studie wurde an 224 padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis

< 18 Jahren mit transfusionsbedingter Andmie und Eiseniiberladung durchgefiihrt, um die
Therapietreue, die Wirksamkeit und Sicherheit der Deferasirox-Granulat-Formulierung im Vergleich
zur Formulierung der Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu untersuchen. Die
Mehrheit der Patienten (142; 63,4%) in der Studie hatte Beta-Thalassdmie major, 108 (48,2%)
Patienten waren vorher noch nicht mit einer Eisenchelat-Therapie behandelt worden (medianes Alter
2 Jahre, 92,6% im Alter von 2 bis < 10 Jahren) und 116 (51,8%) waren mit einer Eisenchelat-Therapie
vorbehandelt (medianes Alter 7,5 Jahre, 71,6% im Alter von 2 bis < 10 Jahren), von denen 68,1%
vorher Deferasirox erhalten hatten. In der Priméranalyse, die mit Eisenchelat-Therapie-naiven
Patienten nach 24 Wochen Behandlung durchgefiihrt wurde, war die Therapieeinhaltungsrate 84,26%
im Arm mit der Deferasirox-Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen bzw. 86,84%
im Deferasirox-Granulat-Arm, ohne statistisch signifikanten Unterschied. Ebenso gab es keinen
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statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen bei den mittleren
Verénderungen der Serumferritin (SF)-Werte (-171,52 pg/1 [95%-KI: -517,40 bis 174,36] fir die
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen [ST] und 4,84 ng/1 [95%-KI: -333,58 bis
343,27] fiur die Granulat-Formulierung, Differenz zwischen den Mittelwerten [Granulat — ST]

176,36 pg/l [95%-KI: -129,00 bis 481,72], zweiseitiger p-Wert = 0,25). Das Ergebnis der Studie war,
dass Therapietreue und Wirksamkeit zwischen den Armen mit Deferasirox-Granulat und Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu verschiedenen Zeitpunkten (24 und
48 Wochen) nicht unterschiedlich waren. Das Sicherheitsprofil der Darreichungsformen Granulat und
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen war insgesamt vergleichbar.

Bei Patienten mit nicht-transfusionsabhangigen Thalassémie-Syndromen und Eisenuberladung wurde
die Behandlung mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einer
randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Ein-Jahresstudie bewertet. Die Studie verglich die
Wirksamkeit von zwei verschiedenen Dosierungen von Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (Startdosis von 5 und 10 mg/kg/Tag, 55 Patienten in jedem Arm) mit dem
passenden Placebo (56 Patienten). Die Studie schloss 145 Erwachsene und 21 padiatrische Patienten
ein. Der primare Wirksamkeitsparameter war die Anderung der Lebereisenkonzentration (LIC) von
Behandlungsbeginn nach 12 Monaten Behandlung. Einer der sekundaren Wirksamkeitsparameter war
die Anderung des Serumferritins zwischen Behandlungsbeginn und viertem Quartal. Bei einer
Startdosis von 10 mg/kg/Tag fiihrten Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen zur Reduktion der Indikatoren flr das Gesamtkdrpereisen. Durchschnittlich reduzierte sich
die Eisenkonzentration in der Leber um -3,80 mg Fe/g TG bei Patienten, die mit Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Startdosis 10 mg/kg/Tag) behandelt wurden, und
erhéhte sich um 0,38 mg Fe/g TG bei Patienten, die mit Placebo (p<0,001) behandelt wurden.
Durchschnittlich reduzierte sich Serumferritin um -222,0 g/l bei Patienten, die mit Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Startdosis 10 mg/kg/Tag) behandelt
wurden, und erhdhte sich um 115 pg/l bei Patienten, die mit Placebo (p<0,001) behandelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

EXJADE Filmtabletten zeigen eine hohere Bioverfugbarkeit im Vergleich zur Darreichungsform der
EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Nach Anpassung der Stéarke
war die Darreichungsform der Filmtabletten (360 mg Stéarke) vergleichbar mit EXJADE Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (500 mg Starke) hinsichtlich der mittleren Flache unter
der Kurve (AUC) der Plasmakonzentration im zeitlichen Verlauf im niichternen Zustand. Cpax War um
30% erhoht (90%-KI: 20,3% bis 40,0%); eine Analyse der klinischen Exposition und Reaktion zeigte
keinen Hinweis auf klinische relevante Effekte eines solchen Anstiegs.

Resorption
Deferasirox (Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) wird

nach oraler Gabe mit einer durchschnittlichen Zeit von etwa 1,5 bis 4 Stunden bis zum Erreichen des
maximalen Plasmaspiegels (tmax) resorbiert. Die absolute Bioverfugbarkeit (AUC) von Deferasirox
(Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) betrdgt etwa 70% im
Vergleich zur intravendsen Gabe. Die absolute Bioverfiigbarkeit der Darreichungsform Filmtablette
wurde nicht bestimmt. Die Bioverfligbarkeit von Deferasirox-Filmtabletten war 36% hoher als die der
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Eine Studie zur Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln, bei der gesunden Probanden die Filmtabletten
im niichternen Zustand mit einer fettarmen (Fettgehalt <10% der Kalorien) oder fettreichen (Fettgehalt
>50% der Kalorien) Mahlzeit gegeben wurden, zeigte, dass AUC und Cmax nach einer fettarmen
Mahlzeit geringfugig abnahmen (um 11% bzw. 16%). Nach einer fettreichen Mahlzeit waren AUC
und Crmax erhoht (um 18% bzw. 29%). Die Cmax-Anstiege infolge der Anderung der Darreichungsform
und aufgrund des Einflusses einer fettreichen Mahlzeit kénnen additiv sein; daher wird empfohlen, die
Filmtabletten entweder auf nlichternen Magen oder mit einer leichten Mahlzeit einzunehmen.
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Verteilung
Deferasirox wird in hohem Mal3e (99%) an Plasmaproteine gebunden, fast ausschlieBlich an

Serumalbumin, und hat ein geringes Verteilungsvolumen von ungefahr 14 | bei Erwachsenen.

Biotransformation

Der Hauptstoffwechselweg von Deferasirox besteht in einer Glukuronidierung mit nachfolgender
biliarer Ausscheidung. Es erfolgt wahrscheinlich eine Dekonjugation von Glukuroniden im Darm mit
nachfolgender Reabsorption (entero-hepatischer Kreislauf). In einer klinischen Priifung mit gesunden
Freiwilligen fuhrte die Einnahme von Colestyramin nach einer Einmaldosis Deferasirox zu einem
Abfall der Bioverfugbarkeit von Deferasirox (AUC) um 45%.

Deferasirox wird hauptsachlich durch UGT1A1 und in geringerem Ausmaf durch UGT1A3
glukuronidiert. Der durch CYP450 katalysierte (oxidative) Metabolismus von Deferasirox ist beim
Menschen gering (ca. 8%). In vitro wurde keine Hemmung des Deferasirox-Metabolismus durch
Hydroxyharnstoff beobachtet.

Elimination

Deferasirox und seine Metaboliten werden vorwiegend (84% der Dosis) in den Fazes ausgeschieden.
Die renale Exkretion von Deferasirox und seinen Metaboliten ist minimal (8% der Dosis). Die
terminale Eliminationshalbwertszeit (t12) betrdgt 8 bis 16 Stunden. Die Transportproteine MRP2 und
MXR (BCRP) sind an der bilidren Ausscheidung von Deferasirox beteiligt.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Cmax und AUCq_24n Von Deferasirox nehmen im Steady-State anndhernd linear zur Dosis zu. Nach
Mehrfachdosierung erhohte sich die Exposition um den Kumulationsfaktor 1,3 bis 2,3.

Besondere Patientengruppen

Padiatrische Patienten

Die Gesamtbioverfligbarkeit war bei Jugendlichen (12 bis < 17 Jahre) und Kindern (2 bis < 12 Jahre)
nach einmaliger und mehrfacher Gabe von Deferasirox geringer als bei erwachsenen Patienten. Bei
Kindern unter 6 Jahren war die Exposition ungefahr 50% geringer als bei Erwachsenen. Da individuell
nach dem Ansprechen dosiert wird, sind keine klinischen Konsequenzen zu erwarten.

Geschlecht
Frauen haben im Vergleich zu Ménnern eine leicht erniedrigte apparente Clearance (um 17,5%). Da
individuell nach dem Ansprechen dosiert wird, sind keine klinischen Konsequenzen zu erwarten.

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten (ab 65 Jahren) wurde die Pharmakokinetik von Deferasirox nicht untersucht.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Das pharmakokinetische Verhalten von Deferasirox wurde bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen nicht untersucht. Die Pharmakokinetik von Deferasirox wurde durch
Erh6hung der Lebertransaminasen bis zum 5-Fachen des oberen Normwerts nicht beeinflusst.

In einer klinischen Studie, in der Einzeldosen von 20 mg/kg Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen verwendet wurden, war der durchschnittliche Plasmaspiegel bei
Studienteilnehmern mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bzw. mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung um 16% bzw. um 76% im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler
Leberfunktion erhéht. Die durchschnittliche Cmax von Deferasirox war bei Studienteilnehmern mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung um 22% erhoht. Die Bioverfugbarkeit war bei
einem Studienteilnehmer mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) um das 2,8-
Fache erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat oder zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die wichtigsten Befunde waren Nephrotoxizitat
und Tribung der Augenlinse (Katarakt). Bei neugeborenen und jungen Tieren waren die Befunde
ahnlich. Als hauptséachliche Ursache der Nephrotoxizitat wird der Eisenmangel bei Tieren angesehen,
die vorher nicht mit Eisen uberladen waren.

In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitat waren negativ (Ames-Test, Chromosomen-Aberrations-
Test), wahrend Deferasirox in letalen Dosen in vivo die Bildung von Mikronuklei im Knochenmark,
aber nicht in der Leber, von nicht eisenbeladenen Ratten verursachte. In eisenvorbeladenen Ratten
wurden derartige Effekte nicht beobachtet. Deferasirox war bei Gabe an Ratten in einer
Zweijahresstudie und an transgene p53+/- heterozygote Mduse in einer Sechsmonatsstudie nicht
karzinogen.

Die potenzielle Toxizitat auf die reproduktive Funktion wurde an Ratten und Kaninchen untersucht.
Deferasirox war nicht teratogen, fuhrte aber in hohen Dosen, die flir das nicht eisenliberladene
Multtertier stark toxisch waren, zu einer erhéhten Inzidenz von Skelettveranderungen und Totgeburten
bei Ratten. Auf die Fertilitat oder die reproduktive Funktion hatte Deferasirox keine weiteren
Auswirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poloxamer

Filmilberzug:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Einzelpackungen mit 30 oder 90 Filmtabletten oder Bilindelpackungen mit 300 (10 Packungen mit
30) Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EXJADE 90 mg Filmtabletten
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg Filmtabletten
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg Filmtabletten
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. August 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. April 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXJADE 90 mg Granulat im Beutel

EXJADE 180 mg Granulat im Beutel

EXJADE 360 mg Granulat im Beutel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

EXJADE 90 mg Granulat
Jeder Beutel enthdlt 90 mg Deferasirox.

EXJADE 180 mg Granulat
Jeder Beutel enthdlt 180 mg Deferasirox.

EXJADE 360 mg Granulat
Jeder Beutel enthdlt 360 mg Deferasirox.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Granulat im Beutel (Granulat)

WeiRes bis fast weilRes Granulat

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

EXJADE ist angezeigt zur Behandlung der chronischen Eisentiberladung auf Grund haufiger
Transfusionen (= 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat) bei Patienten mit Beta-Thalassémia major
im Alter von 6 Jahren und alter.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten Eisenuiberladung,
wenn eine Deferoxamin-Therapie bei folgenden Patientengruppen kontraindiziert oder unangemessen
ist:

- bei Kindern im Alter zwischen 2 und 5 Jahren mit Beta-Thalassdmia major mit Eisenuiberladung
auf Grund haufiger Transfusionen (> 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),

- bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren oder alter mit Beta-
Thalassdmia major mit Eisentiberladung auf Grund seltener Transfusionen (< 7 ml/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat),

- bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren und alter mit anderen
Anémien.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen Eisentiberladung, wenn eine
Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit nicht-transfusionsabhangigen Thalassamie-Syndromen im
Alter von 10 Jahren und &lter, die eine Chelat-Therapie bendétigen, kontraindiziert oder unangemessen
ist.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit EXJADE sollte von Arzten eingeleitet und fortgefiihrt werden, die Erfahrung mit
der Behandlung der chronischen Eisentiberladung haben.

Dosierung

Transfusionsbedingte Eiseniiberladung

Es wird empfohlen, dass die Behandlung nach der Transfusion von etwa 20 Einheiten
Erythrozytenkonzentrat (EK) (ca. 100 ml/kg) oder bei klinischem Hinweis auf eine chronische
Eisentiberladung (z. B. Serumferritin > 1.000 pg/l) begonnen wird. Die Dosierung (in mg/kg) muss
errechnet und auf die nachste verfugbare BeutelgréRe gerundet werden.

Die Ziele der Eisenchelat-Therapie bestehen in der Entfernung der Eisenmenge, die transfundiert wird,
und, wenn erforderlich, in der Reduzierung der vorhandenen Eiseniiberladung.

Bei allen Patienten sollte eine Chelat-Therapie mit Vorsicht durchgefthrt werden, um das Risiko einer
Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer Profile ist eine um 30% niedrigere Dosis von
EXJADE Granulat im Vergleich zur empfohlenen Dosis von EXJADE Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die mit

Dosen >21 mg/kg/Tag

behandelt wurden

- Sobald Zielbereich
erreicht ist

Tabelle 1 Empfohlene Dosierungen bei transfusionsbedingter Eisentiberladung
Granulat Transfusionen Serumferritin
Initialdosis 14 mg/kg/Tag Nach 20 Einheiten EK oder  >1.000 pg/I
(ca. 100 ml/kg)
Alternative 21 mg/kg/Tag >14 ml/kg/Monat von EK
Initialdosen (ca. >4 Einheiten/Monat
bei Erwachsenen)
7 mg/kg/Tag <7 ml/kg/Monat von EK
(ca. <2 Einheiten/Monat
bei Erwachsenen)
Fur Patienten, Ein Drittel der
die gut auf die Deferoxamin-Dosis
Behandlung mit
Deferoxamin
eingestellt sind
Uberwachung Monatlich
Zielbereich 500-1.000 pg/l
Anpassungs- Dosissteigerung >2.500 pg/l
schritte 3,5 - 7 mg/kg/Tag
(alle Bis zu 28 mg/kg/Tag
3-6 Monate) Dosisreduktion
3,5 - 7 mg/kg/Tag <2.500 pg/l

500-1.000 pg/l

Maximaldosis

28 mg/kg/Tag

Unterbrechung
erwagen

<500 ug/l

25



Initialdosis
Die empfohlene initiale Tagesdosis von EXJADE Granulat betragt 14 mg/kg Kérpergewicht.

Eine initiale Tagesdosis von 21 mg/kg von EXJADE Granulat kann bei Patienten in Erwagung
gezogen werden, bei denen eine Reduktion erhdhter Eisenspiegel im Korper erforderlich ist und die
aullerdem mehr als 14 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat (etwa > 4 Einheiten/Monat fiir einen
Erwachsenen) erhalten.

Eine initiale Tagesdosis von 7 mg/kg von EXJADE Granulat kann bei Patienten in Erwagung gezogen
werden, bei denen keine Reduktion der Eisenspiegel im Korper erforderlich ist und die auRerdem
weniger als 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat (etwa < 2 Einheiten/Monat fur einen
Erwachsenen) erhalten. Das Ansprechen des Patienten muss iberwacht werden und eine
Dosiserh6hung sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn keine ausreichende Wirkung erreicht wird
(siehe Abschnitt 5.1).

Fur Patienten, die bereits gut auf die Behandlung mit Deferoxamin eingestellt sind, sollte eine
Anfangsdosis von EXJADE Granulat in Erwagung gezogen werden, die numerisch einem Drittel der
Dosis von Deferoxamin entspricht (z. B. kdnnte ein Patient, der 40 mg/kg/Tag Deferoxamin an

5 Tagen in der Woche [oder eine dquivalente Dosis] erhalt, auf eine tagliche Anfangsdosis von

14 mg/kg/Tag EXJADE Granulat umgestellt werden). Wenn daraus eine tégliche Dosis unter

14 mg/kg Korpergewicht resultiert, muss das Ansprechen des Patienten tiberwacht werden und eine
Dosiserhéhung sollte in Erwagung gezogen werden, falls keine ausreichende Wirkung erreicht wird
(siehe Abschnitt 5.1).

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin einmal monatlich zu bestimmen und die Dosis von EXJADE
Granulat, sofern erforderlich, alle 3 bis 6 Monate entsprechend dem Trend des Serumferritins
anzupassen. Dosisanpassungen konnen in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg vorgenommen werden und
sind an dem individuellen Ansprechen des Patienten und dem therapeutischen Ziel (Aufrechterhaltung
oder Reduktion des Eisenspiegels) auszurichten. Bei Patienten, die mit einer Dosierung von 21 mg/kg
einen nicht ausreichenden Therapieerfolg zeigen (z. B. Serumferritinspiegel dauerhaft tiber 2.500 pg/I
und ohne abnehmenden Trend im zeitlichen Verlauf), kénnen Dosierungen von bis zu 28 mg/kg in
Erwdgung gezogen werden. Die Verfugbarkeit von Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus
klinischen Studien, die mit EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in
Dosierungen uiber 30 mg/kg durchgefuhrt wurden, ist derzeit begrenzt (264 Patienten wurden nach
Dosissteigerung durchschnittlich ein Jahr beobachtet). Falls nur ein unzureichendes Ansprechen der
Hémosiderose mit Dosierungen bis 21 mg/kg (diese Dosierung des Granulats entspricht einer
Dosierung von 30 mg/kg der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) erzielt
werden kann, fiihrt eine weitere Dosissteigerung (bis zu einem Maximum von 28 mg/kg)
maoglicherweise nicht zu einem ausreichenden Ansprechen und alternative Behandlungsmethoden
sollten in Betracht gezogen werden. Falls nur ein unzureichendes Ansprechen mit Dosierungen tber
21 mg/kg erreicht wird, sollte die Behandlung mit diesen Dosierungen nicht weitergefiihrt werden
und, wann immer moglich, sollten alternative Behandlungsmethoden in Betracht gezogen werden.
Dosierungen tber 28 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit Dosierungen iber diesem Bereich nur
begrenzte Erfahrungen vorliegen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die mit hoheren Dosierungen als 21 mg/kg behandelt werden, sollte eine Dosisreduktion
in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg in Betracht gezogen werden, sobald ein Therapieerfolg erzielt wurde
(z. B. Serumferritin dauerhaft < 2.500 pg/l mit abnehmendem Trend im zeitlichen Verlauf). Bei
Patienten, deren Serumferritinspiegel den gewinschten Wert erreicht hat (Ublicherweise zwischen 500
und 1.000 pg/l), sollten Dosisreduzierungen in Schritten von 3,5 bis 7 mg/kg erwogen werden, um den
Serumferritinspiegel innerhalb des Zielbereichs aufrecht zu erhalten und um das Risiko einer
Uberchelierung zu minimieren. Wenn das Serumferritin dauerhaft unter 500 ug/I fallt, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Nicht-transfusionsabhéngige Thalassamie-Syndrome

Eine Chelat-Therapie sollte nur dann eingeleitet werden, wenn Anzeichen einer Eisentiberladung
vorliegen (Lebereisenkonzentration [LIC] > 5 mg Fe/g Trockengewicht [TG] oder dauerhafte
Serumferritin-Werte > 800 pg/l). LIC ist die bevorzugte Methode, um die Eisentiberladung zu
bestimmen, und sollte soweit verfiigbar verwendet werden. Bei allen Patienten sollte eine Chelat-
Therapie mit Vorsicht durchgefiihrt werden, um das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe
Abschnitt 4.4).

Aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer Profile ist eine um 30% niedrigere Dosis von
EXJADE Granulat im Vergleich zur empfohlenen Dosis von EXJADE Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Tabelle2  Empfohlene Dosierungen bei nicht-transfusionsabh&ngigen Thalassdmie-Syndromen

Granulat Lebereisen- Serum-

konzentration ferritin
(LIC)*

Initialdosis 7 mg/kg/Tag >5mg Fe/gTG  oder >800 pg/l

Uberwachung Monatlich

Anpassungs- Dosissteigerung >7mgFe/lg TG  oder >2.000 pg/l

schritte 3,5 - 7 mg/kg/Tag

(alle 3-6 Monate) Dosisreduktion <7mgFe/g TG oder <2.000 ug/l

3,5 - 7 mg/kg/Tag
Maximaldosis 14 mg/kg/Tag
Bei Erwachsenen
7 mg/kg/Tag
Bei Kindern und
Jugendlichen
7 mg/kg/Tag nicht untersucht und  <2.000 pg/l
Sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern und
Jugendlichen
Unterbrechung <3mg Fe/g TG oder <300 pg/l
Wiederholung Nicht empfohlen
der Behandlung
* LIC (liver-iron-concentration) ist die bevorzugte Methode, um die Eisentiberladung zu bestimmen.

Initialdosis
Die empfohlene initiale Tagesdosis von EXJADE Granulat bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhangigen Thalassdmie-Syndromen betragt 7 mg/kg Korpergewicht.

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin monatlich zu bestimmen, um das Ansprechen des Patienten auf
die Therapie festzustellen und das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).
Nach jeweils 3 bis 6 Monaten Behandlungsdauer sollte beim Patienten eine schrittweise
Dosiserhéhung um 3,5 bis 7 mg/kg in Betracht gezogen werden, wenn die Lebereisenkonzentration
>7 mg Fe/g TG oder wenn das Serumferritin dauerhaft > 2.000 pg/l ist und kein Abwaértstrend zu
sehen ist und der Patient das Arzneimittel gut vertragt. Dosierungen von EXJADE Granulat tiber

14 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit Dosierungen tber diesem Bereich bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhangigen Thalassdmie-Syndromen keine Erfahrungen vorliegen.

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen, bei denen keine

Lebereisenbestimmung durchgefihrt wurde und die ein Serumferritin < 2.000 ug/l haben, sollte die
Dosierung von EXJADE Granulat 7 mg/kg nicht Uberschreiten.

27



Bei Patienten, deren Dosis auf mehr als 7 mg/kg erhéht wurde, wird bei einer Lebereisenkonzentration
<7 mg Fe/g TG oder einem Serumferritin von < 2.000 pg/l eine Dosisreduktion auf 7 mg/kg oder
weniger empfohlen.

Abbruch der Behandlung

Sobald ein zufriedenstellender Kdrpereisenspiegel erreicht wurde (Lebereisenkonzentration < 3 mg
Fe/g TG oder Serumferritin < 300 pg/l), sollte die Behandlung abgebrochen werden. Es gibt keine
Daten (ber eine wiederholte Behandlung von Patienten, bei denen die Eisenspiegel wieder anstiegen,
nachdem zufriedenstellende Kdrpereisenspiegel erreicht wurden. Deshalb kann eine erneute
Behandlung nicht empfohlen werden.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Die Dosierungsempfehlungen fiir altere Patienten entsprechen den oben beschriebenen. In klinischen
Studien erlitten altere Patienten haufiger Nebenwirkungen als jiingere Patienten (insbesondere
Diarrhg) und sollten hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen, die eventuell eine
Dosisanpassung erforderlich machen, engmaschig kontrolliert werden.

Kinder und Jugendliche

Transfusionsbedingte Eisentiberladung:

Die Dosierungsempfehlungen flir padiatrische Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren mit
transfusionsbedingter Eiseniiberladung entsprechen denen fur Erwachsene (siehe Abschnitt 4.2). Es
wird empfohlen, das Serumferritin monatlich zu bestimmen, um das Ansprechen des Patienten auf die
Therapie festzustellen und das Risiko einer Uberchelierung zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).
Anderungen des Korpergewichts der padiatrischen Patienten im Laufe der Zeit miissen bei der
Dosisberechnung in Betracht gezogen werden.

Bei Kindern mit transfusionsbedingter Eiseniiberladung im Alter zwischen 2 und 5 Jahren ist die
Bioverflgbarkeit geringer als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.2). Bei dieser Altersgruppe konnen
daher hohere Dosen als bei Erwachsenen erforderlich sein. Trotzdem sollte die Initialdosis die gleiche
sein wie bei Erwachsenen, gefolgt von individueller Dosisanpassung.

Nicht-transfusionsbedingte Thalassamie-Syndrome:

Bei padiatrischen Patienten mit nicht-transfusionsbedingten Thalassamie-Syndromen sollte die
Dosierung von EXJADE Granulat 7 mg/kg nicht Uberschreiten. Bei diesen Patienten ist eine
engmaschige Uberwachung von LIC und Serumferritin erforderlich, um eine Uberchelierung zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Zusétzlich zu den monatlichen Serumferritin-Bestimmungen sollte
LIC alle drei Monate bei diesen Patienten Gberwacht werden, wenn der Serumferritinspiegel

<800 g/l ist.

Kinder von der Geburt bis zu einem Alter von 23 Monaten:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von EXJADE bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von
23 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
EXJADE wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht untersucht und ist bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstdrungen

EXJADE wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
empfohlen. Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) sollte die
Dosis deutlich reduziert werden, gefolgt von einer schrittweisen Erh6hung bis zu einer Grenze von
50% der empfohlenen Behandlungsdosis flr Patienten mit normaler Leberfunktion (siehe

Abschnitte 4.4 und 5.2), und EXJADE muss bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.
Die Leberfunktion sollte bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn, wahrend des ersten Monats alle
2 Wochen und danach monatlich bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Das Granulat sollte auf weiche Speisen gestreut, z. B. Joghurt oder Apfelmus (purierte Apfel),
gegeben werden. Die Dosis sollte sofort und komplett eingenommen und nicht fiir eine spatere
Verwendung aufbewahrt werden.

Die weichen Speisen, die das Granulat enthalten, sollten zusammen mit einer leichten Mahlzeit oder
unabhéngig von einer Mahlzeit einmal taglich, vorzugsweise immer zur gleichen Tageszeit,
eingenommen werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Kombination mit anderen Eisenchelat-Therapien, da die Sicherheit solcher Kombinationen nicht
belegt ist (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Nierenfunktion

Deferasirox wurde nur bei Patienten untersucht, deren Ausgangswert des Serumkreatininspiegels
innerhalb des altersentsprechenden Normalbereichs lag.

Wahrend der klinischen Studien traten bei etwa 36% der Patienten Erhéhungen des Serumkreatinins
von > 33% bei > 2 aufeinander folgenden Bestimmungen auf. Sie lagen manchmal Gber dem oberen
Normalwert. Diese Erh6hungen waren dosisabhéngig. Bei etwa zwei Drittel der Patienten mit einem
Anstieg des Serumkreatinins fiel der Spiegel ohne Dosisanpassung wieder unter den Wert von 33%.
Beim verbleibenden Drittel sprach der erhdhte Serumkreatininspiegel nicht immer auf eine
Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung an. In manchen Féllen wurde nach einer
Dosisreduktion nur eine Stabilisierung der Serumkreatininwerte beobachtet. Bei der Anwendung von
Deferasirox nach Markteinflhrung wurden Falle von akutem Nierenversagen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). In einigen nach der Markteinfuhrung berichteten Féllen fiihrte die VVerschlechterung
der Nierenfunktion zu einem Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer voriibergehenden oder
andauernden Dialyse.

Die Grunde fur die Anstiege des Serumkreatinins sind noch nicht geklart. Besondere Aufmerksamkeit
sollte daher auf die Uberwachung des Serumkreatininspiegels gelegt werden bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die die Nierenfunktion beeintrachtigen kdnnen, und bei Patienten,
die hohe Dosen von Deferasirox und/oder niedrige Transfusionsraten (< 7 ml/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat oder < 2 Einheiten/Monat fiir einen Erwachsenen) erhalten. Obwohl in
klinischen Studien kein Anstieg der renalen unerwiinschten Ereignisse nach einer Steigerung der
Dosierung von EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen tber 30 mg/kg
beobachtet wurde, kann ein erhdhtes Risiko flr renale unerwiinschte Ereignisse beim Granulat bei
Dosierungen tber 21 mg/kg nicht ausgeschlossen werden.

Es wird empfohlen, den Serumkreatininspiegel vor Beginn der Therapie zweifach zu bestimmen. Der
Serumkreatininspiegel, die Kreatinin-Clearance (bestimmt mittels der Cockcroft-Gault- oder der
MDRD-Formel bei Erwachsenen und mittels der Schwartz-Formel bei Kindern) und/oder die Plasma-
Cystatin-C-Spiegel sollten vor Therapiebeginn, wahrend des ersten Monats nach Beginn oder
nach einer Anderung der Therapie mit EXJADE (einschlieRlich Wechsel der
Darreichungsform) wochentlich und danach monatlich Gberprift werden. Patienten mit
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vorbestehenden Nierenschaden und Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen, kdnnen ein erhéhtes Risiko fiir Komplikationen haben. Bei Patienten, bei denen
Diarrho oder Erbrechen auftritt, ist auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr zu achten.

Es gab Berichte Uber das Auftreten von metabolischer Azidose wéhrend der Behandlung mit
Deferasirox nach Markteinfihrung. Die Mehrzahl dieser Patienten hatte eine eingeschrénkte
Nierenfunktion, Nierentubulopathie (Fanconi-Syndrom) oder Durchfall, oder Erkrankungen, die mit
einem Séure-Base-Ungleichgewicht als Komplikation einhergehen. Das Saure-Base-Gleichgewicht
sollte, wenn klinisch angezeigt, bei diesen Patienten Uberwacht werden. Eine Unterbrechung der
Behandlung mit EXJADE sollte fur Patienten, die eine metabolische Azidose entwickeln, in Betracht

gezogen werden.

Féalle von schweren Formen der Nierentubulopathie (wie etwa das Fanconi-Syndrom) und
Nierenversagen einhergehend mit Bewusstseinsverdnderungen im Rahmen einer
hyperammonamischen Enzephalopathie wurden bei mit Deferasirox behandelten Patienten —
hauptsachlich bei Kindern - nach der Markteinfiihrung berichtet. Es wird empfohlen, bei Patienten, die
wéhrend der EXJADE-Behandlung ungeklérte Verdnderungen des mentalen Zustands entwickeln,
eine hyperammonamische Enzephalopathie in Betracht zu ziehen und die Ammoniakwerte zu

bestimmen.

Tabelle 3
Nierenfunktion

Dosisanpassung und Unterbrechung der Therapie aufgrund der Uberpriifung der

Serumkreatinin

Kreatinin-Clearance

Vor Therapiebeginn

Zweimalig (2x)

und

Einmalig (1x)

Kontraindiziert

<60 ml/min

Uberprifung

- Im ersten Monat
nach Therapiebeginn
oder nach
Dosisanpassung
(einschlieRlich
Wechsel der
Darreichungsform)

- Danach

Wodchentlich

Monatlich

und

und

Wochentlich

Monatlich

Reduktion der taglichen Dosis um 7 mg/kg/Tag (Darreichungsform Granulat),
falls folgende Nierenwerte bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten beobachtet werden und nicht
auf andere Ursachen zurtickgefiihrt werden kénnen

Erwachsene Patienten

Padiatrische Patienten

>33% Uber dem
Durchschnittswert vor
Behandlungsbeginn

> altersgerechter ULN**

und

und/oder

Verminderung<LLN*
(<90 ml/min)

Verminderung <LLN*
(<90 ml/min)

Nach Dosisreduktion ist die Behandlung zu unterbrec

hen, falls

Erwachsene und
pédiatrische Patienten

Wert bleibt >33% Uber
dem Durchschnittswert vor
Behandlungsbeginn

und/oder

Verminderung <LLN*
(<90 ml/min)

*LLN: unterer Wert des Normbereichs (lower limit of the normal range)
**ULN: oberer Wert des Normbereichs (upper limit of the normal range)

Nach einer Unterbrechung kann die Behandlung in Abhdngigkeit von den individuellen klinischen
Umstanden wieder aufgenommen werden.
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Eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung kann auch beim Auftreten von
abnormen Werten der tubuldren Marker und/oder soweit klinisch angezeigt in Erwdgung gezogen
werden:

. Proteinurie (Untersuchungen sollten vor Therapiebeginn und danach monatlich durchgefuhrt
werden)

. Glukosurie bei nicht-diabetischen Patienten und erniedrigte Serumspiegel von Kalium,
Phosphat, Magnesium oder Harnsaure, Phosphaturie, Aminoazidurie (bei Bedarf tiberwachen).

Uber eine renale Tubulopathie wurde vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen mit Beta-Thalassamie
berichtet, die mit EXJADE behandelt wurden.

Patienten sollten an einen Nierenspezialisten iberwiesen werden und weitere spezielle
Untersuchungen (wie z. B. Nierenbiopsie) kdnnen in Erwégung gezogen werden, falls trotz
Dosisreduktion und Unterbrechung der Behandlung folgende Ereignisse auftreten:

. Serumkreatinin bleibt signifikant erhéht und
. dauerhaft abnorme Werte eines anderen Markers der Nierenfunktion (z. B. Proteinurie, Fanconi-
Syndrom).

Leberfunktion

Bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden, wurden erhéhte Leberwerte beobachtet. Nach
der Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden, Félle von
Leberversagen, einige mit tddlichem Ausgang, berichtet. Schwere Formen einhergehend mit
Bewusstseinsveranderungen im Rahmen einer hyperammonéamischen Enzephalopathie kénnen bei mit
Deferasirox behandelten Patienten, insbesondere bei Kindern, auftreten. Es wird empfohlen, bei
Patienten, die wahrend der EXJADE-Behandlung ungeklarte Veranderungen des mentalen Zustands
entwickeln, eine hyperammondmische Enzephalopathie in Betracht zu ziehen und die Ammoniakwerte
zu bestimmen. Bei Patienten, die unter einem Flussigkeitsverlust (wie Durchfall oder Erbrechen)
leiden, insbesondere bei akut erkrankten Kindern, sollte auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr
geachtet werden. Die meisten Berichte von Leberversagen betrafen Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen, einschlieRlich vorbestehender chronischer Lebererkrankungen (inklusive
Leberzirrhose und Hepatitis C) sowie Multiorganversagen. Die Rolle von Deferasirox als ein
mitwirkender oder verstarkender Faktor kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, Serumtransaminasen, Bilirubin und alkalische Phosphatase vor
Behandlungsbeginn, alle 2 Wochen innerhalb des ersten Monats und danach monatlich zu tberprifen.
Tritt ein anhaltender und progressiver Anstieg der Serumtransaminasen auf, der sich nicht auf andere
Ursachen zuriickflhren I&sst, sollte die Behandlung mit EXJADE unterbrochen werden. Nachdem die
Ursache der pathologischen Werte der Leberfunktionstests geklart ist oder nach deren Normalisierung,
kann eine vorsichtige Wiederaufnahme der Behandlung mit einer niedrigeren Dosis, gefolgt von einer
allméhlichen Dosissteigerung, in Erwdgung gezogen werden.

EXJADE wird bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen nicht empfohlen (Child-Pugh-
Klasse C) (siehe Abschnitt 5.2).
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Zusammenfassung des empfohlenen Sicherheits-Monitorings

Untersuchung

Haufigkeit

Serumkreatinin

Vor Beginn der Therapie zweifach.
Wodchentlich wahrend des ersten
Behandlungsmonats oder nach
Dosisénderung (einschlieBlich Wechsel
der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Kreatinin-Clearance und/oder Plasma-
Cystatin-C

Vor Beginn der Therapie.

Wodchentlich wahrend des ersten
Behandlungsmonats oder nach
Dosisanderung (einschlieBlich Wechsel
der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Proteinurie

Vor Beginn der Therapie.
Danach monatlich

Andere Marker der renalen
Tubulusfunktion (wie z. B. Glukosurie
bei nicht-diabetischen Patienten,
erniedrigte Serumspiegel von Kalium,
Phosphat, Magnesium oder Harnséure,
Phosphaturie, Aminoazidurie)

Bei Bedarf.

Serumtransaminasen, Bilirubin,
alkalische Phosphatase

Vor Behandlungsbeginn.

Alle 2 Wochen wéhrend des ersten
Behandlungsmonats.

Danach monatlich.

Hortest und augenarztliche
Untersuchung

Vor Behandlungsbeginn.
Danach jéhrlich.

Korpergewicht, GrolRe und sexuelle
Entwicklung

Vor Beginn der Therapie.
Jahrlich bei padiatrischen Patienten.

Bei Patienten mit einer geringen Lebenserwartung (z. B. myelodysplastisches Syndrom der Hoch-
Risikogruppe), insbesondere wenn Begleiterkrankungen das Risiko von unerwiinschten Ereignissen
erhéhen konnten, kann der Nutzen von EXJADE eingeschrankt und geringer sein als die Risiken.
Deshalb wird die Behandlung dieser Patienten mit EXJADE nicht empfohlen.

Wegen des haufigeren Auftretens von Nebenwirkungen (insbesondere Diarrho) ist bei dlteren
Patienten erhohte Vorsicht geboten.

Daten von Kindern mit nicht-transfusionsabhangiger Thalassamie sind sehr begrenzt (siehe
Abschnitt 5.1). Als Folge davon, sollte eine Therapie mit EXJADE engmaschig tberwacht werden,
um Nebenwirkungen zu erfassen und die Eisenbeladung in der pédiatrischen Population zu
beobachten. Bevor Kinder mit schwerer Eisentberladung mit nicht-transfusionsabhangiger
Thalassamie mit EXJADE behandelt werden, sollte der Arzt zusatzlich beachten, dass die
Konsequenzen der Langzeitbehandlung in diesen Patienten bisher nicht bekannt sind.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei Patienten, einschlielflich Kindern und Jugendlichen, die Deferasirox erhielten, wurden
Ulzerationen und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt berichtet. Bei einigen Patienten wurden
multiple Ulzera beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Es gab Berichte von Ulzera mit einhergehender
Magen-Darm-Perforation. Es liegen ebenfalls Berichte iber gastrointestinale Hdmorrhagien mit
letalem Ausgang vor, vor allem bei dlteren Patienten mit hdmatologischen malignen Erkrankungen
und/oder niedriger Thrombozytenzahl. Arzte und Patienten sollten aufmerksam auf Anzeichen und
Symptome von gastrointestinalen Ulzera und Blutungen wahrend einer Behandlung mit EXJADE
achten. Im Falle einer gastrointestinalen Ulzeration oder Blutung sollte EXJADE abgesetzt werden
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und eine zusatzliche Untersuchung und Behandlung muss umgehend eingeleitet werden. Vorsicht ist
geboten bei Patienten, die EXJADE zusammen mit Substanzen, die ein bekanntes ulzerogenes
Potenzial besitzen, einnehmen, wie z. B. NSAIDs, Kortikosteroide oder orale Bisphosphonate, sowie
bei Patienten, die Antikoagulantien erhalten, und bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter
50.000/mm3 (50 x 10%/1) (siehe Abschnitt 4.5).

Erkrankungen der Haut

Unter der Behandlung mit EXJADE kdnnen Hautausschlage auftreten. Die Ausschlédge bilden sich in
den meisten Fallen spontan zurtick. Wenn eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich ist, kann
eine erneute Behandlung nach Ruckbildung der Hautausschldge mit einer niedrigeren Dosis, gefolgt
von einer allméhlichen Dosissteigerung, in Erwagung gezogen werden. In schweren Féllen kann die
Wiederaufnahme der Behandlung mit einer kurzzeitigen Gabe oraler Steroide kombiniert werden. Es
wurden schwere kutane Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reactions, SCARS),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen,
berichtet. Falls der Verdacht auf eine SCAR besteht, sollte EXJADE sofort abgesetzt und die
Behandlung nicht wieder aufgenommen werden. Bei der Verschreibung sollten Patienten tber
Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen informiert werden und sie sollten engmaschig
Uberwacht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden Falle von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie Anaphylaxie und Angioddem)
berichtet bei Patienten, die Deferasirox angewendet haben. Dabei traten die Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle innerhalb des ersten Monats der Behandlung auf (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
solche Reaktionen auftreten, sollte EXJADE abgesetzt und eine angemessene medizinische
Behandlung eingeleitet werden. Die Behandlung mit Deferasirox sollte bei Patienten, bei denen eine
Uberempfindlichkeitsreaktion aufgetreten ist, wegen des Risikos eines anaphylaktischen Schocks
nicht wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Seh- und Horvermdégen

Horstdrungen (vermindertes Horvermdgen) und Sehstdrungen (Linsentriibungen) wurden berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Ein Hortest und eine augenarztliche Untersuchung (einschlieBlich Spiegelung
des Augenhintergrunds) werden vor Einleitung der Behandlung und danach in regelmaiigen
Abstanden (alle 12 Monate) empfohlen. Beim Auftreten von Stérungen wahrend der Behandlung kann
eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung erwogen werden.

Erkrankungen des Blutes

Es gibt Berichte nach der Markteinfuhrung tiber das Auftreten von Leukopenien, Thrombozytopenien
oder Panzytopenien (bzw. einer Verschlechterung dieser Zytopenien) und von verschlimmerten
Anémien bei Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden. Die meisten dieser Patienten hatten
vorbestehende hdmatologische Erkrankungen, die haufig mit einem Knochenmarksversagen
einhergehen. Allerdings kann eine mitverursachende oder verstarkende Rolle nicht ausgeschlossen
werden. Bei Patienten, die eine ungeklarte Zytopenie entwickeln, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung erwogen werden.

Andere Hinweise

Es wird eine monatliche Bestimmung des Serumferritins empfohlen, um das Ansprechen des Patienten
auf die Therapie festzustellen und eine Uberchelierung zu verhindern (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Dosisreduktion oder eine engmaschige Uberwachung der Nieren- und Leberfunktion und der
Serumferritinspiegel in Behandlungsphasen mit hohen Dosen, und wenn der Serumferritinspiegel nahe
am Zielbereich liegt, wird empfohlen. Wenn das Serumferritin dauerhaft unter 500 pg/l (bei
transfusionsbedingter Eisentiberladung) oder unter 300 pg/l (bei nicht-transfusionsabhéngigen
Thalassémie-Syndromen) féllt, sollte eine Unterbrechung der Behandlung in Erwagung gezogen
werden.
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Die Ergebnisse der Bestimmungen von Serumkreatinin, Serumferritin und Serumtransaminasen
sollten festgehalten und regelméRig auf Trends untersucht werden.

In zwei klinischen Studien wurden Wachstum und sexuelle Entwicklung von pédiatrischen Patienten,
die bis zu 5 Jahre mit Deferasirox behandelt wurden, nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.8). Jedoch
sollten als allgemeine VorsichtsmaRnahme bei der Behandlung von padiatrischen Patienten mit
transfusionsbedingter Eisentiberladung Korpergewicht, GroRe und sexuelle Entwicklung vor Beginn
der Therapie und in regelmaRigen Abstanden (alle 12 Monate) Uberprift werden.

Kardiale Dysfunktion ist eine bekannte Komplikation der schweren Eisentiberladung. Die kardiale
Funktion sollte bei Patienten mit schwerer Eisenuberladung wéhrend einer Langzeitbehandlung mit
EXJADE Uberpruft werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Beutel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit von Deferasirox in Kombination mit anderen Eisenchelatoren ist nicht belegt. Deshalb
darf es nicht mit anderen Eisenchelat-Therapien kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Es gab keine klinisch relevanten Anderungen bei der Pharmakokinetik von Deferasirox, wenn
EXJADE Granulat zusammen mit Nahrung angewendet wurde. Auch wenn eine fettreiche Mahlzeit
keine signifikante Auswirkung (Anstieg der AUC der Resorption um 18 - 19%; keine Anderung bei
Cmax) auf die Pharmakokinetik von Deferasirox hatte, wird empfohlen, Deferasirox Granulat
zusammen mit einer leichten Mahlzeit oder unabhédngig von einer Mahlzeit einzunehmen (siehe
Abschnitt 5.2).

Wirkstoffe, die die systemische Bioverfugbarkeit von EXJADE verringern kénnen

Der Metabolismus von Deferasirox ist abhéngig von UGT-Enzymen. In einer Studie an gesunden
Probanden resultierte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox (Einzeldosis von 30 mg/kg als
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) und dem starken
UGT-Induktor Rifampicin (wiederholte Gabe von 600 mg/Tag) in einem Abfall der Deferasirox-
Verfugbarkeit um 44% (90%-KI: 37% bis 51%). Daher kann die gleichzeitige Anwendung von
EXJADE mit starken UGT-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
oder Ritonavir) zu einer Verminderung der Wirksamkeit von EXJADE fiihren. Das Serumferritin des
Patienten sollte wahrend und nach der Kombination tberprift und die Dosis von EXJADE bei Bedarf
angepasst werden.

In einer mechanistischen Studie zur Bestimmung des Anteils der enterohepatischen Wiederaufnahme
verringerte Colestyramin signifikant die Bioverfugbarkeit von Deferasirox (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit Midazolam und anderen Wirkstoffen, die (iber CYP3A4 metabolisiert werden
In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und Midazolam (ein CYP3A4-Untersuchungssubstrat)
zu einer Abnahme der Exposition von Midazolam um 17% (90%-KI: 8% bis 26%). Klinisch kann
dieser Effekt moglicherweise starker ausgepragt sein. Daher ist wegen einer méglichen Abnahme der
Wirksamkeit VVorsicht geboten, wenn Deferasirox mit Substanzen kombiniert wird, die durch CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Ciclosporin, Simvastatin, hormonelle Kontrazeptiva, Bepridil, Ergotamin).

Wechselwirkungen mit Repaglinid und anderen Wirkstoffen, die Giber CYP2C8 metabolisiert werden
In einer Studie an gesunden Probanden wurden durch die gleichzeitige Gabe von Deferasirox als
einem gemaRigten CYP2C8-Inhibitor (tdglich 30 mg/kg als Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) mit Repaglinid, einem CYP2C8-Substrat, gegeben als

34



Einzeldosis von 0,5 mg, die AUC von Repaglinid um das 2,3-Fache (90%-KI [2,03-2,63]) bzw. die
Cmax Um das 1,6-Fache (90%-KI [1,42-1,84]) erhoht. Da die Wechselwirkung nicht mit héheren
Dosierungen als 0,5 mg fur Repaglinid ermittelt wurde, sollte die gleichzeitige Anwendung von
Deferasirox mit Repaglinid vermieden werden. Wenn die Kombination notwendig zu sein scheint,
sollten ein sorgfaltiges klinisches Monitoring und die Uberwachung der Glukosespiegel durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Wechselwirkung zwischen Deferasirox und anderen CYP2C8-
Substraten wie Paclitaxel kann nicht ausgeschlossen werden.

Wechselwirkungen mit Theophyllin und anderen Wirkstoffen, die tber CYP1A2 metabolisiert werden
In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Gabe von Deferasirox als ein
CYP1AZ2- Inhibitor (wiederholte Gabe von 30 mg/kg/Tag als Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) und dem CYP1A2-Substrat Theophyllin (Einzeldosis
von 120 mg) zu einem Anstieg der AUC von Theophyllin um 84% (90%-KI: 73% bis 95%). Die Cpax
war nach einer Einzeldosis nicht beeintréchtigt, allerdings wird erwartet, dass ein Anstieg der Cmax VOn
Theophyllin bei dauerhafter Gabe eintritt. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox
mit Theophyllin nicht empfohlen. Falls Deferasirox und Theophyllin gleichzeitig angewendet werden,
sollten die Uberwachung der Theophyllin-Konzentration und eine Dosisreduktion von Theophyllin in
Betracht gezogen werden. Eine Wechselwirkung zwischen Deferasirox und anderen CYP1A2-
Substraten kann nicht ausgeschlossen werden. Flr Substanzen, die hauptséchlich durch CYP1A2
metabolisiert werden und einen engen therapeutischen Index besitzen (z. B. Clozapin, Tizanidin),
gelten die gleichen Empfehlungen wie fiir Theophyllin.

Weitere Informationen

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und aluminiumhaltigen Antazida wurde nicht systematisch
untersucht. Obwohl Deferasirox eine geringere Affinitat zu Aluminium hat als zu Eisen, wird nicht
empfohlen, Deferasirox-Granulat zusammen mit aluminiumhaltigen Antazida einzunehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox und Substanzen mit bekanntem ulzerogenem Potenzial,
wie NSAIDs (einschliellich Acetylsalicylsdure in hohen Dosen), Kortikosteroiden oder oralen
Bisphosphonaten, kann das Risiko einer gastrointestinalen Toxizitat erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Anwendung von Deferasirox und Antikoagulantien kann auch das gastrointestinale
Blutungsrisiko erhéhen. Es ist eine engmaschige klinische Uberwachung erforderlich, wenn
Deferasirox mit diesen Substanzen kombiniert wird.

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und Busulfan ergab eine erhohte Busulfan-Exposition (AUC),
jedoch ist der Mechanismus dieser Wechselwirkung unklar. Falls moglich, sollte die Pharmakokinetik
(AUC, Clearance) einer Busulfan-Testdosis ermittelt werden, um eine Dosisanpassung zu
ermoglichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Deferasirox liegen keine klinischen Daten tiber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat bei maternaltoxischen Dosen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Zur Vorsicht wird empfohlen, EXJADE wahrend der Schwangerschaft nicht zu verwenden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

EXJADE kann die Wirksamkeit von hormonalen Kontrazeptiva herabsetzen (siehe Abschnitt 4.5).

Frauen im gebahrfahigen Alter, die mit EXJADE behandelt werden, wird empfohlen, zusatzliche oder
alternative nicht-hormonale Methoden der Schwangerschaftsverhiitung anzuwenden.
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Stillzeit

In Tierstudien ist Deferasirox rasch und in erheblichem Ausmal in die Muttermilch lbergetreten. Es
wurden keine Auswirkungen auf die Nachkommen beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob Deferasirox
beim Menschen in die Muttermilch tbertritt. Wahrend der Einnahme von EXJADE wird empfohlen,
nicht zu stillen.

Fertilitat
Beim Menschen sind keine Fertilitdtsdaten vorhanden. Bei Tieren wurden keine schadlichen
Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

EXJADE hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten mit Schwindel, der gelegentlich als Nebenwirkung auftritt, sollten vorsichtig
sein, wenn sie am Verkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Als haufigste Nebenwirkungen wéhrend der Langzeitbehandlung von Erwachsenen und padiatrischen
Patienten in Klinischen Studien, die mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen durchgefthrt wurden, wurden gastrointestinale Beschwerden (hauptséachlich Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6 oder Bauchschmerzen) und Hautausschlag beobachtet. Diarrhd wird bei Kindern
im Alter von 2 bis 5 Jahren und bei dlteren Patienten haufiger berichtet. Diese Reaktionen sind
dosisabhangig, meist leicht bis mittelschwer ausgepragt, im Allgemeinen voriibergehend und bilden
sich auch unter fortdauernder Behandlung meistens zuriick.

In den klinischen Studien traten dosisabhangige Erhéhungen des Serumkreatininspiegels bei etwa 36%
der Patienten auf, wobei diese meistens innerhalb des Normalwerts lagen. Abnahmen der mittleren
Kreatinin-Clearance-Werte wurden bei erwachsenen und padiatrischen Beta-Thalassémie-Patienten
mit transfusionsbedingter Eisenuberladung wéhrend des ersten Behandlungsjahres beobachtet. Es gibt
jedoch Hinweise, dass es zu keinen weiteren Abnahmen in den darauffolgenden Behandlungsjahren
kommt. Erhohungen der Lebertransaminasen wurden berichtet. Es wird empfohlen, das Sicherheits-
Monitoring von Nieren- und Leberwerten einzuplanen. Horstérungen (vermindertes Horvermdgen)
und Sehstdrungen (Linsentriibungen) treten gelegentlich auf und jahrliche Untersuchungen werden
ebenfalls empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs), einschliellich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von EXJADE berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind gemaf den folgenden Kategorien aufgelistet: Sehr hdufig (>1/10); héufig
(>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.
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Tabelle 5

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Panzytopepifl, Thrombozytopenie?, verschlimmerte Anamie?,
Neutropenie
Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen und Angioddem)*
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Nicht bekannt:  Metabolische Azidose*
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Angstzustande, Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerz

Gelegentlich:  Schwindel
Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Katarakt, Makulopathie

Selten: Entzlindung des Sehnervs

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich:  Taubheit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Laryngeale Schmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Diarrho, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Blahungen,
Dyspepsie
Gelegentlich:  Gastrointestinale Blutungen, Magenulkus (einschlie8lich multipler
Ulzera), Zwolffingerdarmgeschwiir, Gastritis
Selten: Osophagitis
Nicht bekannt:  Gastrointestinale Perforation?, akute Pankreatitis®
Leber- und Gallenerkrankungen
Héufig: Erhohte Transaminasen
Gelegentlich:  Hepatitis, Cholelithiasis
Nicht bekannt:  Leberversagen® 2
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Héufig: Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich:  Pigmentierungsstorung

Selten: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)

Nicht bekannt:  Stevens-Johnson-Syndrom?, Hypersensitivitatsvaskulitis?, Urtikaria?,
Erythema multiforme?, Alopezie?, toxische epidermale Nekrolyse (TEN)!
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig: Erhohtes Serumkreatinin
Héaufig: Proteinurie
Gelegentlich:  Renal-tubulare Stérung? (erworbenes Fanconi-Syndrom), Glukosurie
Nicht bekannt:  Akutes Nierenversagen® 2, tubulointerstitielle Nephritis, Nephrolithiasis?,
renale tubulare Nekrose?
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Fieber, Odeme, Miidigkeit

1 Nebenwirkungen, die bei der Anwendung nach der Markteinfuhrung berichtet wurden. Sie
stammen aus der Spontanerfassung, bei der es nicht immer maoglich ist, verlassliche
Héufigkeiten anzugeben oder einen kausalen Zusammenhang mit der Anwendung des
Arzneimittels herzustellen.

2 Schwere Formen einhergehend mit Bewusstseinsverdnderungen im Rahmen einer
hyperammonamischen Enzephalopathie wurden berichtet.
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Gallensteine und damit verbundene Gallenerkrankungen wurden bei etwa 2% der Patienten berichtet.
Ein Anstieg der Lebertransaminasen wurde als Nebenwirkung bei 2% der Patienten berichtet. Eine auf
Hepatitis hinweisende Transaminasenerh6hung auf mehr als den 10-fachen oberen Normalwert ist
gelegentlich (0,3%) aufgetreten. Bei der Anwendung nach der Markteinfiihrung wurde unter der
Therapie mit Deferasirox Leberversagen, manchmal mit todlichem Ausgang, berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Nach Markteinfiihrung gab es Berichte tber das Auftreten von metabolischer Azidose.
Die Mehrzahl dieser Patienten hatte eine eingeschrankte Nierenfunktion, Nierentubulopathie
(Fanconi-Syndrom) oder Durchfall, oder Erkrankungen, die mit einem Séure-Base-Ungleichgewicht
als Komplikation einhergehen (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden Félle von schwerer akuter Pankreatitis
ohne dokumentierten zugrundeliegenden Zustand der Galle beobachtet. Wie bei anderen Eisenchelat-
Therapien gab es auch unter der Behandlung mit Deferasirox gelegentlich Berichte (iber einen
Horverlust im hohen Frequenzbereich und Linsentribung (friihe Katarakte) (siehe Abschnitt 4.4).

Kreatinin-Clearance bei transfusionsbedingter Eisentiberladung

In einer retrospektiven Meta-Analyse von 2.102 erwachsenen und padiatrischen Beta-Thalassamie-
Patienten mit transfusionsbedingter Eisenliberladung, die in zwei randomisierten klinischen Studien
und vier offenen Studien mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
bis zu einer Dauer von fiinf Jahren behandelt wurden, wurde wahrend des ersten Behandlungsjahres
eine mittlere Abnahme der Kreatinin-Clearance von 13,2% (95%-KI: -14,4% bis -12,1%; n=935) bei
erwachsenen Patienten und 9,9% (95%-KIl: -11,1% bis -8,6%; n=1,142) bei padiatrischen Patienten
beobachtet. Bei 250 Patienten, die bis zu funf Jahre lang nachbeobachtet wurden, wurde keine weitere
Abnahme der mittleren Kreatinin-Clearance-Werte beobachtet.

Klinische Studien bei Patienten mit nicht-transfusionsabhdngigen Thalassdmie-Syndromen

In einer einjahrigen Studie bei Patienten mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalassamie-Syndromen
und Eisentiberladung (Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen mit
einer Dosierung von 10 mg/kg/Tag) waren Diarrh6 (9,1%), Hautausschlag (9,1%) und Ubelkeit
(7,3%) die am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse, die in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen. Abnorme Werte des Serumkreatinins und der Kreatinin-Clearance wurden
bei 5,5% bzw. 1,8% der Patienten berichtet. Erhéhungen der Lebertransaminasen um mehr als das
2-Fache gegeniiber dem Ausgangswert und um das 5-Fache tber dem Normalwert wurden bei 1,8%
der Patienten berichtet.

Kinder und Jugendliche
In zwei klinischen Studien wurden Wachstum und sexuelle Entwicklung von pédiatrischen Patienten,
die bis zu 5 Jahre mit Deferasirox behandelt wurden, nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrh6 wird bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren haufiger berichtet als bei &lteren
Patienten.

Eine renale Tubulopathie wurde hauptséchlich bei Kindern und Jugendlichen mit einer Beta-
Thalassémie berichtet, die mit Deferasirox behandelt wurden. Berichten nach der Markteinfiihrung
zufolge trat die Mehrzahl der Falle von metabolischer Azidose bei Kindern im Zusammenhang mit
einem Fanconi-Syndrom auf.

Akute Pankreatitis wurde insbesondere bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Frihe Anzeichen einer akuten Uberdosierung sind gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen,
Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen. Es wurden Leber- und Nierenfunktionsstérungen berichtet,
einschlielich Falle von erhéhten Leberenzym- und Kreatininwerten, die sich nach
Behandlungsabbruch wieder normalisierten. Eine falschlicherweise verabreichte Einzeldosis von

90 mg/kg fiihrte zum Fanconi-Syndrom, das sich nach der Behandlung aufléste.

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Deferasirox. Fiir die Behandlung einer Uberdosierung sind
Standardmalinahmen und, soweit medizinisch sinnvoll, eine symptomatische Behandlung angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Eisen-Chelatbildner, ATC-Code: VO3AC03

Wirkmechanismus

Deferasirox ist ein oral wirksamer Chelator mit hoher Selektivitat fur dreiwertiges Eisen. Es handelt
sich um einen dreiarmigen Liganden, der mit hoher Affinitat Eisen im Verhéltnis 2:1 bindet.
Deferasirox fordert die Ausscheidung von Eisen, vorwiegend lber die Fazes. Deferasirox hat eine
geringe Affinitat zu Zink und Kupfer und verursacht keine dauerhaft niedrigen Serumspiegel dieser
Metalle.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie zum Metabolismus des Eisengleichgewichts bei erwachsenen Thalassémie-Patienten
mit Eisenlberladung bewirkte Deferasirox in taglichen Dosen von 10, 20 und 40 mg/kg (als
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) eine
Nettoausscheidung von 0,119, 0,329 und 0,445 mg Fe/kg Korpergewicht/Tag.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien zur Wirksamkeit wurden mit EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen (im Folgenden als ,,Deferasirox* bezeichnet) durchgefiihrt. Im Vergleich zur
Darreichungsform Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist die
Dosis des Deferasirox-Granulats um 34 % geringer als die Dosis der Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, gerundet auf die ndchste ganze Zahl an Tabletten
(siehe Abschnitt 5.2).

Deferasirox wurde bei 411 erwachsenen Patienten (Alter = 16 Jahre) und 292 péadiatrischen Patienten
(2 bis < 16 Jahre) mit Eisenliberladung auf Grund von Bluttransfusionen untersucht. Von den
padiatrischen Patienten waren 52 zwischen 2 und 5 Jahre alt. Die zu Grunde liegenden Erkrankungen,
die Bluttransfusionen erforderlich machten, schlossen Beta-Thalassdmie, Sichelzellandmie und andere
angeborene oder erworbene Anamien (myelodysplastische Syndrome [MDS], Diamond-Blackfan-
Syndrom, aplastische Andmie und andere sehr seltene Anamien) ein.

Bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Beta-Thalassdmie und hdufigen Transfusionen
flihrte die tdgliche Behandlung mit der Deferasirox-Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen in der Dosierung 20 und 30 mg/kg wéhrend eines Jahres zur Abnahme
der Indikatoren fur das Gesamtkdrpereisen; die Eisenkonzentration in der Leber nahm durchschnittlich
um 0,4 bzw. 8,9 mg Fe/g Leber (Trockengewicht der Biopsie) ab, und das Serumferritin um
durchschnittlich 36 bzw. 926 ug/l. Bei den gleichen Dosierungen betrug der Quotient
Eisenausscheidung : Eisenzufuhr 1,02 (Hinweis auf ausgeglichene Eisenbilanz) bzw. 1,67 (Hinweis
auf Eisenelimination). Deferasirox bewirkte bei Patienten mit anderen Andmien und Eiseniiberladung
ein vergleichbares Ansprechen. Tégliche Dosen von 10 mg/kg (Darreichungsform Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) uber ein Jahr konnten die Eisenkonzentration in der
Leber und die Serumferritinspiegel aufrecht erhalten und bewirkten eine ausgeglichene Eisenbilanz
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bei Patienten mit unregelméaRigen oder Austausch-Transfusionen. Monatlich bestimmtes Serumferritin
spiegelte Veranderungen der Eisenkonzentration in der Leber wider. Dies deutet darauf hin, dass der
Verlauf des Serumferritins zur Uberwachung des Ansprechens auf die Therapie verwendet werden
kann. Begrenzte klinische Daten (29 Patienten mit normaler Herzfunktion zu Behandlungsbeginn) mit
MRT deuten darauf hin, dass die Behandlung mit 10-30 mg/kg/Tag Deferasirox (Darreichungsform
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) tber ein Jahr auch den Eisenspiegel im
Herz senken kann (MRT T2* stieg durchschnittlich von 18,3 auf 23,0 Millisekunden).

Die primére Auswertung der pivotalen Vergleichsstudie an 586 Patienten mit Beta-Thalassdémie und
transfusionsbedingter Eisentiberladung zeigte bei der Analyse der gesamten Patientenpopulation keine
Nicht-Unterlegenheit von Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen im
Vergleich zu Deferoxamin. In einer nachtraglichen Analyse dieser Studie zeigte sich, dass in der
Subgruppe von Patienten mit einer Lebereisenkonzentration = 7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (20 und 30 mg/kg) oder
Deferoxamin (35 bis = 50 mg/kg) behandelt wurden, die Nicht-Unterlegenheitskriterien erreicht
wurden. Bei Patienten mit einer Lebereisenkonzentration < 7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (5 und 10 mg/kg) oder
Deferoxamin (20 bis 35 mg/kg) behandelt wurden, wurde die Nicht-Unterlegenheit jedoch nicht
bestétigt auf Grund des Ungleichgewichts in der Dosierung der beiden Chelatoren. Dieses
Ungleichgewicht trat auf, weil Patienten unter Deferoxamin auf ihrer Dosierung vor Beginn der Studie
bleiben konnten, selbst wenn diese hdher war als die im Studienprotokoll festgelegte Dosis. An dieser
pivotalen Studie nahmen 56 Patienten unter 6 Jahren teil, von denen 28 Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erhielten.

In den préklinischen und klinischen Studien zeigte sich, dass Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen so effektiv wie Deferoxamin sein kénnen, wenn sie in einem
Dosisverhéltnis von 2:1 angewendet werden (d. h. eine Dosis von Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen entspricht numerisch der Halfte der Deferoxamin-
Dosis). Fur das Deferasirox-Granulat kann ein Dosisverhéltnis von 3:1 in Betracht gezogen werden
(d. h. eine Dosis des Deferasirox-Granulats entspricht numerisch einem Drittel der Deferoxamin-
Dosis). Diese Dosisempfehlung wurde jedoch nicht prospektiv in den klinischen Studien untersucht.

Weiterhin wurde mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in der
Dosierung bis zu 20 und 30 mg/kg bei Patienten mit verschiedenen seltenen Andmien oder
Sichelzellenerkrankung und einer Lebereisenkonzentration = 7 mg Fe/g Trockengewicht eine
Reduktion des Lebereisengehalts und des Serumferritins wie bei Patienten mit Beta-Thalassdémie
erzielt.

Eine placebokontrollierte randomisierte Studie wurde an 225 Patienten mit Niedrig-Risiko-MDS
(Low/Int-1-Risiko) und transfusionsbedingter Eisentiberladung durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Studie deuten darauf hin, dass es einen positiven Einfluss von Deferasirox auf das ereignisfreie
Uberleben (EFS, ein zusammengesetzter Endpunkt einschlieRlich nicht todlicher Herz- oder
Leberereignisse) und den Serumferritinspiegel gibt. Das Sicherheitsprofil entsprach friiheren Studien
mit erwachsenen MDS-Patienten.

In einer 5-j&hrigen Beobachtungsstudie, bei der 267 Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren (bei
Einschluss in die Studie) mit transfusionsbedingter Hamosiderose Deferasirox erhielten, gab es bei
Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren im Vergleich zur Gesamtpopulation der Erwachsenen und der
alteren Kinder und Jugendlichen keine klinisch bedeutsamen Unterschiede beim Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil von EXJADE. Eingeschlossen sind dabei Erhéhungen des Serumkreatinins von
> 33%, die zusitzlich bei > 2 aufeinander folgenden Bestimmungen tber dem Normalwert lagen, bei
3,1 % der Patienten und die Erhéhung der Alanin-Aminotransferase (ALT) um das 5-Fache tiber dem
Normalwert bei 4,3 % der Patienten. Einzelne Falle von Erhéhung der ALT und der Aspartat-
Aminotransferase wurden bei 20,0 % bzw. 8,3 % der 145 Patienten berichtet, die die Studie
abgeschlossen haben.
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In einer Studie, in der die Sicherheit von Deferasirox-Filmtabletten und von Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen untersucht wurde, wurden 173 erwachsene und padiatrische
Patienten mit transfusionsabhéngiger Thalassdémie oder myelodysplastischem Syndrom 24 Wochen
lang behandelt. Ein vergleichbares Sicherheitsprofil fiir die Filmtabletten und die Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wurde beobachtet.

Eine offene, 1:1 randomisierte Studie wurde an 224 padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis

< 18 Jahren mit transfusionsbedingter Andmie und Eiseniiberladung durchgefiihrt, um die
Therapietreue, die Wirksamkeit und Sicherheit der Deferasirox-Granulat-Formulierung im Vergleich
zur Formulierung der Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu untersuchen. Die
Mehrheit der Patienten (142; 63,4%) in der Studie hatte Beta-Thalassamie major, 108 (48,2%)
Patienten waren vorher noch nicht mit einer Eisenchelat-Therapie behandelt worden (medianes Alter
2 Jahre, 92,6% im Alter von 2 bis < 10 Jahren) und 116 (51,8%) waren mit einer Eisenchelat-Therapie
vorbehandelt (medianes Alter 7,5 Jahre, 71,6% im Alter von 2 bis < 10 Jahren), von denen 68,1%
vorher Deferasirox erhalten hatten. In der Priméaranalyse, die mit Eisenchelat-Therapie-naiven
Patienten nach 24 Wochen Behandlung durchgefiihrt wurde, war die Therapieeinhaltungsrate 84,26%
im Arm mit der Deferasirox-Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen bzw. 86,84%
im Deferasirox-Granulat-Arm, ohne statistisch signifikanten Unterschied. Ebenso gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen bei den mittleren
Veranderungen der Serumferritin (SF)-Werte (-171,52 ug/1 [95%-KI: -517,40 bis 174,36] fiir die
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen [ST] und 4,84 ng/1 [95%-KI: -333,58 bis
343,27] fiir die Granulat-Formulierung, Differenz zwischen den Mittelwerten [Granulat — ST]

176,36 ug/l [95%-KI: -129,00 bis 481,72], zweiseitiger p-Wert = 0,25). Das Ergebnis der Studie war,
dass Therapietreue und Wirksamkeit zwischen den Armen mit Deferasirox-Granulat und Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu verschiedenen Zeitpunkten (24 und
48 Wochen) nicht unterschiedlich waren. Das Sicherheitsprofil der Darreichungsformen Granulat und
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen war insgesamt vergleichbar.

Bei Patienten mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalassamie-Syndromen und Eisenuiberladung wurde
die Behandlung mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einer
randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Ein-Jahresstudie bewertet. Die Studie verglich die
Wirksamkeit von zwei verschiedenen Dosierungen von Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (Startdosis von 5 und 10 mg/kg/Tag, 55 Patienten in jedem Arm) mit dem
passenden Placebo (56 Patienten). Die Studie schloss 145 Erwachsene und 21 padiatrische Patienten
ein. Der primare Wirksamkeitsparameter war die Anderung der Lebereisenkonzentration (LIC) von
Behandlungsbeginn nach 12 Monaten Behandlung. Einer der sekundaren Wirksamkeitsparameter war
die Anderung des Serumferritins zwischen Behandlungsbeginn und viertem Quartal. Bei einer
Startdosis von 10 mg/kg/Tag fiihrten Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen zur Reduktion der Indikatoren fir das Gesamtkdrpereisen. Durchschnittlich reduzierte sich
die Eisenkonzentration in der Leber um -3,80 mg Fe/g TG bei Patienten, die mit Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Startdosis 10 mg/kg/Tag) behandelt wurden, und
erhéhte sich um 0,38 mg Fe/g TG bei Patienten, die mit Placebo (p<0,001) behandelt wurden.
Durchschnittlich reduzierte sich Serumferritin um -222,0 g/l bei Patienten, die mit Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Startdosis 10 mg/kg/Tag) behandelt
wurden, und erhohte sich um 115 g/l bei Patienten, die mit Placebo (p<0,001) behandelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

EXJADE Granulat zeigt eine hohere Bioverfiigbarkeit im Vergleich zur Darreichungsform der
EXJADE Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Nach Anpassung der Stéarke
war die Darreichungsform des Granulats (4 x90 mg Starke) vergleichbar mit EXJADE Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (500 mg Starke) hinsichtlich der mittleren Flache unter
der Kurve (AUC) der Plasmakonzentration im zeitlichen Verlauf im niichternen Zustand. Cpmax War um
34% erhoht (90%-KI: 27,9% bis 40,3%); eine Analyse der klinischen Exposition und Reaktion zeigte
keinen Hinweis auf klinische relevante Effekte eines solchen Anstiegs.
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Resorption
Deferasirox (Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) wird

nach oraler Gabe mit einer durchschnittlichen Zeit von etwa 1,5 bis 4 Stunden bis zum Erreichen des
maximalen Plasmaspiegels (tmax) resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit (AUC) von Deferasirox
(Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) betragt etwa 70% im
Vergleich zur intravendsen Gabe. Die absolute Bioverfugbarkeit der Darreichungsform Granulat
wurde nicht bestimmt. Die Bioverfligbarkeit von Deferasirox-Granulat war 52% hoher als die der
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Eine Studie zur Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln, bei der gesunden Probanden das Granulat im
nlichternen Zustand mit einer fettarmen (Fettgehalt = durchschnittlich 30% der Kalorien) oder
fettreichen (Fettgehalt >50% der Kalorien) Mahlzeit gegeben wurden, zeigte, dass AUC und Crax nach
einer fettarmen Mahlzeit geringfligig abnahmen (um 10% bzw. 11%). Nach einer fettreichen Mahlzeit
war nur die AUC leicht erhdht (um 18%). Wurde das Granulat mit Apfelmus oder Joghurt gegeben,
war eine Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln nicht zu beobachten.

Verteilung
Deferasirox wird in hohem Mal3e (99%) an Plasmaproteine gebunden, fast ausschlieBlich an

Serumalbumin, und hat ein geringes Verteilungsvolumen von ungefahr 14 | bei Erwachsenen.

Biotransformation

Der Hauptstoffwechselweg von Deferasirox besteht in einer Glukuronidierung mit nachfolgender
biliarer Ausscheidung. Es erfolgt wahrscheinlich eine Dekonjugation von Glukuroniden im Darm mit
nachfolgender Reabsorption (entero-hepatischer Kreislauf). In einer klinischen Priifung mit gesunden
Freiwilligen fuhrte die Einnahme von Colestyramin nach einer Einmaldosis Deferasirox zu einem
Abfall der Bioverfligbarkeit von Deferasirox (AUC) um 45%.

Deferasirox wird hauptséchlich durch UGT1A1 und in geringerem AusmaR durch UGT1A3
glukuronidiert. Der durch CYP450 katalysierte (oxidative) Metabolismus von Deferasirox ist beim
Menschen gering (ca. 8%). In vitro wurde keine Hemmung des Deferasirox-Metabolismus durch
Hydroxyharnstoff beobachtet.

Elimination

Deferasirox und seine Metaboliten werden vorwiegend (84% der Dosis) in den Fazes ausgeschieden.
Die renale Exkretion von Deferasirox und seinen Metaboliten ist minimal (8% der Dosis). Die
terminale Eliminationshalbwertszeit (t12) betrdgt 8 bis 16 Stunden. Die Transportproteine MRP2 und
MXR (BCRP) sind an der bilidren Ausscheidung von Deferasirox beteiligt.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Cmax und AUCq_24n Von Deferasirox nehmen im Steady-State annahernd linear zur Dosis zu. Nach
Mehrfachdosierung erhohte sich die Exposition um den Kumulationsfaktor 1,3 bis 2,3.

Besondere Patientengruppen

Padiatrische Patienten

Die Gesamtbioverfligbarkeit war bei Jugendlichen (12 bis < 17 Jahre) und Kindern (2 bis < 12 Jahre)
nach einmaliger und mehrfacher Gabe von Deferasirox geringer als bei erwachsenen Patienten. Bei
Kindern unter 6 Jahren war die Exposition ungefahr 50% geringer als bei Erwachsenen. Da individuell
nach dem Ansprechen dosiert wird, sind keine klinischen Konsequenzen zu erwarten.

Geschlecht
Frauen haben im Vergleich zu Ménnern eine leicht erniedrigte apparente Clearance (um 17,5%). Da
individuell nach dem Ansprechen dosiert wird, sind keine klinischen Konsequenzen zu erwarten.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten (ab 65 Jahren) wurde die Pharmakokinetik von Deferasirox nicht untersucht.
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Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Das pharmakokinetische Verhalten von Deferasirox wurde bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen nicht untersucht. Die Pharmakokinetik von Deferasirox wurde durch
Erh6hung der Lebertransaminasen bis zum 5-Fachen des oberen Normwerts nicht beeinflusst.

In einer klinischen Studie, in der Einzeldosen von 20 mg/kg Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen verwendet wurden, war der durchschnittliche Plasmaspiegel bei
Studienteilnehmern mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bzw. mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung um 16% bzw. um 76% im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler
Leberfunktion erhoht. Die durchschnittliche Cinax von Deferasirox war bei Studienteilnehmern mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstdrung um 22% erhoht. Die Bioverfligbarkeit war bei
einem Studienteilnehmer mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) um das 2,8-
Fache erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat oder zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die wichtigsten Befunde waren Nephrotoxizitat
und Trabung der Augenlinse (Katarakt). Bei neugeborenen und jungen Tieren waren die Befunde
ahnlich. Als hauptséchliche Ursache der Nephrotoxizitat wird der Eisenmangel bei Tieren angesehen,
die vorher nicht mit Eisen uberladen waren.

In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitat waren negativ (Ames-Test, Chromosomen-Aberrations-
Test), wahrend Deferasirox in letalen Dosen in vivo die Bildung von Mikronuklei im Knochenmark,
aber nicht in der Leber, von nicht eisenbeladenen Ratten verursachte. In eisenvorbeladenen Ratten
wurden derartige Effekte nicht beobachtet. Deferasirox war bei Gabe an Ratten in einer
Zweijahresstudie und an transgene p53+/- heterozygote Mduse in einer Sechsmonatsstudie nicht
karzinogen.

Die potenzielle Toxizitat auf die reproduktive Funktion wurde an Ratten und Kaninchen untersucht.
Deferasirox war nicht teratogen, fuhrte aber in hohen Dosen, die flir das nicht eiseniliberladene
Multtertier stark toxisch waren, zu einer erhéhten Inzidenz von Skelettveranderungen und Totgeburten
bei Ratten. Auf die Fertilitat oder die reproduktive Funktion hatte Deferasirox keine weiteren
Auswirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid

Poloxamer

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Polyethylenterephthalat (PET)/Aluminium/Polyethylen (PE)-Folie.
Einzelpackungen mit 30 Beuteln.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EXJADE 90 mg Granulat
EU/1/06/356/020

EXJADE 180 mqg Granulat
EU/1/06/356/021

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. August 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. April 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

EXJADE 90 mg, 180 mg und 360 mg Filmtabletten

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumaénien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralie 10
90443 Nurnberg
Deutschland

EXJADE 90 mg, 180 mg und 360 mg Granulat im Beutel

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strafie 10
90443 Nurnberg
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).
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C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Vor der Markteinfihrung von EXJADE missen sich in jedem Mitgliedsstaat der MAH und die
zustandige nationale Behorde tber Inhalt und Format des Schulungsprogrammes, einschlieRlich der

Kommunikationsmedien, des Verteilungsmodus und aller weiteren Aspekte des Programms, einigen.

Ziel des Schulungsprogramms ist es, Angehdrige von Gesundheitsberufen und Patienten zu
informieren, um folgende Risiken zu minimieren:

o Nichteinhaltung der Dosierung und biologische Uberwachung

o Medikationsfehler aufgrund der Umstellung von EXJADE Filmtabletten/Granulat auf
generische Versionen von Deferasirox Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen.

Das Risiko fur Medikationsfehler liegt in der Umstellung von EXJADE Filmtabletten/Granulat auf
generische Deferasirox-Darreichungsformen der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, die von verschiedenen MAHSs auf dem Markt verfugbar sind und ist, wenn zutreffend,
abhéangig von der Koexistenz dieser Darreichungsformen auf nationaler Ebene. Der Inhaber der
Genehmigung fr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem sich
EXJADE im Verkehr befindet, allen Angehérigen von Gesundheitsberufen und Patienten, die
voraussichtlich EXJADE verschreiben, abgeben und anwenden, folgendes Schulungspaket fir die
verfiigbaren Darreichungsformen (EXJADE Filmtabletten und EXJADE Granulat) fur alle
Anwendungsgebiete zur Verfigung gestellt wird:

e Schulungsmaterial fiir den Arzt

o Informationspaket fur Patienten

Zusatzlich sollte eine regelmaBige Verteilung erfolgen, vor allem nach wesentlichen
sicherheitsrelevanten Anderungen der Produktinformation, die eine Aktualisierung des
Schulungsmaterials rechtfertigen.

a7



Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen wird unterschiedliche dullere Umkartons,
Blisterpackungen und Tabletten fiir die Darreichungsformen (Filmtabletten und Granulat) verwenden.

Das Schulungsmaterial fiir den Arzt soll Folgendes enthalten:
e Fachinformation
e Leitfaden fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen (der ebenfalls eine Checkliste fur den
Verordner enthalt)

Der Leitfaden fur Angehdrige von Gesundheitsberufen soll folgende Schlisselelemente enthalten,
wenn zutreffend, abhangig von der Koexistenz von Deferasirox-Darreichungsformen auf nationaler
Ebene:
e Beschreibung der verfiigbaren Darreichungsformen von Deferasirox (EXJADE. Filmtabletten
und Granulat) in der EU
o Unterschiedliche Dosierungsschemata
o Unterschiedliche Erfordernisse bei der Anwendung
o Dosis-Umrechnungstabelle fiir EXJADE Filmtabletten/Granulat und EXJADE Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen als Referenz bei der Umstellung von EXJADE
Filmtabletten/Granulat auf generische Versionen von Deferasirox Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen
e Die empfohlenen Dosen und die Regeln fur den Behandlungsbeginn
e Die Erfordernis, Serumferritin monatlich zu iberwachen

o Den Hinweis, dass Deferasirox bei einigen Patienten einen Anstieg des Serumkreatinins
verursacht
o Die Erfordernis das Serumkreatinin zu tberwachen
= Zweimal vor Beginn der Behandlung
= Jede Woche wahrend des ersten Monats nach Beginn der Behandlung oder
Anderung der Therapie
= AnschlieBend monatlich

o Die Erfordernis der Dosisreduktion um 7 mg/kg, wenn das Serumkreatinin ansteigt:
= Erwachsene: > 33% Uber Ausgangswert und Kreatinin-Clearance unter dem
unteren Normalwert (90 ml/min)
= Kinder: entweder tiber dem oberen Normalwert oder Abfall der Kreatinin-
Clearance unter den unteren Normalwert bei zwei aufeinander folgenden
Visiten.

o Die Erfordernis des Abbruchs der Behandlung nach einer Dosisreduktion, wenn das
Serumkreatinin ansteigt:
= Erwachsene und Kinder: dauerhaft > 33% (ber dem Ausgangswert oder
Kreatinin-Clearance unter dem unteren Normalwert (90 ml/min)

o Die Erfordernis der Erwégung einer Nierenbiopsie:
= Wenn das Serumkreatinin erhéht ist und wenn andere Anormalitaten entdeckt
wurden (z. B. Proteinurie, Anzeichen eines Fanconi-Syndroms)

e Die Bedeutung der Messung der Kreatinin-Clearance
e Eine kurze Ubersicht tiber die Messmethoden fiir die Kreatinin-Clearance
o Den Hinweis, dass Anstiege der Serumtransaminasen bei Patienten, die mit EXJADE
behandelt werden, auftreten kdnnen
o Die Erfordernis eines Leberfunktionstests vor der Verschreibung, danach in
monatlichen Intervallen oder haufiger, falls klinisch erforderlich
o Keine Verordnung an Patienten mit vorbestehenden schweren Lebererkrankungen
o Die Erfordernis der Unterbrechung der Behandlung, wenn ein anhaltender und
progressiver Anstieg der Lebenenzyme beobachtet wird.
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e Die Erfordernis eines jahrlichen Hor- und Sehtests.

o Die Erfordernis einer Hinweistabelle, in der die Messergebnisse vor Behandlungsbeginn fur
Serumkreatinin, Kreatinin-Clearance, Proteinurie, Leberenzyme und Ferritin eingetragen
werden, wie z. B.:

Vor Behandlungsbeginn

Serumkreatinin am Tag - X Wert 1

Serumkreatinin am Tag - Y Wert 2

X und Y sind die Tage (zu bestimmen), an denen die Messungen vor Behandlungsbeginn
durchgefuhrt werden sollten.

e Einen Warnhinweis zum Risiko einer Uberchelierung und zur Notwendigkeit einer
engmaschigen Uberwachung von Blut-Eisen sowie der Nieren- und Leberfunktion.

e Die Regeln fiir die Anpassung der Dosierung und den Abbruch der Behandlung, wenn der
angestrebte Blut-Eisen-Wert oder die Lebereisenkonzentration erreicht sind.

o Empfehlungen fiir die Behandlung von nicht-transfusionsabhangigen Thalassamie-Syndromen
(non-transfusion-dependent thalassaemia, NTDT):

O
O

Information, dass nur ein Behandlungszyklus fliir NTDT-Patienten angeraten ist
Ein Warnhinweis zur Notwendigkeit einer engmaschigeren Uberwachung von
Lebereisenkonzentrationen und Blut-Eisen bei Kindern und Jugendlichen

Ein Warnhinweis Uber die zur Zeit unbekannten Risiken einer Langzeitbehandlung
bei Kindern und Jugendlichen

Das Informationspaket fur Patienten sollte Folgendes enthalten:
e Gebrauchsinformation
e Leitfaden fir Patienten

Der Leitfaden fir Patienten sollte folgende Kernelemente enthalten:

O

Information tiber die Notwendigkeit einer regelmaRigen Uberwachung von
Serumkreatinin, Kreatinin-Clearance, Protienurie, Leberenzymen, Ferritin und
wann dies durchgefiihrt werden sollte

Information, dass eine Nierenbiopsie in Erwégung gezogen werden kann, wenn
signifikante renale Anormalitaten auftreten

Verfligbarkeit von mehreren Darreichungsformen zum Einnehmen (z. B.
Filmtabletten, Granulat und generische Versionen der Deferasirox Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) und die Hauptunterschiede
zwischen diesen Darreichungsformen (z. B. unterschiedliche Dosierung,
unterschiedliche Erfordernisse bei der Anwendung, insbesondere hinsichtlich
Mahlzeiten)
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e Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Mal3nahmen ab:

Beschreibung

Fallig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung [Post-
authorisation efficacy study (PASS)]: Um die Langzeit-Exposition und
Unbedenklichkeit der Deferasirox Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen und der Filmtabletten zu untersuchen, sollte der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen auf der Grundlage eines mit dem CHMP
abgestimmten Protokolls eine beobachtende Kohortenstudie bei Kindern ab

10 Jahren mit nicht-transfusionsbedingter Thalassamie, fur die Deferoxamin
kontraindiziert oder unangebracht ist, durchfiihren. Der klinische Studienbericht
sollte eingereicht werden bis

Juli 2025
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 90 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 90 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten
90 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/011 30 Filmtabletten
EU/1/06/356/012 90 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 90 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 90 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 90 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Bundelpackung: 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/013 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 90 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEILPACKUNG DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 90 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 90 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzulassig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/013 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 90 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 90 mg Filmtabletten
Deferasirox

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 180 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enth&lt 180 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten
90 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/014 30 Filmtabletten
EU/1/06/356/015 90 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 180 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 180 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enth&lt 180 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Bundelpackung: 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/016 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 180 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEILPACKUNG DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 180 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enth&lt 180 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzul&ssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/016 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 180 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 180 mg Filmtabletten
Deferasirox

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 360 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 360 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten
90 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/017 30 Filmtabletten
EU/1/06/356/018 90 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 360 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 360 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 360 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Bundelpackung: 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/019 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 360 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEILPACKUNG DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUEBOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 360 mg Filmtabletten

Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 360 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzul&ssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/019 300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 360 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 360 mg Filmtabletten
Deferasirox

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 90 mg Granulat im Beutel
Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enhdlt 90 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/020 30 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN in BLINDENschrift

Exjade 90 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Exjade 90 mg Granulat
Deferasirox
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

162 mg

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 180 mg Granulat im Beutel
Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enhalt 180 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/021 30 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN in BLINDENschrift

Exjade 180 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Exjade 180 mg Granulat
Deferasirox
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

324 mg

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exjade 360 mg Granulat im Beutel
Deferasirox

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enhalt 360 mg Deferasirox.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/356/022 30 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Exjade 360 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Exjade 360 mg Granulat
Deferasirox
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

648 mg

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

EXJADE 90 mg Filmtabletten

EXJADE 180 mg Filmtabletten

EXJADE 360 mg Filmtabletten
Deferasirox

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen oder Ihrem Kind persoénlich verschrieben. Geben Sie es nicht
an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist EXJADE und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von EXJADE beachten?
Wie ist EXJADE einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist EXJADE aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk wdE

1. Was ist EXJADE und woflr wird es angewendet?

Was ist EXJADE?

EXJADE enthalt als Wirkstoff Deferasirox. Es handelt sich um einen Eisenkomplex-Bildner
(Chelator), der als Arzneimittel verwendet wird, um Gberschiissiges Eisen (auch Eisentberladung
genannt) aus dem Karper zu entfernen. Es bindet und entfernt Giberschiissiges Eisen, das dann
hauptséchlich Gber den Stuhl ausgeschieden wird.

Wofur wird EXJADE angewendet?

Patienten, die an verschiedenen Formen von Blutarmut (Anamie, wie z. B. Thalassamie,
Sichelzellandmie oder myelodysplastischem Syndrom (MDS)) leiden, benétigen wiederholte
Bluttransfusionen. Wiederholte Bluttransfusionen kénnen jedoch eine Eiseniiberladung verursachen,
da Blut Eisen enthélt und Ihr Korper keine natirliche Méglichkeit hat, Gberschissiges Eisen, das Sie
mit lhren Bluttransfusionen bekommen, zu entfernen. Auch bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhangigen Thalassdmie-Syndromen kann mit der Zeit eine Eiseniiberladung
entstehen. Diese entsteht hauptséchlich durch eine erhohte Eisenaufnahme aus der Nahrung auf Grund
niedriger Blutzellwerte. Mit der Zeit kann eine Eisentiberladung wichtige Organe wie die Leber oder
das Herz schédigen. Eisenkomplex-Bildner (Chelatoren) genannte Arzneimittel werden daher
eingesetzt, um bei Patienten mit einer solchen Eisentberladung das berschissige Eisen zu entfernen
und eisenbedingte Organschaden zu vermeiden.

EXJADE wird angewendet zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung auf Grund haufiger
Bluttransfusionen bei Patienten mit Beta-Thalassémia major im Alter von 6 Jahren und élter.
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EXJADE wird auch zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung angewendet, wenn eine
Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit Beta-Thalassdmia major mit Eisentiberladung auf Grund
seltener Bluttransfusionen, bei Patienten mit anderen Andmien und bei Kindern im Alter zwischen 2
und 5 Jahren nicht angezeigt oder unangemessen ist.

EXJADE wird auch zur Behandlung von Patienten im Alter von 10 Jahren und alter eingesetzt, die
eine Eisentiberladung zusammen mit Thalassamie-Syndromen aufweisen, die aber nicht
transfusionsabhangig sind, wenn die Deferoxamin-Therapie kontraindiziert oder unzureichend ist.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von EXJADE beachten?

EXJADE darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Deferasirox oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn dies auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt,
bevor Sie EXJADE einnehmen. Wenn Sie glauben, dass Sie eine Allergie haben, fragen Sie
Ihren Arzt um Rat.

- wenn Sie eine moderate oder schwere Nierenerkrankung haben.

- wenn Sie gegenwartig irgendein anderes Eisenchelator-haltiges Arzneimittel einnehmen.

EXJADE wird nicht empfohlen,

- wenn Sie sich im fortgeschrittenen Stadium des myelodysplastischen Syndroms (MDS;
verringerte Produktion von Blutzellen im Knochenmark) befinden oder an einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie EXJADE einnehmen:

- wenn Sie Probleme mit den Nieren oder der Leber haben.

- wenn Sie auf Grund von Eisenuiberladung Probleme mit dem Herzen haben.

- wenn Sie eine deutlich verminderte Menge an Urin beim Wasserlassen bemerken (Anzeichen
eines Nierenproblems).

- wenn Sie einen schweren Hautausschlag entwickeln oder Schwierigkeiten beim Atmen und
Schwindelanfélle oder ein Anschwellen, insbesondere von Gesicht und Rachen (Anzeichen
einer schweren allergischen Reaktion, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?*) haben oder bemerken.

- wenn Sie bei sich eine Kombination irgendwelcher der folgenden Symptome bemerken:
Hautausschlag, rote Haut, Blaschen an Lippen, Augen oder Mund, Hautabschalung, hohes
Fieber, grippedahnliche Symptome, vergroRerte Lymphknoten (Anzeichen einer schweren
Hautreaktion, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).

- wenn Sie bei sich eine Kombination von Benommenheit, Schmerzen im rechten Oberbauch,
Gelbfarbung oder Zunahme einer bestehenden Gelbfarbung Ihrer Haut oder Augen und dunklen
Harn bemerken (Anzeichen flr Leberprobleme).

- wenn Sie Schwierigkeiten haben, zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu
16sen, weniger aufmerksam oder sich der Dinge weniger bewusst sind oder sich sehr schléfrig
mit wenig Energie fiihlen (Anzeichen von hohen Ammoniakwerten in Ihrem Blut, die mit
Leber- oder Nierenproblemen verbunden sein kénnen, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

- wenn Sie Blut erbrechen und/oder schwarz gefarbten Stuhl haben.

- wenn Sie hdufig Schmerzen im Bauchraum haben, insbesondere nach dem Essen oder nach der
Einnahme von EXJADE.

- wenn Sie hdufig Sodbrennen haben.

- wenn Sie bei Ihrem Bluttest niedrige Werte fiir Blutplattchen (Thrombozyten) oder weifRe
Blutzellen (Leukozyten) haben.

- wenn Sie verschwommen sehen.

- wenn Sie Durchfall oder Erbrechen haben.

Wenn irgendetwas davon auf Sie zutrifft, informieren Sie umgehend lhren Arzt.
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Wie wird Ihre EXJADE-Behandlung Gberwacht?

Wiahrend der Behandlung werden regelméfig Blut- und Urinuntersuchungen durchgefihrt. Dabei wird
die Eisenbelastung Ihres Korpers gemessen (Bestimmung des Blutspiegels von Ferritin), um zu
beurteilen, wie gut EXJADE wirkt. Mit den Untersuchungen werden auch Ihre Nierenfunktion
(Kreatininwert im Blut, Auftreten von Eiweil im Urin) und Leberfunktion (Transaminasenwerte im
Blut) tberpriift. Ihr Arzt/lhre Arztin kann es fiir notig erachten, dass bei Ihnen eine Nierenbiopsie
durchgefuhrt wird, falls er oder sie einen betrachtlichen Nierenschaden vermutet. Vielleicht werden
auch MRT-Messungen (Magnetresonanztomographie) zur Bestimmung lhrer Lebereisenwerte
durchgefuhrt. Ihr Arzt wird anhand dieser Untersuchungen entscheiden, welche Dosis von EXJADE
am Besten fiir Sie geeignet ist und auch, ob Ihre Behandlung mit EXJADE beendet werden sollte.

Ihr Seh- und Hérvermdgen wird aus Vorsichtsgriinden einmal jahrlich wahrend der Behandlung
tberprift.

Einnahme von EXJADE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies trifft

insbesondere zu auf:

- andere Eisenkomplex-Bildner, die nicht mit EXJADE zusammen eingenommen werden durfen,

- Aluminium-haltige Antazida (Arzneimittel gegen Sodbrennen), die nicht zur gleichen Tageszeit
wie EXJADE eingenommen werden sollten,

- Ciclosporin (wird angewendet, um der korpereigenen Abwehr gegen ein transplantiertes Organ
vorzubeugen oder bei anderen Erkrankungen, wie z. B. rheumatischer Arthritis oder atopischer
Dermatitis),

- Simvastatin (wird angewendet, um den Cholesterinspiegel zu senken),

- bestimmte Schmerzmittel oder entziindungshemmende Arzneimittel (z. B. Aspirin, Ibuprofen,
Kortikosteroide),

- Bisphosphonate zum Einnehmen (werden angewendet zur Behandlung der Osteoporose),

- Arzneimittel zur Herabsetzung der Blutgerinnung (werden angewendet, um die Entstehung von
Blutgerinnsel zu verhindern oder bestehende Blutgerinnsel aufzuldsen),

- hormonelle Kontrazeptiva (Arzneimittel zur Geburtenkontrolle),

- Bepridil, Ergotamin (werden bei Herzproblemen und Migrane angewendet),

- Repaglinid (wird angewendet zur Behandlung der Zuckerkrankheit),

- Rifampicin (wird angewendet zur Behandlung der Tuberkulose),

- Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin (werden angewendet zur Behandlung der Epilepsie),

- Ritonavir (wird angewendet zur Behandlung einer HIV-Infektion),

- Paclitaxel (wird in der Krebsbehandlung angewendet),

- Theophyllin (wird angewendet zur Behandlung von Atemwegserkrankungen wie Asthma),

- Clozapin (wird angewendet zur Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen wie z. B.
Schizophrenie),

- Tizanidin (wird als Muskelrelaxans angewendet),

- Colestyramin (wird angewendet um den Cholesterinspiegel im Blut zu senken),

- Busulfan (wird zur Behandlung vor einer Transplantation angewendet, um das urspriingliche
Knochenmark zu zerstéren),

- Midazolam (wird zur Linderung von Angstzustdnden und/oder Schlafstérungen angewendet).

Fur die Uberwachung der Blutspiegel einiger dieser Arzneimittel kdnnen zusitzliche Untersuchungen
notwendig sein.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

EXJADE kann bei dlteren Patienten ab 65 Jahren in derselben Dosierung wie bei anderen
Erwachsenen eingenommen werden. Bei &lteren Patienten kénnen haufiger Nebenwirkungen
(insbesondere Durchfall) auftreten als bei jingeren Patienten. Sie sollten von ihrem Arzt engmaschig
auf Nebenwirkungen, die eventuell eine Dosisanpassung erforderlich machen, kontrolliert werden.
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Kinder und Jugendliche

EXJADE kann bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren, die regelmaRige Bluttransfusionen
bekommen, und bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren, die keine regelmaRigen Bluttransfusionen
erhalten, angewendet werden. Im Laufe des Wachstums des Patienten wird der Arzt die Dosis
anpassen.

Die Anwendung von EXJADE bei Kindern unter 2 Jahren wird nicht empfohlen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie zur Zeit ein hormonelles Verhitungsmittel anwenden, um eine Schwangerschaft zu
verhindern, sollten Sie eine zusétzliche oder andere Art der Verh(tung (z. B. Kondom) verwenden, da
EXJADE die Wirksamkeit von hormonellen Verhiitungsmitteln vermindern kann.

EXJADE soll in der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillen wird wéahrend einer Behandlung mit EXJADE nicht empfohlen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich nach der Einnahme von EXJADE schwindlig fihlen, fahren Sie kein Fahrzeug und
bedienen Sie keine Maschinen, bis Sie sich wieder wohl fuhlen.

EXJADE enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist EXJADE einzunehmen?

Die Behandlung mit EXJADE wird von einem Arzt Uberwacht, der Erfahrung mit der Behandlung der
Eiseniiberladung hat, die durch Bluttransfusionen verursacht wird.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel von EXJADE sollten Sie einnehmen?

Die Dosis von EXJADE richtet sich bei allen Patienten nach dem Koérpergewicht. Thr Arzt wird die

von Ihnen bendtigte Dosis berechnen und lhnen sagen, wie viele Tabletten Sie taglich einnehmen

mussen.

o Die Ubliche Dosis an EXJADE Filmtabletten zu Beginn der Behandlung betragt fir Patienten,
die regelmaRig Bluttransfusionen erhalten, einmal tdglich 14 mg/kg Korpergewicht. Eine héhere
oder niedrigere Anfangsdosis kann von Ihrem Arzt entsprechend lhren Bedurfnissen empfohlen
werden.

o Die Ubliche Dosis an EXJADE Filmtabletten zu Beginn der Behandlung betragt fr Patienten,
die nicht regelmé&Rig Bluttransfusionen erhalten, 7 mg/kg Korpergewicht taglich.

o Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen, kann lhr Arzt die Dosierung spater
erhéhen oder senken.

o Die maximale empfohlene Tagesdosis an EXJADE Filmtabletten betragt:

o fur Patienten, die regelmaRig Bluttransfusionen erhalten, 28 mg/kg Korpergewicht

o fur erwachsene Patienten, die nicht regelmafRig Bluttransfusionen erhalten, 14 mg/kg
Kdrpergewicht

o fur Kinder und Jugendliche, die nicht regelméaRig Bluttransfusionen erhalten, 7 mg/kg
Kdorpergewicht.
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In einigen Landern kann Deferasirox auch als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen anderer Hersteller verflighar sein. Wenn Sie von solchen Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen zu EXJADE Filmtabletten wechseln, wird sich Ihre Dosis andern. Ihr
Arzt berechnet die fur Sie erforderliche Dosis und sagt Ihnen, wie viele Filmtabletten Sie téglich
einnehmen missen.

Wann sollten Sie EXJADE einnehmen?

o Nehmen Sie EXJADE einmal téglich, jeden Tag ungeféhr zur gleichen Tageszeit mit etwas
Wasser ein.

o Nehmen Sie EXJADE Filmtabletten entweder auf niichternen Magen oder mit einer leichten
Mahlzeit ein.

Die Einnahme von EXJADE jeweils zur gleichen Tageszeit hilft Ihnen zusétzlich, daran zu denken,

Ihre Tabletten einzunehmen.

Fur Patienten, die Tabletten nicht im Ganzen schlucken kénnen, kénnen EXJADE Filmtabletten
zerkleinert und die gesamte Dosis auf weiche Speisen, wie Joghurt oder Apfelmus (purierte Apfel)
gestreut, eingenommen werden. Die Dosis sollte sofort und komplett eingenommen werden. Sie
durfen sie nicht fur eine spétere Verwendung aufbewahren.

Wie lange sollten Sie EXJADE einnehmen?

Nehmen Sie EXJADE téglich ein, solange es IThnen Ihr Arzt sagt. Es handelt sich um eine
Langzeitbehandlung, die moglicherweise Monate oder Jahre dauert. Ihr Arzt wird lhren
Gesundheitszustand regelmaRig tberpriifen, um zu sehen, ob EXJADE wie erwartet wirkt (siehe auch
Abschnitt 2 ,,Wie wird Thre EXJADE-Behandlung tiberwacht?*).

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen haben, wie lange Sie EXJADE einnehmen mussen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von EXJADE eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel EXJADE eingenommen haben, oder wenn jemand anderes irrtimlicherweise Ihre
Tabletten eingenommen hat, suchen Sie unverziglich Ihren Arzt oder ein Krankenhaus auf und zeigen
Sie dem Arzt die Tablettenpackung. Es ist mdglicherweise eine sofortige medizinische Behandlung
erforderlich. Es kénnen Symptome wie Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Nieren- oder Leberprobleme auftreten, die schwerwiegend sein kénnen.

Wenn Sie die Einnahme von EXJADE vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie sie am selben Tag ein, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie dann die nachste(n) Tablette(n) wie vorgesehen ein. Nehmen Sie am néchsten
Tag nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von EXJADE abbrechen

Setzen Sie EXJADE nicht ab, ohne dass Ihr Arzt dies vorschreibt. Wenn Sie EXJADE absetzen, wird
das iiberschiissige Eisen nicht mehr aus Threm Koérper entfernt (siche auch obigen Abschnitt ,,Wie
lange sollten Sie EXJADE einnehmen?*).

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind schwach oder maRig stark und verschwinden
nach einigen Tagen oder Wochen der Behandlung.
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Bestimmte Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein und bendtigen sofortige medizinische

Beachtung.

Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

oder selten (kénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) auf.

o Wenn bei Ihnen ein schwerer Hautausschlag oder Schwierigkeiten beim Atmen und
Schwindelanfélle oder Anschwellen, insbesondere des Gesichts und des Rachens (Anzeichen
einer schweren allergischen Reaktion) auftreten,

o wenn Sie bei sich eine Kombination irgendwelcher der folgenden Symptome bemerken:
Hautausschlag, rote Haut, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Hautabschalung,
hohes Fieber, grippedhnliche Symptome, vergréRerte Lymphknoten (Anzeichen schwerer
Hautreaktionen),

o wenn Sie eine deutlich verminderte Menge Urin beim Wasserlassen bemerken (Anzeichen eines
Nierenproblems),

. wenn Sie bei sich eine Kombination von Benommenheit, Schmerzen im rechten Oberbauch,
Gelbfarbung oder Zunahme einer bestehenden Gelbférbung Ihrer Haut oder Augen und dunklen
Harn bemerken (Anzeichen flir Leberprobleme),

. wenn Sie Schwierigkeiten haben, zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu
16sen, weniger aufmerksam oder sich der Dinge weniger bewusst sind oder sich sehr schléfrig
mit wenig Energie flihlen (Anzeichen von hohen Ammoniakwerten in IThrem Blut, die mit
Leber- oder Nierenproblemen verbunden sein kénnen),

o wenn Sie Blut erbrechen und/oder schwarzen Stuhl haben,

o wenn Sie haufig Schmerzen im Bauchraum haben, insbesondere nach dem Essen oder nach der
Einnahme von EXJADE,

. wenn Sie haufig Sodbrennen haben,

. wenn Sie einen teilweisen Verlust des Sehvermdgens bemerken,

o wenn Sie starke Schmerzen im oberen Magenbereich haben (Pankreatitis),

setzen Sie dieses Medikament ab und informieren Sie umgehend Ihren Arzt.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.
Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich auf.

. Wenn Sie unscharf oder verschwommen sehen,

. wenn Sie schlechter horen,

informieren Sie Ihren Arzt so bald wie moglich.

Andere Nebenwirkungen
Sehr haufig (kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Verénderungen von Nierenfunktionstests

Haufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Magen-Darm-Beschwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Blahungen,
Verstopfung und Verdauungsstorungen

Hautausschlag

Kopfschmerzen

Verénderungen von Leberfunktionstests

Juckreiz

Verénderungen von Urintests (Eiweil3 im Urin)

Wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt, informieren Sie Ihren Arzt.

89



Gelegentlich (k6nnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Schwindel

Fieber

Halsschmerzen

Anschwellen der Arme oder Beine

Veranderungen der Hautfarbe

Angstlichkeit

Schlafstérungen

Mudigkeit

Wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt, informieren Sie Ihren Arzt.

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

o Abnahme der Anzahl der Zellen, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind (Thrombozytopenie),
Abnahme der Anzahl an roten Blutkdrperchen (verschlimmerte Andmie), Abnahme der Anzahl
an weiRen Blutkdrperchen (Neutropenie) oder der Anzahl aller Arten von Blutzellen
(Panzytopenie)

Haarausfall

Nierensteine

erniedrigte Urinproduktion

Riss in der Magen- oder Darmwand, der schmerzhaft sein und Ubelkeit verursachen kann
starke Schmerzen im oberen Magenbereich (Pankreatitis)

stoffwechselbedingte Ubersauerung des Blutes

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefilhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist EXJADE aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

. Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Keine Packung verwenden, die beschadigt ist oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was EXJADE enthélt

Der Wirkstoff ist: Deferasirox

o Jede Filmtablette EXJADE 90 mg enthalt 90 mg Deferasirox.

o Jede Filmtablette EXJADE 180 mg enthalt 180 mg Deferasirox.

o Jede Filmtablette EXJADE 360 mg enthélt 360 mg Deferasirox.

Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, Povidon, Magnesiumstearat,
hochdisperses Siliciumdioxid und Poloxamer. Der Filmiiberzug der Tablette enthalt: Hypromellose,
Titandioxid (E171), Macrogol (4000), Talkum, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132).
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Wie EXJADE aussieht und Inhalt der Packung

EXJADE wird als Filmtabletten zur Verfiigung gestellt. Die Filmtabletten sind oval und bikonvex.

o EXJADE 90 mg Filmtabletten sind hellblau und mit der Préagung ,,90¢ auf einer Seite und
,»INVR“ auf der anderen Seite versehen.

o EXJADE 180 mg Filmtabletten sind mittelblau und mit der Pragung ,,180° auf einer Seite und
,»INVR“ auf der anderen Seite versehen.

. EXJADE 360 mg Filmtabletten sind dunkelblau und mit der Pragung ,,360° auf einer Seite und
L, NVR auf der anderen Seite versehen.

Jede Blisterpackung enthalt 30 oder 90 Filmtabletten. Die Bundelpackungen enthalten
300 (10 Packungen mit 30) Filmtabletten.

Es stehen moglicherweise nicht alle Packungsgrofien oder Stérken in Threm Land zur Verfligung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strafle 10
90443 Nurnberg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

EXJADE 90 mg Granulat im Beutel

EXJADE 180 mg Granulat im Beutel

EXJADE 360 mg Granulat im Beutel
Deferasirox

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen oder Ihrem Kind persoénlich verschrieben. Geben Sie es nicht
an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist EXJADE und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von EXJADE beachten?
Wie ist EXJADE einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist EXJADE aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk wdE

1. Was ist EXJADE und woflr wird es angewendet?

Was ist EXJADE?

EXJADE enthalt als Wirkstoff Deferasirox. Es handelt sich um einen Eisenkomplex-Bildner
(Chelator), der als Arzneimittel verwendet wird, um Gberschiissiges Eisen (auch Eisentberladung
genannt) aus dem Karper zu entfernen. Es bindet und entfernt Giberschissiges Eisen, das dann
hauptséchlich Gber den Stuhl ausgeschieden wird.

Wofur wird EXJADE angewendet?

Patienten, die an verschiedenen Formen von Blutarmut (Anamie, wie z. B. Thalassamie,
Sichelzellandmie oder myelodysplastischem Syndrom (MDS)) leiden, bendtigen wiederholte
Bluttransfusionen. Wiederholte Bluttransfusionen kénnen jedoch eine Eiseniiberladung verursachen,
da Blut Eisen enthélt und Ihr Korper keine natirliche Méglichkeit hat, Gberschissiges Eisen, das Sie
mit lhren Bluttransfusionen bekommen, zu entfernen. Auch bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhdngigen Thalassdmie-Syndromen kann mit der Zeit eine Eiseniiberladung
entstehen. Diese entsteht hauptséchlich durch eine erhohte Eisenaufnahme aus der Nahrung auf Grund
niedriger Blutzellwerte. Mit der Zeit kann eine Eisentiberladung wichtige Organe wie die Leber oder
das Herz schédigen. Eisenkomplex-Bildner (Chelatoren) genannte Arzneimittel werden daher
eingesetzt, um bei Patienten mit einer solchen Eisentberladung das berschissige Eisen zu entfernen
und eisenbedingte Organschaden zu vermeiden.

EXJADE wird angewendet zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung auf Grund haufiger
Bluttransfusionen bei Patienten mit Beta-Thalassémia major im Alter von 6 Jahren und élter.
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EXJADE wird auch zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung angewendet, wenn eine
Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit Beta-Thalassdmia major mit Eisentiberladung auf Grund
seltener Bluttransfusionen, bei Patienten mit anderen Andmien und bei Kindern im Alter zwischen 2
und 5 Jahren nicht angezeigt oder unangemessen ist.

EXJADE wird auch zur Behandlung von Patienten im Alter von 10 Jahren und alter eingesetzt, die
eine Eisentiberladung zusammen mit Thalassamie-Syndromen aufweisen, die aber nicht
transfusionsabhangig sind, wenn die Deferoxamin-Therapie kontraindiziert oder unzureichend ist.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von EXJADE beachten?

EXJADE darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Deferasirox oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn dies auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt,
bevor Sie EXJADE einnehmen. Wenn Sie glauben, dass Sie eine Allergie haben, fragen Sie
Ihren Arzt um Rat.

- wenn Sie eine moderate oder schwere Nierenerkrankung haben.

- wenn Sie gegenwartig irgendein anderes Eisenchelator-haltiges Arzneimittel einnehmen.

EXJADE wird nicht empfohlen,

- wenn Sie sich im fortgeschrittenen Stadium des myelodysplastischen Syndroms (MDS;
verringerte Produktion von Blutzellen im Knochenmark) befinden oder an einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie EXJADE einnehmen:

- wenn Sie Probleme mit den Nieren oder der Leber haben.

- wenn Sie auf Grund von Eisenuiberladung Probleme mit dem Herzen haben.

- wenn Sie eine deutlich verminderte Menge an Urin beim Wasserlassen bemerken (Anzeichen
eines Nierenproblems).

- wenn Sie einen schweren Hautausschlag entwickeln oder Schwierigkeiten beim Atmen und
Schwindelanfalle oder ein Anschwellen, insbesondere von Gesicht und Rachen (Anzeichen
einer schweren allergischen Reaktion, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?*) haben oder bemerken.

- wenn Sie bei sich eine Kombination irgendwelcher der folgenden Symptome bemerken:
Hautausschlag, rote Haut, Blaschen an Lippen, Augen oder Mund, Hautabschalung, hohes
Fieber, grippedahnliche Symptome, vergroRerte Lymphknoten (Anzeichen einer schweren
Hautreaktion, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).

- wenn Sie bei sich eine Kombination von Benommenheit, Schmerzen im rechten Oberbauch,
Gelbfarbung oder Zunahme einer bestehenden Gelbfarbung Ihrer Haut oder Augen und dunklen
Harn bemerken (Anzeichen flr Leberprobleme).

- wenn Sie Schwierigkeiten haben, zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu
16sen, weniger aufmerksam oder sich der Dinge weniger bewusst sind oder sich sehr schléfrig
mit wenig Energie fiihlen (Anzeichen von hohen Ammoniakwerten in Ihrem Blut, die mit
Leber- oder Nierenproblemen verbunden sein kénnen, siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

- wenn Sie Blut erbrechen und/oder schwarz gefarbten Stuhl haben.

- wenn Sie hdufig Schmerzen im Bauchraum haben, insbesondere nach dem Essen oder nach der
Einnahme von EXJADE.

- wenn Sie hdufig Sodbrennen haben.

- wenn Sie bei Ihrem Bluttest niedrige Werte fiir Blutplattchen (Thrombozyten) oder weifRe
Blutzellen (Leukozyten) haben.

- wenn Sie verschwommen sehen.

- wenn Sie Durchfall oder Erbrechen haben.

Wenn irgendetwas davon auf Sie zutrifft, informieren Sie umgehend lhren Arzt.
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Wie wird Ihre EXJADE-Behandlung Gberwacht?

Wiahrend der Behandlung werden regelméfig Blut- und Urinuntersuchungen durchgefihrt. Dabei wird
die Eisenbelastung Ihres Korpers gemessen (Bestimmung des Blutspiegels von Ferritin), um zu
beurteilen, wie gut EXJADE wirkt. Mit den Untersuchungen werden auch Ihre Nierenfunktion
(Kreatininwert im Blut, Auftreten von Eiweil im Urin) und Leberfunktion (Transaminasenwerte im
Blut) tberpriift. Ihr Arzt/lhre Arztin kann es fir nétig erachten, dass bei Ihnen eine Nierenbiopsie
durchgefuhrt wird, falls er oder sie einen betrachtlichen Nierenschaden vermutet. Vielleicht werden
auch MRT-Messungen (Magnetresonanztomographie) zur Bestimmung lhrer Lebereisenwerte
durchgefuhrt. Ihr Arzt wird anhand dieser Untersuchungen entscheiden, welche Dosis von EXJADE
am Besten fiir Sie geeignet ist und auch, ob Ihre Behandlung mit EXJADE beendet werden sollte.

Ihr Seh- und Hérvermdgen wird aus Vorsichtsgriinden einmal jahrlich wahrend der Behandlung
tberprift.

Einnahme von EXJADE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies trifft

insbesondere zu auf:

- andere Eisenkomplex-Bildner, die nicht mit EXJADE zusammen eingenommen werden durfen,

- Aluminium-haltige Antazida (Arzneimittel gegen Sodbrennen), die nicht zur gleichen Tageszeit
wie EXJADE eingenommen werden sollten,

- Ciclosporin (wird angewendet, um der korpereigenen Abwehr gegen ein transplantiertes Organ
vorzubeugen oder bei anderen Erkrankungen, wie z. B. rheumatischer Arthritis oder atopischer
Dermatitis),

- Simvastatin (wird angewendet, um den Cholesterinspiegel zu senken),

- bestimmte Schmerzmittel oder entziindungshemmende Arzneimittel (z. B. Aspirin, Ibuprofen,
Kortikosteroide),

- Bisphosphonate zum Einnehmen (werden angewendet zur Behandlung der Osteoporose),

- Arzneimittel zur Herabsetzung der Blutgerinnung (werden angewendet, um die Entstehung von
Blutgerinnsel zu verhindern oder bestehende Blutgerinnsel aufzuldsen),

- hormonelle Kontrazeptiva (Arzneimittel zur Geburtenkontrolle),

- Bepridil, Ergotamin (werden bei Herzproblemen und Migrane angewendet),

- Repaglinid (wird angewendet zur Behandlung der Zuckerkrankheit),

- Rifampicin (wird angewendet zur Behandlung der Tuberkulose),

- Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin (werden angewendet zur Behandlung der Epilepsie),

- Ritonavir (wird angewendet zur Behandlung einer HIV-Infektion),

- Paclitaxel (wird in der Krebsbehandlung angewendet),

- Theophyllin (wird angewendet zur Behandlung von Atemwegserkrankungen wie Asthma),

- Clozapin (wird angewendet zur Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen wie z. B.
Schizophrenie),

- Tizanidin (wird als Muskelrelaxans angewendet),

- Colestyramin (wird angewendet um den Cholesterinspiegel im Blut zu senken),

- Busulfan (wird zur Behandlung vor einer Transplantation angewendet, um das urspriingliche
Knochenmark zu zerstéren),

- Midazolam (wird zur Linderung von Angstzustdnden und/oder Schlafstérungen angewendet).

Fur die Uberwachung der Blutspiegel einiger dieser Arzneimittel kdnnen zusitzliche Untersuchungen
notwendig sein.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

EXJADE kann bei dlteren Patienten ab 65 Jahren in derselben Dosierung wie bei anderen
Erwachsenen eingenommen werden. Bei lteren Patienten kénnen haufiger Nebenwirkungen
(insbesondere Durchfall) auftreten als bei jingeren Patienten. Sie sollten von ihrem Arzt engmaschig
auf Nebenwirkungen, die eventuell eine Dosisanpassung erforderlich machen, kontrolliert werden.
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Kinder und Jugendliche

EXJADE kann bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren, die regelméaRige Bluttransfusionen
bekommen, und bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren, die keine regelmaRigen Bluttransfusionen
erhalten, angewendet werden. Im Laufe des Wachstums des Patienten wird der Arzt die Dosis
anpassen.

Die Anwendung von EXJADE bei Kindern unter 2 Jahren wird nicht empfohlen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie zur Zeit ein hormonelles Verhitungsmittel anwenden, um eine Schwangerschaft zu
verhindern, sollten Sie eine zusétzliche oder andere Art der Verh(tung (z. B. Kondom) verwenden, da
EXJADE die Wirksamkeit von hormonellen Verhiitungsmitteln vermindern kann.

EXJADE soll in der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillen wird wéahrend einer Behandlung mit EXJADE nicht empfohlen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich nach der Einnahme von EXJADE schwindlig fiihlen, fahren Sie kein Fahrzeug und
bedienen Sie keine Maschinen, bis Sie sich wieder wohl fuhlen.

EXJADE enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Beutel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist EXJADE einzunehmen?

Die Behandlung mit EXJADE wird von einem Arzt Uberwacht, der Erfahrung mit der Behandlung der
Eiseniiberladung hat, die durch Bluttransfusionen verursacht wird.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel von EXJADE sollten Sie einnehmen?

Die Dosis von EXJADE richtet sich bei allen Patienten nach dem Koérpergewicht. Thr Arzt wird die

von lhnen bendtigte Dosis berechnen und Ihnen sagen, wie viele Beutel Sie taglich einnehmen

mussen.

o Die Ubliche Dosis an EXJADE Granulat zu Beginn der Behandlung betragt fur Patienten, die
regelmalRig Bluttransfusionen erhalten, einmal tglich 14 mg/kg Kdrpergewicht. Eine hohere
oder niedrigere Anfangsdosis kann von Ihrem Arzt entsprechend lhren Bedurfnissen empfohlen
werden.

o Die Ubliche Dosis an EXJADE Granulat zu Beginn der Behandlung betragt fur Patienten, die
nicht regelmé&Rig Bluttransfusionen erhalten, 7 mg/kg Korpergewicht taglich.

o Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen, kann lhr Arzt die Dosierung spater
erhéhen oder senken.

o Die maximale empfohlene Tagesdosis an EXJADE Granulat betragt:

o fur Patienten, die regelmaRig Bluttransfusionen erhalten, 28 mg/kg Korpergewicht

o fur erwachsene Patienten, die nicht regelmafRig Bluttransfusionen erhalten, 14 mg/kg
Kdrpergewicht

o fur Kinder und Jugendliche, die nicht regelméaRig Bluttransfusionen erhalten, 7 mg/kg
Kdorpergewicht.
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In einigen Landern kann Deferasirox auch als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen anderer Hersteller verfligbar sein. Wenn Sie von solchen Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen zu EXJADE Granulat wechseln, wird sich Ihre Dosis &ndern. Ihr Arzt
berechnet die fur Sie erforderliche Dosis und sagt Ihnen, wie viele Beutel des Granulats Sie taglich
einnehmen missen.

Wann sollten Sie EXJADE einnehmen?

o Nehmen Sie EXJADE einmal téglich, jeden Tag ungefahr zur gleichen Tageszeit ein.

o Nehmen Sie EXJADE Granulat entweder zusammen mit einer leichten Mahlzeit oder
unabhéngig von einer Mahlzeit ein.

Die Einnahme von EXJADE jeweils zur gleichen Tageszeit hilft Ihnen zusatzlich, daran zu denken,

Ihr Arzneimittel einzunehmen.

Die gesamte Dosis EXJADE Granulat sollte auf weiche Speisen, wie Joghurt oder Apfelmus (prierte
Apfel), gestreut, eingenommen werden. Die Dosis sollte sofort und komplett eingenommen werden.
Sie dirfen sie nicht fir eine spatere Verwendung aufbewahren.

Wie lange sollten Sie EXJADE einnehmen?

Nehmen Sie EXJADE téglich ein, solange es Ihnen Ihr Arzt sagt. Es handelt sich um eine
Langzeitbehandlung, die mdglicherweise Monate oder Jahre dauert. Ihr Arzt wird lhren
Gesundheitszustand regelmagig Uberprifen, um zu sehen, ob EXJADE wie erwartet wirkt (siehe auch
Abschnitt 2 ,,Wie wird Thre EXJADE-Behandlung iiberwacht?*).

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie Fragen haben, wie lange Sie EXJADE einnehmen mussen.

Wenn Sie eine groRRere Menge von EXJADE eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel EXJADE eingenommen haben, oder wenn jemand anderes irrtimlicherweise Ihr
Granulat eingenommen hat, suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt oder ein Krankenhaus auf und zeigen
Sie dem Arzt die Packung mit dem Granulat. Es ist mdglicherweise eine sofortige medizinische
Behandlung erforderlich. Es konnen Symptome wie Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Nieren- oder Leberprobleme auftreten, die schwerwiegend sein kénnen.

Wenn Sie die Einnahme von EXJADE vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie sie am selben Tag ein, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie dann die nachste Dosis Granulat wie vorgesehen ein. Nehmen Sie am nachsten
Tag nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von EXJADE abbrechen

Setzen Sie EXJADE nicht ab, ohne dass Ihr Arzt dies vorschreibt. Wenn Sie EXJADE absetzen, wird
das iiberschiissige Eisen nicht mehr aus Threm Koérper entfernt (siche auch obigen Abschnitt ,,Wie
lange sollten Sie EXJADE einnehmen?*).

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind schwach oder méRig stark und verschwinden
nach einigen Tagen oder Wochen der Behandlung.

Bestimmte Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein und bengtigen sofortige medizinische

Beachtung.

Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

oder selten (kénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) auf.

o Wenn bei Ihnen ein schwerer Hautausschlag oder Schwierigkeiten beim Atmen und
Schwindelanfélle oder Anschwellen, insbesondere des Gesichts und des Rachens (Anzeichen
einer schweren allergischen Reaktion) auftreten,
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o wenn Sie bei sich eine Kombination irgendwelcher der folgenden Symptome bemerken:
Hautausschlag, rote Haut, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Hautabschalung,
hohes Fieber, grippedhnliche Symptome, vergréRerte Lymphknoten (Anzeichen schwerer
Hautreaktionen),

o wenn Sie eine deutlich verminderte Menge Urin beim Wasserlassen bemerken (Anzeichen eines
Nierenproblems),

o wenn Sie bei sich eine Kombination von Benommenheit, Schmerzen im rechten Oberbauch,
Gelbfarbung oder Zunahme einer bestehenden Gelbfarbung Ihrer Haut oder Augen und dunklen
Harn bemerken (Anzeichen flr Leberprobleme),

. wenn Sie Schwierigkeiten haben, zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu
16sen, weniger aufmerksam oder sich der Dinge weniger bewusst sind oder sich sehr schléfrig
mit wenig Energie fiihlen (Anzeichen von hohen Ammoniakwerten in Ihrem Blut, die mit
Leber- oder Nierenproblemen verbunden sein kénnen),

. wenn Sie Blut erbrechen und/oder schwarzen Stuhl haben,

. wenn Sie haufig Schmerzen im Bauchraum haben, insbesondere nach dem Essen oder nach der
Einnahme von EXJADE,

o wenn Sie h&ufig Sodbrennen haben,

o wenn Sie einen teilweisen Verlust des Sehvermdgens bemerken,

o wenn Sie starke Schmerzen im oberen Magenbereich haben (Pankreatitis),

setzen Sie dieses Medikament ab und informieren Sie umgehend Ihren Arzt.

Bestimmte Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein.
Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich auf.

o Wenn Sie unscharf oder verschwommen sehen,

o wenn Sie schlechter horen,

informieren Sie Ihren Arzt so bald wie moglich.

Andere Nebenwirkungen
Sehr haufig (kbnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Verénderungen von Nierenfunktionstests

Haufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Magen-Darm-Beschwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Blahungen,
Verstopfung und Verdauungsstérungen

Hautausschlag

Kopfschmerzen

Verénderungen von Leberfunktionstests

Juckreiz

Verénderungen von Urintests (Eiweil3 im Urin)

Wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt, informieren Sie Ihren Arzt.

Gelegentlich (k6nnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Schwindel

Fieber

Halsschmerzen

Anschwellen der Arme oder Beine

Veranderungen der Hautfarbe

Angstlichkeit

Schlafstérungen

Mudigkeit

Wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt, informieren Sie Ihren Arzt.

98



Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

o Abnahme der Anzahl der Zellen, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind (Thrombozytopenie),
Abnahme der Anzahl an roten Blutkdrperchen (verschlimmerte Andmie), Abnahme der Anzahl
an weiRen Blutkdrperchen (Neutropenie) oder der Anzahl aller Arten von Blutzellen
(Panzytopenie)

Haarausfall

Nierensteine

erniedrigte Urinproduktion

Riss in der Magen- oder Darmwand, der schmerzhaft sein und Ubelkeit verursachen kann
starke Schmerzen im oberen Magenbereich (Pankreatitis)

stoffwechselbedingte Ubersauerung des Blutes

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefilhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist EXJADE aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

. Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Beutel nach ,,EXP* und auf dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Keine Packung verwenden, die beschadigt ist oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was EXJADE enthalt

Der Wirkstoff ist: Deferasirox

o Jeder Beutel EXJADE 90 mg Granulat enthélt 90 mg Deferasirox.

o Jeder Beutel EXJADE 180 mg Granulat enthdlt 180 mg Deferasirox.

o Jeder Beutel EXJADE 360 mg Granulat enthdlt 360 mg Deferasirox.

Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, Povidon, Magnesiumstearat,
hochdisperses Siliciumdioxid und Poloxamer.

Wie EXJADE aussieht und Inhalt der Packung
EXJADE Granulat wird als weiles bis fast weies Granulat in Beuteln zur Verfigung gestellt.

Jede Packung enthalt 30 Beutel.
Es stehen moglicherweise nicht alle Stérken in Ihrem Land zur Verfligung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland
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Hersteller

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strafle 10
90443 Nrnberg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia 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
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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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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