I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXJADE 90 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

EXJADE 180 mg dhukese poluimeerikattega tabletid

EXJADE 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

EXJADE 90 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

EXJADE 180 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Uks Bhukese polumeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

EXJADE 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Uks Bhukese polumeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett
EXJADE 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Helesinised, ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservade ja markeeringuga dhukese poliimeerikattega
tabletid (NVR Uhel ja 90 teisel kuljel). Tableti ligikaudsed mddtmed on 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Sinised, ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservade ja markeeringuga 6hukese polimeerikattega tabletid
(NVR Uhel ja 180 teisel kuljel). Tableti ligikaudsed mddtmed on 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Tumesinised, ovaalsed, kaksikkumerad, kaldservade ja markeeringuga 6hukese poliimeerikattega
tabletid (NVR thel ja 360 teisel kiljel). Tableti ligikaudsed md6tmed on 17 mm x 6,7 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

EXJADE on naidustatud sagedastest vereiilekannetest (erttrotsiiitide massi >7 ml/kg/kuus) tingitud
raua kroonilise tlekoormuse raviks, raske beetatalasseemiaga patsientidel alates 6 aasta vanusest.

EXJADE on naidustatud ka veretlekannetest tingitud raua kroonilise tlekoormuse raviks, kui ravi

deferoksamiiniga on vastunéidustatud v8i ebapiisav:

- sagedastest vereulekannetest (erutrotsulitide mass >7 ml/kg/kuus) tingitud raua tlekoormuse
raviks 2...5-aastastel raske beetatalasseemiaga lastel,

- mittesagedastest verelilekannetest (erttrotstitide mass <7 ml/kg/kuus) tingitud raua
tilekoormuse raviks raske beetatalasseemiaga téiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest,

- teiste aneemiatega tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest.
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EXJADE on naidustatud kelatsiooni ndudva raua tlekoormuse raviks 10-aastastel ja vanematel
vereulekannetest mittesdltuva talasseemia sindroomiga patsientidel, kui ravi deferoksamiiniga on
vastundidustatud v0i ebapiisav.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi EXJADEga peab alustama ja jalgima arst, kellel on raua kroonilise ilekoormuse ravi kogemused.
Annustamine

Vereilekannetest tingitud raua tlekoormus

Ravi on soovitatav alustada pérast ligikaudu 20 Ghiku (umbes 100 ml/kg) erltrotsuttide massi

tlekannet voi kui Kliinilisel jalgimisel ilmnevad raua kroonilise Glekoormuse tunnused (nt seerumi
ferritiinisisaldus >1000 pg/l). Annused (mg/kg) tuleb arvutada ja imardada I&hima tabletisuuruseni.

Rauda kelaativa ravi eesmargid on eemaldada vereullekannetega saadavat rauda ning vajadusel
vahendada olemasoleva raua liiga.

Kdikidel patsientidel on tlekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa ravi ajal vajalik ettevaatus
(vt 18ik 4.4).

Euroopa Liidus on deferasiroksi sisaldavad ravimid saadaval 6hukese polimeerikattega tablettide ja
dispergeeruvate tablettidena, mida turustatakse erinevate tootenimedega geneeriliste alternatiividena
EXJADEIe. Erineva farmakokineetilise profiili tottu on EXJADE 8hukese polimeerikattega tablette
vaja 30% madalamas annuses, kui EXJADE dispergeeruvaid tablette (vt 18ik 5.1).



Tabel 1

Annustamissoovitused verellekandest tingitud raua tlekoormuse korral

Ohukese
polimeerikattega
tabletid

Verellekanded

Seerumi
ferritiin

Algannus

Alternatiivsed
algannused

Patsiendid, kelle

14 mg/kg/66paevas

21 mg/kg/66péevas

7 mg/kg/60péaevas

Uks kolmandik

Parast 20 Uhiku
(~100 ml/kg)
erutrotsiiutide
massi Ulekannet
Erdtrotsudtide
mass

>14 ml/kg/kuus
(taiskasvanutel
~>4 (ihikut/kuus)
Erdtrotsudtide
mass

<7 ml/kg/kuus
(taiskasvanutel
~<2 (hikut/kuus)

vBi  >1000 pg/l

seisund on deferoksamiini annusest
deferoksamiinig
a kontrolli all
Jalgimine Uks kord kuus
Eesméarkvahem 500...1000 pg/l
ik
Annuse Suurendamine >2500 ug/l
kohandamise 3,5...7 mg/kg/60péevas
astmed Kuni 28 mg/kg/60péevas
(iga 3...6 kuu Véhendamine
jarel) 3,5...7 mg/kg/66péevas <2500 pg/l
Patsientidel, kelle
raviannus on
>21 mg/kg/66péaevas
- Kuni eesmérk on 500...1000 pg/l
saavutatud
Maksimaalne 28 mg/kg/66paevas
annus
Kaaluda ravi <500 ug/l

katkestamist

Algannus
EXJADE dhukese poliimeerikattega tablettide soovitatav algannus on 14 mg/kg kehakaalu kohta
O00paevas.

EXJADE dhukese polimeerikattega tablettide 66paevase algannuse 21 mg/kg kasutamist voib kaaluda
patsientidel, kes vajavad organismi suurenenud rauasisalduse véhendamist ning kes saavad ka
erutrotstiutide massi tle 14 ml/kg/kuus (ligikaudu >4 Ghikut/kuus tdiskasvanu puhul).

EXJADE dhukese polimeerikattega tablettide 66paevase algannuse 7 mg/kg kasutamist voib kaaluda
patsientidel, kes ei vaja organismi rauasisalduse vahendamist ning kes saavad ka erutrotsiiutide massi
vahem kui 7 ml/kg/kuus (ligikaudu <2 Ghikut/kuus tdiskasvanu puhul). Tuleb jalgida patsiendi
ravivastust ning piisava toime puudumisel kaaluda annuse suurendamist (vt 16ik 5.1).

Patsientide puhul, kes alluvad hasti ravile deferoksamiiniga, voib kaaluda EXJADE 6hukese
polimeerikattega tablettide algannuse kasutamist, mis on arvuliselt (ks kolmandik deferoksamiini
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annusest (nt deferoksamiini annuse 40 mg/kg 66paevas 5 paeval nadalas (v0i samavaarne) voib
asendada EXJADE dhukese polimeerikattega tablettidega algannusega 14 mg/kg 66péevas). Kui selle
tulemuseks on 66pédevane annus alla 14 mg/kg kehakaalu kohta, tuleb jalgida patsiendi ravivastust
ning piisava toime puudumisel kaaluda annuse suurendamist (vt 16ik 5.1).

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll ja vajadusel EXJADE hukese
polimeerikattega tablettide annuse korrigeerimine iga 3...6 kuu jarel soltuvalt seerumi
ferritiinisisaldusest. Annust vdib kohandada 3,5...7 mg/kg kaupa, lahtudes patsiendi individuaalsest
ravivastusest ja ravieesmarkidest (rauasisalduse séilitamine v6i vahendamine). Patsientidel, kellel

21 mg/kg annused ei avalda piisavat toimet (nt seerumi ferritiini tase on pusivalt tle 2500 pg/l, mis aja
jooksul ei alane), vbib kaaluda kuni 28 mg/kg annuste kasutamist. Kliinilistest uuringutest saadud
pikaaegse toime ja ohutuse andmed EXJADE dispergeeruvate tablettide kasutamise kohta annustes,
mis Uletavad 30 mg/kg, on praegusel hetkel piiratud (annuse tdstmise jargselt on jalgitud 264 patsienti
keskmiselt 1 aasta jooksul). Kui kuni 21 mg/kg annuste korral (6hukese poliimeerikattega tableti
annus, mis vordub 30 mg/kg dispergeeruvate tablettide annusega) allub hemosideroos ravile vaga
halvasti, ei pruugi sellele jargneva annuse tdstmisega (maksimaalselt kuni 28 mg/kg) saavutada
piisavat ravivastust ning kaaluda vdiks alternatiivseid ravivoimalusi. Kui tle 21 mg/kg annuste korral
ei saavutata piisavat ravivastust, ei tohiks selliste annustega ravi jatkata ning vdimalusel tuleks kaaluda
alternatiivseid raviviise. 28 mg/kg lletavaid annuseid ei soovitata, kuna suuremate annuste
kasutamiskogemus on piiratud (vt 18ik 5.1).

Kui patsientidel, keda ravitakse suuremate kui 21 mg/kg annustega, saadakse haigus kontrolli alla (nt
seerumi ferritiini tase on pusivalt <2500 pg/l ja on langustrendiga), tuleks kaaluda annuste
vahendamist 3,5...7 mg/kg kaupa. Patsientidel, kelle seerumi ferritiini tase on saavutanud
eesmérkvaértuse (tavaliselt 500 ja 1000 pg/l vahel), tuleb kaaluda annuste vdhendamist 3,5...7 mg/kg
kaupa, et séilitada seerumi ferritiini taseme soovitud vaartust ja minimeerida tlekelaatimise riski. Kui
seerumi ferritiinisisaldus langeb pusivalt alla 500 pg/l, tuleb kaaluda ravi katkestamist (vt 16ik 4.4).

Vereiilekannetest mitteséltuva talasseemia siindroom

Kelaativat ravi v8ib alustada ainult juhul, kui on t@estatud raua tlekoormus (raua kontsentratsioon
maksas [LIC] >5 mg Fe/g kuivkaalu kohta [dw] vOi seerumi ferritiini tase pusivalt >800 pg/l). LIC on
eelistatuim meetod raua Ulekoormuse maaramiseks, mida tuleks voimalusel kasutada. K&ikidel
patsientidel on tlekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa ravi ajal vajalik ettevaatus (vt 10ik 4.4).

Euroopa Liidus on deferasiroksi sisaldavad ravimid saadaval 6hukese polimeerikattega tablettide ja
dispergeeruvate tablettidena, mida turustatakse erinevate tootenimedega geneeriliste alternatiividena
EXJADEIe. Erineva farmakokineetilise profiili tottu on EXJADE 8hukese polimeerikattega tablette
vaja 30% madalamas annuses, kui EXJADE dispergeeruvaid tablette (vt 16ik 5.1).



Tabel 2  Annustamissoovitused veretilekannetest mittesdltuva talasseemia stindroomi korral

Ohukese Raua Seerumi
polimeerikattega kontsentratsioon ferritiin
tabletid maksas (LIC)*
Algannus 7 mg/kg/6bpaevas >5 mg Fe/g dw vBi  >800 ug/l
Jalgimine Uks kord kuus
Annuse Suurendamine >7 mg Fe/g dw voi  >2000 pg/l
kohandamise  3,5...7 mg/kg/6dpaevas
astmed Vahendamine <7 mg Fe/g dw vlGi <2000 pg/l
(iga3...6kuu  3,5...7 mg/kg/66paevas
jarel)
Maksimaalne 14 mg/kg/66paevas
annus téiskasvanutel
7 mg/kg/6opéevas lastel
7 mg/kg/66paevas ei hinnata ja <2000 pg/l
téiskasvanutel ja lastel
Ravi <3 mg Fe/g dw vOi <300 pg/l
katkestamine
Ravi Ei soovitata
taasalustamin
e

*LIC on eelistatuim meetod raua Glekoormuse maaramiseks.

Algannus
EXJADE 6hukese poliimeerikattega tablettide soovituslik pdevane algannus veretiilekannetest
mittes6ltuva talasseemia siindroomi korral on 7 mg/kg kehakaalu kohta.

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jalgida, et hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida
tlekelaatimise riski (vt 16ik 4.4). Parast 3 kuni 6 ravikuud tuleks kaaluda annuse suurendamist 3,5 kuni
7 mg/kg vorra juhul, kui patsiendi LIC on >7 mg Fe/g dw v&i seerumi ferritiini tase on pusivalt

>2000 ug/l ega ndita langustrendi ning kui patsient talub ravimpreparaati hasti. EXJADE dhukese
poliimeerikattega tablettide annused tile 14 mg/kg ei ole soovitatavad, kuna veretlekannetest
mittes6ltuva talasseemia siindroomiga patsientide puhul puudub kogemus suuremate annuste korral.

Lastel ja taiskasvanud patsientidel, kellel ei ole madratud LIC ja kelle seerumi ferritiini tase on
<2000 pg/l, ei tohiks EXJADE 6hukese poliimeerikattega tablettide annus dletada 7 mg/kg.

Patsientidel, kellel on annust suurendatud kuni >7 mg/kg, tuleks annust vahendada kuni 7 mg/kg voi
vaiksemaks juhul, kui LIC on <7 mg Fe/g dw voi seerumi ferritiini tase on <2000 pg/l.

Ravi katkestamine

Kui soovitud rauatase kehas on saavutatud (LIC <3 mg Fe/g dw vdi seerumi ferritiini tase <300 pg/l),
tuleks ravi I6petada. Andmed puuduvad ravi taasalustamise kohta patsientidel, kellel tekib uuesti raua
tilekoormus pérast soovitud rauataseme saavutamist ja seetGttu ei saa ravi taasalustamist soovitada.

Patsientide eririhmad

Eakad patsiendid (>65-aastased)

Annustamissoovitused eakatele patsientidele on samasugused nagu eespool kirjeldatud. Kliinilistes
uuringutes esines eakatel patsientidel kdrvaltoimeid sagedamini kui noorematel patsientidel (eriti
kdhulahtisust) ning esimesel kuul tuleb neid patsiente iga 2 nadala tagant hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete tekkimise suhtes, mille puhul v@ib olla vajalik annuse kohandamine.



Lapsed

Verellekannetest tingitud raua tlekoormus:

Annustamissoovitused vereiilekannetest tingitud raua tilekoormusega lastele vanuses 2...17 aastat on
samasugused nagu téiskasvanutel (vt 16ik 4.2). Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jalgida, et
hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida Ulekelaatimise riski (vt 18ik 4.4). Annuse arvutamisel
tuleb arvesse votta lapse aja jooksul muutuvat kaalu.

Verellekannetest tingitud raua tlekoormusega lastel vanuses 2...5 aastat on ravimi ekspositsioon
vaiksem kui tdiskasvanutel (vt 18ik 5.2). Antud vanusegrupp v@ib seetdttu vajada taiskasvanutest
suuremaid annuseid. Algannus peab siiski olema samasugune nagu téiskasvanutel ning sellele jargneb
individuaalne annuse tiitrimine.

Verelilekannetest mittesdltuva talasseemia sundroom:

Verellekannetest mittes6ltuva talasseemia sindroomiga lastel ei tohiks EXJADE &hukese
poliimeerikattega tablettide annus Uletada 7 mg/kg. Nendel patsientidel on llekelaatimise véltimiseks
vdga oluline pbhjalik LIC ja seerumi ferritiini jalgimine (vt 16ik 4.4). Kui seerumi ferritiini tase on
<800 pg/l, tuleb lisaks igakuisele seerumi ferritiini méaramisele jélgida LIC iga kolme kuu jérel.

Lapsed sunnist kuni 23. elukuuni:
EXJADE ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 23 kuud ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Neerukahjustusega patsiendid
EXJADEt ei ole uuritud neerupuudulikkusega patsientidel ja seetttu on ravim vastundidustatud
patsientidele, kellel kreatiniini kliirens on <60 ml/min (vt I6igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

EXJADEt ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C). Md6duka
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) tuleb annust mérkimisvéarselt vahendada,
suurendades seda seejarel astmeliselt kuni 50%-ni normaalse maksafunktsiooniga patsientidele
soovitatavast annusest (vt 16igud 4.4 ja 5.2). EXJADET tuleb neil patsientidel kasutada ettevaatusega.
Kdigil patsientidel tuleb maksafunktsiooni kontrollida ravieelselt, esimesel kuul iga 2 nddala tagant ja
seejarel igakuiselt (vt 18ik 4.4).

Manustamisviis
Suukaudne.

Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega. Kui patsient ei suuda tabletti
tervelt alla neelata, vdib Ghukese polimeerikattega tableti purustada ning lisada kogu annus purustatult
pehme toidu sisse, nt jogurti voi dunapiree sisse. Sellisel kujul tuleb annus kohe ja tervenisti sisse
vOtta, mitte séilitada edaspidiseks kasutamiseks.

Ohukese poliimeerikattega tablette tuleb vétta tiks kord 66paevas, eelistatavalt iga paev samal ajal
ning tablette v8ib v6tta tiihja kdhuga voi koos kerge einega (vt 18igud 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kombinatsioon muu rauda kelaativa raviga, kuna selliste kombinatsioonide ohutus ei ole kindlaks
tehtud (vt 18ik 4.5).

Patsiendid, kellel kreatiniini kliirens on <60 ml/min.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerufunktsioon

Deferasiroksi kasutamist on uuritud vaid patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus ravi alustamisel
oli eale vastava normivahemiku piires.

Ligikaudu 36% patsientidest taheldati kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse tdusu >33%
>2 jargneval korral, mdnel juhul Gletas see normivahemiku Glempiiri. Need suurenemised olid
annusest sdltuvad. Umbes kahel kolmandikul patsientidest, kellel tdheldati kreatiniinisisalduse
suurenemist seerumis, vahenes see allapoole mainitud 33% taset ilma annust korrigeerimata.
Ulejainud kolmandik patsiente, kellel esines seerumi kreatiniini suurenemine, ei reageerinud alati ka
annuse véhendamisele voi ravi katkestamisele. Monel juhul taheldati parast annuse véhendamist ainult
seerumi kreatiniinisisalduse stabiliseerumist. Turuletulekujargselt on deferasiroksi kasutamisel
teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest (vt 18ik 4.8). Monel juhul on turuletulekujérgselt teatatud
neerutalitluse halvenemine vajanud luhiajalist vdi pusivat dialliusi.

Seerumi kreatiniinisisalduse suurenemise phjused ei ole vélja selgitatud. SeetGttu tuleb pdorata erilist
tdhelepanu nende patsientide seerumi kreatiniinisisalduse jalgimisele, kes saavad neerufunktsiooni
parssivaid ravimeid ning kes saavad deferasiroksi suuri annuseid ja/v0i mittesagedasi veretlekandeid
(erUtrotsudtide mass <7 ml/kg/kuus vbi <2 Uhikut/kuus taiskasvanutel). Kuigi Kliinilistes uuringutes ei
téheldatud renaalseid kdrvaltoimeid parast EXJADE dispergeeruvate tablettide annuse tdstmist ile

30 mg/kg, ei saa 6hukese poliimeerikattega tablettide tile 21 mg/kg annuste korral valistada renaalsete
korvaltoimete tekke riski suurenemist.

Seerumi kreatiniinisisaldust on soovitatav enne ravi alustamist hinnata kaks korda. Seerumi
kreatiniinisisaldust, kreatiniini kliirensit (kasutades tdiskasvanutel Cockcroft-Gaulti v6i MDRD
valemit ja lastel Schwartzi valemit) ja/vdi plasma tsustatiin C taset tuleb hinnata enne ravi
alustamist, seejarel ks kord nédalas EXJADEga ravi esimesel kuul voi ravi muutmise jargselt
(sealhulgas ravimvormi vahetamine) ning edaspidi Uks kord kuus. Komplikatsioonide risk vdib
olla suurem juba olemasolevate neeruprobleemidega patsientidel ning patsientidel, kes saavad
neerufunktsiooni parssivaid ravimeid. Adekvaatne hiidratsioon tuleb tagada patsientide puhul, kellel
ilmneb kdhulahtisus vdi oksendamine.

Turuletulekujargselt on teatatud deferasiroksiga ravi ajal tekkinud metaboolse atsidoosi juhtudest.
Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne tubulopaatia (Fanconi sindroom) voi
kdhulahtisus voi seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus happe-alustasakaalu héire.
Happe-alustasakaalu tuleb nendes populatsioonides jélgida vastavalt kliinilisele vajadusele.
Metaboolse atsidoosi valja kujunemisel tuleb patsiendil kaaluda EXJADE-ravi katkestamist.

Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, on turuletulekujargselt teatatud rasketest
renaalse tubulopaatia vormidest (nagu Fanconi siindroom) ja neerupuudulikkusest, millega kaasnesid
hiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushaired. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal
EXJADE(ga seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb arvestada hiiperammoneemilise
entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset.




Tabel 3 Annuse kohandamine ja ravi katkestamine neerufunktsiooni alusel

Seerumi Kreatiniini
kreatiniinisisaldus kliirens
Enne ravi alustamist Kaks korda (2x) ja Uks kord (1x)
Vastundidustatud <60 ml/min
Jalgimine
- Esimesel kuul pérast ravi Uks kord nadalas ja Uks kord nadalas

alustamist voi annuse muutmist
(sealhulgas ravimvormi
vahetamine)
- Edaspidi Uks kord kuus ja Uks kord kuus
Odpaevase annuse vahendamine 7 mg/kg/66paevas virra (6hukese poliimeerikattega
tablettide korral),
Kui neerufunktsiooni naitajad on maaratud kahel jarjestikusel visiidil ning need ei ole
seletatavad teiste pGhjustega

Téiskasvanud >33% ule ravieelse ja Vaheneb <LLN*
keskmise (<90 ml/min)
Lapsed > vanusele vastav ULN** | ja/v0i Véheneb <LLN*
(<90 ml/min)
Parast annuse vahendamist katkesta ravi, kui
Taiskasvanud ja lapsed Jatkuvalt >33% ule ja/voi Véheneb <LLN*
ravieelse keskmise (<90 ml/min)

*LLN: normi alumine piir
**ULN: normi tlemine piir

Ravi v0ib uuesti alustada séltuvalt individuaalsest kliinilisest seisundist.

Annuse vahendamist vOi ravi katkestamist voib samuti kaaluda, kui taheldatakse kdrvalekaldeid

neerude tubulaarfunktsiooni markerite sisalduses ja/v0i vastavalt Kliinilisele vajadusele:

. Proteinuuria (anallius tuleb teha enne ravi alustamist ja seejarel tiks kord kuus)

. Glukosuuria mittediabeetikutel ja madal seerumi kaaliumi-, fosfaadi-, magneesiumi-voi
kusihappesisaldus, fosfatuuria, aminoatsiduuria (jalgida vastavalt vajadusele).

Renaalse tubulopaatia teket on kirjeldatud peamiselt EXJADEga ravitavatel beetatalasseemiaga lastel

ja noorukitel.

Kaaluda tuleb patsientide suunamist nefroloogi konsultatsioonile ning teha taiendavaid uuringuid (nt

neerubiopsia), kui vaatamata annuse vahendamisele ja ravi katkestamisele:

. jaab seerumi kreatiniinisisaldus kdrgeks ja

. esineb mdne muu neerufunktsiooni markeri pisiv normist erinev vaartus (nt proteinuuria,
Fanconi sindroom).

Maksafunktsioon

Deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel on tdheldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.
Turuletulekujargselt on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, mis ménikord on 18ppenud surmaga.
Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, v8ivad esineda maksapuudulikkuse rasked
vormid, millega vbivad kaasneda hiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushaired.
Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal Exjadega seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb arvestada
hiperammoneemilise entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset organismis. Patsientidel,
kellel on tekkinud organismi veetasakaalu ohustavad nahud (nagu kdhulahtisus vdi oksendamine), eriti
lastel &geda haiguse perioodil, tuleb tdhelepanu pdodrata hidratsiooni hoidmisele vajalikus mahus.
Enim Kirjeldati maksapuudulikkust oluliste kaasuvate haigustega, sealhulgas eelneva kroonilise




maksakahjustusega (sealhulgas tsirroos ja C-hepatiit) ja multiorganpuudulikkusega patsientidel. Ei saa
valistada deferasiroksi osa kaasaaitava vGi raskendava tegurina (vt 18ik 4.8).

Enne ravi algust on soovitatav esimesel kuul iga kahe nddala tagant ning seejarel iga kuu kontrollida
transaminaaside, bilirubiini ja alkaalse fosfataasi sisaldust seerumis. Kui esineb pusiv ja progresseeruv
transaminaaside aktiivsuse suurenemine, millel puudub muu teadaolev pdhjus, tuleb EXJADE
kasutamine katkestada. Kui maksafunktsiooni héirete pdhjus on selgunud voi véartused
normaliseerunud, v8ib kaaluda ravi ettevaatlikku uuesti alustamist vaiksema annusega, millele jargneb
jarkjarguline annuse suurendamine.

EXJADEt ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C) (vt
16ik 5.2).

Tabel 4 Ohutusalase jalgimise soovituste kokkuvote

Uuringud Sagedus

Seerumi kreatiniin Enne ravi alustamist hinnata kaks korda.
Ravi esimesel kuul vdi pérast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) uks kord nadalas.
Edaspidi tiks kord kuus.

Kreatiniini kliirens ja/voi plasma Enne ravi alustamist.

tsUstatiin C Ravi esimesel kuul v3i pérast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) tiks kord nadalas.
Edaspidi ks kord kuus.

Proteinuuria Enne ravi alustamist.
Edaspidi tiks kord kuus.
Teised neerude tubulaarfunktsiooni Vajadusel.

markerid (nt glikosuuria
mittediabeetikutel ning kaaliumi,
fosfaadi, magneesiumi vdi kusihappe
madal sisaldus seerumis vdi fosfatuuria,
aminoatsiduuria)

Seerumi transaminaaside, bilirubiini ja | Enne ravi algust.

alkaalse fosfataasi sisaldus Ravi esimesel kuul iga kahe nadala tagant.
Edaspidi ks kord kuus.
Kuulmise ja nagemise kontroll Enne ravi algust.

Edaspidi tiks kord aastas.

Kehakaal, pikkus ja seksuaalne areng Enne ravi alustamist.
Lastel tks kord aastas.

Patsientidel, kellel on eeldatav liihike eluiga (nt kdrge riskiga mielodisplastilised sindroomid), eriti
kui kaasnevad haigused vdivad suurendada kdrvaltoimete riski, voib EXJADEga saadav kasu olla
piiratud ja vaiksem riskidest. Selle tulemusena ei soovitata nendele patsientidele ravi EXJADEga.

Ettevaatlik tuleb olla eakate patsientidega korvaltoimete suurema esinemissageduse tdttu (eriti
kdhulahtisus).

Andmed vereiilekannetest mittesdltuva talasseemiaga lastel on véga piiratud (vt 16ik 5.1). Seet6ttu on
EXJADE-ravi ajal lastel vajalik tdhelepanelik jalgimine, et avastada kdrvaltoimete esinemist ja raua
liiga. Lisaks peab arst enne EXJADE-ravi alustamist raske raua tlekoormusega veretilekannetest
mittes6ltuva talasseemiaga lastel olema teadlik, et pikaajalise ekspositsiooni mdju sellistel patsientidel
ei ole hetkel teada.
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Seedetrakti haired

Deferasiroksi saavatel patsientidel, kaasa arvatud lastel ja noorukitel, on kirjeldatud seedetrakti
tilemise osa haavandeid ja hemorraagiat. Monedel patsientidel on taheldatud rohkete haavandite
esinemist (vt 18ik 4.8). Teatatud on haavanditest, mille tiisistusena on tekkinud seedetrakti
perforatsioon. Samuti on Kirjeldatud surmaga I6ppevate seedetrakti verejooksude teket, eriti eakatel
patsientidel, kellel on hematoloogilised pahaloomulised haigused ja/vdi madal trombotstiiitide arv.
EXJADE-ravi ajal peavad arstid ja patsiendid olema valvsad, juhul kui ilmnevad seedetrakti haavandi
ja hemorraagia tunnused voi simptomid. Seedetrakti haavandi v8i hemorraagia tekkimise korral tuleb
ravi EXJADEQga katkestada ning viivitamatult alustada tdiendava uurimise ja vastava raviga.
Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes kasutavad EXJADEga samaaegselt haavandi riski
suurendavaid aineid, nagu MSPVA-d, kortikosteroidid, suukaudsed bisfosfonaadid voi
antikoagulandid ja patsientide puhul, kelle trombotstitide arv on alla 50000/mm?3 (50 x 10%/1) (vt

16ik 4.5).

Nahal66bed

EXJADE-ravi ajal vdivad tekkida nahalédbed. Lo6bed taanduvad enamikul juhtudel spontaanselt. Kui
vajalik on ravi katkestamine, vdib ravi pérast [66be taandumist uuesti alustada vaiksema annusega,
millele jargneb jarkjarguline annuse suurendamine. Rasketel juhtudel vdib ravi uuesti alustamisel
kasutada luhiajaliselt suukaudset hormoonravi. Teatatud on rasketest naha kdrvaltoimetest (SCAR),
sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise epidermaalse nekroltdisi (TEN) ja eosinofiilia
ja susteemsete simptomitega ravimreaktsiooni (DRESS) esinemisest, mis v8ivad olla eluohtlikud.
Raske naha kdrvaltoime kahtluse korral tuleb EXJADE-ravi koheselt katkestada ning seda ei tohi
uuesti alustada. Ravimi valjakirjutamisel tuleb patsientidele selgitada raskete nahareaktsioonide nahte
ja sumptomeid ning patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jélgida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Deferasiroksi saanud patsientidel on teatatud tdsistest Glitundlikkusreaktsioonidest (nditeks anaftilaksia
ja angioddeem), millest enamusel juhtudest algas reaktsioon ravi esimesel kuul (vt 16ik 4.8). Kui
sellised reaktsioonid tekivad, tuleb EXJADE kasutamine katkestada ning rakendada sobivat
meditsiinilist abi. Anafiilaktilise Soki riski tottu ei tohi ravi deferasiroksiga uuesti alustada patsientidel,
kellel on varasemalt esinenud ulitundlikkusreaktsioon (vt 18ik 4.3).

Né&gemine ja kuulmine

Kirjeldatud on kuulmis- (kuulmislangus) ja silma (I1aatse hdgustumine) kahjustusi (vt 16ik 4.8).
Kuulmis- ja silmauuringud (sh fundoskoopia) on soovitatav teha enne ravi alustamist ja parast seda
regulaarsete intervallide jarel (iga 12 kuu jarel). Kui ravi ajal taheldatakse kdrvalekaldeid, vGib
kaaluda annuse vahendamist voi ravi katkestamist.

Vere hdired

Turuletulekujargselt on deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel kirjeldatud leukopeeniat,
trombotsiitopeeniat vOi pantsutopeeniat (vOi nende tsiitopeeniate siivenemist) ja aneemia stivenemist.
Enamikul nendest patsientidest esinesid olemasolevad hematoloogilised héired, mis on sageli seotud
luuddi puudulikkusega. Siiski ei saa vélistada soodustavat voi raskendavat rolli. Ebaselge p6hjusega
tsutopeenia tekkimisel tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Muud kaalutlused

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll, et hinnata patsiendi ravivastust ja valtida
tlekelaatimist (vt 16ik 4.2). Ravi ajal kérgete annustega ja juhul, kui seerumi ferritiinisisaldus laheneb
eesmarkvaartuseni, on soovitatav annuste vahendamine v8i neeru- ja maksafunktsiooni hoolikam
jalgimine. Kui seerumi ferritiinisisaldus langeb pisivalt alla 500 g/l (veretllekannetest tingitud raua
ulekoormuse korral) voi alla 300 pg/l (vereiilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomi korral),
tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Seerumi kreatiniini-, ferritiini- ja transaminaaside sisalduse maaramise tulemused peab registreerima
ning nende muutusi tuleb regulaarselt hinnata.
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Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega seksuaalne areng 5 aasta
jooksul (vt 18ik 4.8). Kuid Uldise ettevaatusabinduna vereullekannetest tingitud raua tlekoormusega
laste ravimisel tuleb enne ravi alustamist ja seejérel regulaarsete intervallide (iga 12 kuu) jarel moota
laste kehakaalu, pikkust ja seksuaalset arengut.

Raua raske Ulekoormuse teadaolev tisistus on stidametalitluse haired. Pikaajalise EXJADE-ravi ajal
tuleb raua raske lekoormusega patsientidel kontrollida sidametalitlust.

Abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ihes 8hukeses poliimeerikattega tabletis, see
tdhendab pohimdtteliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Deferasiroksi ohutust kasutatuna koos teiste rauda kelaativate ainetega ei ole uuritud. Seet6ttu ei tohi
seda kasutada koos teiste rauda kelaativate ravimitega (vt 16ik 4.3).

Koostoime toiduga

Koos korge rasvasisaldusega toiduga manustamisel suurenes deferasiroksi 6hukese polimeerikattega
tablettide Cmax (29% voOrra). Seet6ttu peab Ghukese polimeerikattega tablette votma kas tiihja k6huga
vOi koos kerge einega, eelistatavalt iga paev samal kellaajal (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Ravimid, mis vGivad vahendada EXJADE plasmakontsentratsiooni

Deferasiroksi metabolism s6ltub UGT ensiilimidest. Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringus
vahenes deferasiroksi (30 mg/kg Gihekordse annuse, dispergeeruvad tabletid) ja tugeva UGT
indutseerija rifampitsiini (korduva annuse 600 mg 66péevas) samaaegse manustamise tulemusena
deferasiroksi ekspositsioon 44% (90% CI: 37...51%). Seetdttu vdib EXJADE ja tugevate UGT
indutseerijate (nt rifampitsiin, karbamasepiin, fenitoiin, fenobarbitaal, ritonaviir) samaaegne
kasutamine viia EXJADE efektiivsuse vahenemiseni. Nimetatud ravimite koosmanustamisel ja parast
seda tuleb kontrollida patsiendi seerumi ferritiinisisaldust ning vajadusel korrigeerida EXJADE
annust.

Enterohepaatilise metabolismi ulatuse mé&&ramiseks labi viidud uuringus véhendas kolestiiramiin
oluliselt deferasiroksi ekspositsiooni (vt 18ik 5.2).

Koostoime midasolaami ja teiste CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega labiviidud uuringus vahenes deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ja
midasolaami (CYP3A4 inhibiitori substraat) koosmanustamise tulemusena midasolaami ekspositsioon
17% (90% CI: 8%...26%). Kliiniliselt vdib see mdju rohkem esile tulla. Seega peab vdimaliku mdju
véhenemise tottu olema ettevaatlik, kui deferasiroksi kombineeritakse koos ainetega, mis
metaboliseeritakse labi CYP3A4 (nt tstiklosporiin, simvastatiin, hormonaalsed kontratseptiivid,
bepridiil, ergotamiin).

Koostoime repagliniidi ja teiste CYP2C8 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega l&bi viidud uuring nditas, et deferasiroksi kui keskmise tugevusega CYP2C8
inhibiitori (30 mg/kg/06péevas, dispergeeruvad tabletid) ja repagliniidi, CYP2C8 substraadi, mida anti
tihekordse annusena 0,5 mg, koosmanustamine suurendas repagliniidi AUC ja Cmax Vastavalt ligikaudu
2,3 korda (90% CI [2,03...2,63]) ja 1,6 korda (90% CI [1,42...1,84]). Deferasiroksi ja repagliniidi
samaaegset kasutamist tuleks valtida, kuna nende koostoimet repagliniidi kdrgema annusega kui

0,5 mg ei ole uuritud. Kui selline kombinatsioon on valtimatu, tuleb 1abi viia hoolikas kliinilise
seisundi ja vere gliikoositaseme jalgimine (vt 16ik 4.4). Vlistada ei saa deferasiroksi ja teiste CYP2C8
substraatide, nagu paklitakseel, koostoimeid.
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Koostoime teoflliini ja teiste CYP1A2 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervetel vabatahtlikel teostatud uuringus suurendas deferasiroksi kui CYP1A2 inhibiitori (korduvad
annused suuruses 30 mg/kg kehakaalu kohta 60péevas, dispergeeruvad tabletid) ja CYP1A2 substraadi
teofllliini (120 mg suurune tiksikannus) samaaegne manustamine teoftlliini AUC véértust 84% (90%
Cl: 73...95%). Uksikannuse Cmax ei muutunud, kuid kroonilise annustamise korral tuleb eeldada
teofllliini Crnax Vadrtuse suurenemist. Seetdttu ei ole deferasiroksi ja teofulliini samaaegne
manustamine soovitatav. Kui deferasiroksi ja teoftlliini manustatakse samaaegselt, on soovitatav
jalgida teofilliini kontsentratsiooni ja vajadusel teofiilliini annust vahendada. Koostoimeid
deferasiroksi ja teiste CYP1AZ2 substraatide vahel ei saa vélistada. Ravimite puhul, mis
metaboliseeruvad peamiselt CYP1A2 kaudu ning millel on kitsas terapeutiline indeks (nt klosapiin,
tisanidiin), kehtivad samad soovitused kui teofulliini puhul.

Muu teave

Deferasiroksi samaaegset kasutust koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega ei ole uuritud. Kuigi
deferasiroks on alumiiniumi suhtes madalama afiinsusega kui raua suhtes, ei ole soovitatav votta
deferasiroksi tablette koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega.

Deferasiroksi samaaegne manustamine koos teadaolevalt haavandeid tekitava toimega ravimitega, nt
mittesteroidsete pbletikuvastaste ainetega (sh suures annuses atsettdlsalitstiiilhappega),
kortikosteroididega vOi suukaudsete bisfosfonaatidega, vdib suurendada seedetrakti toksilisuse ohtu
(vt 18ik 4.4). Deferasiroksi samaaegne manustamine koos antikoagulantidega voib samuti seedetrakiti
verejooksu ohtu suurendada. Kombineerides deferasiroksi nimetatud ravimitega, tuleb patsiente
hoolikalt jalgida.

Deferasiroksi samaaegsel manustamisel koos busulfaaniga tdusis busulfaani kontsentratsioon (AUC),
selle koostoime mehhanism on ebaselge. Kui v8imalik, tuleks esmalt kasutada busulfaani testannust,
et hinnata farmakokineetikat (AUC, kliirens) kasutatava annuse madramiseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Deferasiroksi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed on néidanud
moningat kahjulikku toimet reproduktiivsusele emasloomale toksiliste annuste manustamisel (vt
16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Ettevaatusabinduna soovitatakse EXJADETt raseduse ajal kasutada ainult adrmise vajaduse korral.

EXJADE v6ib vahendada hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust (vt 18ik 4.5). Fertiilses eas
naistel on soovitatav EXJADE-ravi ajal kasutada tdiendavaid vdi alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetmeid.

Imetamine

Loomkatsetes eritus deferasiroks kiiresti ja suurtes kogustes emaslooma piima. Mdju jarglastele ei
tédheldatud. Ei ole teada, kas deferasiroks eritub inimese rinnapiima. EXJADE-ravi ajal ei soovitata last
rinnaga toita.

Fertiilsus

Inimeste kohta vastavad andmed puuduvad. Loomadel ei ole leitud ebasoodsat toimet isas- vOi
emaslooma viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

EXJADE magjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet. Patsiendid, kellel tekib aeg-

ajalt esinev korvaltoime pearinglus, peavad olema ettevaatlikud autojuhtimisel v8i masinatega
tootamisel (vt 16ik 4.8).
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilistes uuringutes on kdige sagedasemad deferasiroksi dispergeeruvate tablettide pikaajalise ravi
kaigus Kirjeldatud koérvaltoimed nii taiskasvanutel kui lastel seedetrakti hédired (peamiselt iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus vdi kGhuvalu) ja nahal6dve. Kéhulahtisust kirjeldatakse sagedamini

2...5 aasta vanustel lastel ja eakatel. Need reaktsioonid on annusest sdltuvad, enamasti kerge voi
keskmise raskusega, tldjuhul moédduvad ja taanduvad tavaliselt isegi ravi jatkumise korral.

Kliinilistes uuringutes tekkis ligikaudu 36% patsientidest annusest sdltuv seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine, kuigi enamikel jai nditaja normivahemikku. Keskmise kreatiniini kliirensi vdhenemist
téheldati nii beetatalasseemiaga ja raua tlekoormusega lastel kui ka tdiskasvanutel esimese raviaasta
jooksul, kuid andmed néitavad, et jargnevate raviaastate jooksul vaartus edasi ei lange. Teatatud on
maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemisest. Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni néitajate
ohutusalane jalgimine. Koérva- (kuulmislangus) ja silmahaired (ladtse hagustumine) esinevad aeg-ajalt
ning soovitatav on iga-aastane labivaatus (vt 16ik 4.4).

Teatatud on rasketest naha kdrvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise
epidermaalse nekroltusi (TEN) ja eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimreaktsiooni
(DRESS) esinemisest (vt 18ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kadrvaltoimed on klassifitseeritud jargmiselt: vdga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on k@rvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 5
Vere ja lumfisusteemi haired
Teadmata: Pantsiitopeenial, trombotsiitopeenial, aneemia stivenemine?,
neutropeenia®
Immuunsusteemi héired
Teadmata: Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
angioddeem)?
Ainevahetus- ja toitumishaired
Teadmata: Metaboolne atsidoos*
Psuhhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: Arevus, unehéired
Narviststeemi haired
Sage: Peavalu
Aeg-ajalt: Pearinglus
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Katarakt, makulopaatia
Harv: Négemisnarvipdletik
Kdrva ja laburindi kahjustused
Aeg-ajalt: Kurtus
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Aeg-ajalt: Lartingeaalne valu
Seedetrakti hadired
Sage: Kdhulahtisus, kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu,
kdhupuhitus, diispepsia
Aeg-ajalt: Seedetrakti hemorraagia, maohaavand (kaasa arvatud mitme haavandi
esinemine), gastriit
Harv: Osofagiit
Teadmata: Seedetrakti perforatsioon?, d4ge pankreatiit’
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Maksa ja sapiteede haired
Sage: Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Aeg-ajalt: Hepatiit, sapikivitdbi
Teadmata: Maksapuudulikkus®-?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Loove, stigelus
Aeg-ajalt: Pigmentatsiooni héire
Harv: Ravimreaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega (DRESS)
Teadmata: Stevensi-Johnsoni stindroom?, allergiline vaskuliit!, urtikaaria?,
erythema multiforme?, alopeetsia?, toksiline epidermaalne nekroliitis
(TEN)?
Neerude ja kuseteede héired
Véga sage: Kreatiniinitaseme tdus veres
Sage: Proteinuuria
Aeg-ajalt: Neerutorukeste funktsioonihaire? (omandatud Fanconi stindroom),
glukosuuria
Teadmata: Age neerupuudulikkus® 2, tubulointerstitsiaalne nefriit, nefrolitiaas,
renaalne tubulaarne nekroos?
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Pireksia, 6deem, vasimus

! Kdorvaltoimetest on teatatud turuletulekujargselt. Need on périt spontaansetest teadetest, mille
puhul pole alati vdimalik usaldusvéérselt kindlaks teha sagedust v6i pdhjuslikku seost ravimi
kasutamisega.

Teatatud on rasketest vormidest, millega vBivad kaasneda hiiperammoneemilise
entsefalopaatiaga seotud teadvushaired.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Sapikive ja sellega seotud sapiteede hdireid kirjeldati umbes 2% patsientidest. Maksa transaminaaside
aktiivsuse suurenemist Kirjeldati ravimi k@rvaltoimena 2% patsientidest. Transaminaaside aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 10 korda tle normivahemiku tlempiiri, mis viitab hepatiidile, tdheldati aeg-
ajalt (0,3%). Turuletulekujérgselt on deferasiroksi kasutavatel patsientidel kirjeldatud
maksapuudulikkust, mis on ménikord I8ppenud surmaga (vt 16ik 4.4). Turuletulekujargselt on teatatud
metaboolse atsidoosi juhtudest. Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne
tubulopaatia (Fanconi sindroom) v6i kdhulahtisus vdi seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus
happe-alustasakaalu hdire (vt 16ik 4.4). Taheldatud on raskeid dgeda pankreatiidi juhtusid patsientidel,
kellel ei olnud varem esinenud sapiteede héireid. Raske &ge pankreatiit v3ib tekkida sapikivide (ja
seoses sapiteede hdirete) tiisistusena. Sarnaselt muu rauda kelaativa raviga on deferasiroksiga ravitud
patsientidel aeg-ajalt tdheldatud kuulmise halvenemist kdrgsageduslike helide suhtes ja laétse
hagustumist (varajane katarakt) (vt 16ik 4.4).

Kreatiniini kliirens veretlekannetest tingitud raua tilekoormuse korral

Retrospektiivses metaanaluilisis, kus uuriti veretilekandest tingitud raua tlekoormusega
beetatalasseemiaga 2102 taiskasvanut ja last, keda raviti deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega
kahes randomiseeritud kliinilises uuringus ning neljas avatud uuringus kestusega kuni viis aastat,
védhenes keskmine kreatiniini kliirens tdiskasvanud patsientidel 13,2% (95% CI —14,4 kuni —12,1%;
n=935) ja lastel 9,9% (95% CI —11,1 kuni —8,6%; n=1142), keda jalgiti esimese raviaasta jooksul.
250 patsiendil, keda jélgiti kuni viis aastat, ei tdheldatud edasist keskmise kreatiniini kliirensi taseme
langust jargnevate aastate jooksul.

Kliiniline uuring veretlekannetest mitteséltuva talasseemia siindroomiga patsientidel

1 aasta kestnud randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus
(dispergeeruvate tablettide annus 10 mg/kg/66péevas) verellekandest mittes6ltuva talasseemia
stindroomi ja raua tlekoormusega patsientidel olid kdige sagedamini esinevateks uuringuravimiga
seotud koérvaltoimeteks kdhulahtisus (9,1%), 166ve (9,1%) ja iiveldus (7,3%). Ebaharilikest seerumi
kreatiniini ja kreatiniini kliirensi vaartustest teatati vastavalt 5,5% ja 1,8%-I patsientidest. Maksa
transaminaaside aktiivsuse suurenemine rohkem kui 2 korda vorreldes algvadrtusega ja 5 korda tle
normivahemiku tlempiiri esines 1,8%-I patsientidest.
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Lapsed
Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega seksuaalne areng 5 aasta

jooksul (vt 10ik 4.4).
Kohulahtisusest teatati sagedamini lastel vanuses 2...5 aastat kui vanematel patsientidel.

Renaalsest tubulopaatiast on teatatud peamiselt beetatalasseemiaga lastel ja noorukitel, keda raviti
deferasiroksiga. Turuletulekujargsetes raportites on suurem osa lastel esinenud metaboolse atsidoosi
juhtudest seotud Fanconi stindroomiga.

Lastel ja noorukitel on teatatud &gedast pankreatiidist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda uleannustamise varasteks nahtudeks on seedetrakti haired, nt kbhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus
ja oksendamine. Teatatud on maksa- ja neeruhdiretest, sealhulgas maksaenstiimide téusnud
aktiivsusest ja suurenenud kreatiniinisisalduse juhtudest, mis taandusid parast ravi katkestamist.
Ekslikult manustatud Ghekordne 90 mg/kg annus pdhjustas Fanconi siindroomi, mis taandus pérast
ravi katkestamist.

Deferasiroksile ei ole kindlat antidooti. Naidustatud on nii tleannustamise standardprotseduurid kui
simptomaatiline ravi, vastavalt meditsiinilisele vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: raudkelaate moodustavad ained, ATC-kood: VO3AC03
Toimemehhanism

Deferasiroks on suukaudselt manustatav kelaativ aine, mis on véga selektiivne kolmevalentse raua
suhtes. See on tridentaat-ligand, mis seob rauda suure afiinsusega suhtes 2:1. Deferasiroks soodustab

raua eritumist, peamiselt véljaheitega. Deferasiroksil on vdike afiinsus tsingi ja vase suhtes ning see ei
pbhjusta nende metallide pusivalt madalat sisaldust seerumis.

Farmakodiinaamilised toimed

Rauatasakaalu metaboolses uuringus talasseemiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel esines raua
tlekoormus, kutsus deferasiroks 66paevastes annustes 10, 20 ja 40 mg/kg (dispergeeruvad tabletid)
esile raua keskmise eritumise vastavalt 0,119, 0,329 ja 0,445 mg Fe/kg kehakaalu kohta 60paevas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilise efektiivsuse uuringutes kasutati EXJADE dispergeeruvaid tablette (allpool nimetatud
,»deferasiroks®). VVOrreldes deferasiroksi dispergeeruva tabletiga, on deferasiroksi 6hukese
polimeerikattega tablettide annus 30% madalam deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annusest,
timardatuna ldhima terve tabletini (vt 16ik 5.2).

Deferasiroksi kasutamist on uuritud 411 tdiskasvanul (vanuses >16 aastat) ja 292 lapsel (vanuses
2...<16 aastat), kellel esines verelilekannetest tingitud raua krooniline Glekoormus. 52 last olid vanuses
2...5 aastat. Veretlekandeid vajanud haigusseisundid oli beetatalasseemia, sirprakuline aneemia ning
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muud kaasastindinud ja omandatud aneemiad (muelodusplastilised sindroomid [MDS], Diamond-
Blackfani sindroom, aplastiline aneemia ja muud védga harva esinevad aneemiad).

Igapéevane ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annustega 20 ja 30 mg/kg (ihe aasta jooksul
viis sageli verelilekandeid saavatel beetatalasseemiaga tdiskasvanutel ja lastel organismi kogu
rauasisalduse néitajate vahenemiseni; maksa rauasisaldus vahenes keskmiselt ligikaudu -0,4 ja -8,9 mg
Fe/g maksa kohta (biopsia kuivkaal) ja seerumi ferritiinisisaldus keskmiselt ligikaudu -36 ja -926 pg/I
(vastavalt 20 ja 30 mg/kg annuse puhul). Samade annuste puhul oli raua eritumise : raua manustamise
suhe vastavalt 1,02 (néitab neto rauatasakaalu) ja 1,67 (nditab neto raua eemaldamist). Deferasiroks
kutsus esile raua tlekoormusega patsientidel sarnase ravivastuse ka teiste aneemiate korral.
Oopéevased annused 10 mg/kg (dispergeeruvad tabletid) iihe aasta jooksul voivad séilitada maksa
raua- ja seerumi ferritiinisisaldust ning esile kutsuda neto rauatasakaalu patsientidel, kes saavad harva
verellekandeid voi verevahetust. Igakuine seerumi ferritiinisisalduse kontroll peegeldas maksa
rauasisalduse muutusi ndidates, et seerumi ferritiinisisalduse muutusi saab kasutada ravivastuse
jalgimiseks. Piiratud kliiniline kogemus MRI kasutamisel (29 patsiendil oli ravi alustamisel
normikohane siidamefunktsioon) néitab, et ravi deferasiroksi annustega 10...30 mg/kg 66péaevas
(dispergeeruvad tabletid) 1 aasta jooksul vdib vahendada ka rauasisaldust sidames (MRI T2* suurenes
keskmiselt 18,3-1t 23,0 millisekundini).

Keskse vordlusuuringu pdhianaliius, kus osales 586 beetatalasseemia ja veretilekannetest tingitud raua
tilekoormusega patsienti, ei demonstreerinud deferasiroksi dispergeeruvate tablettide samavaarsust
deferoksamiiniga, kui analiilisiti kogu patsientide populatsiooni. Selle uuringu post-hoc analiiiisist
ilmnes, et samavaarsuse Kkriteeriumid saavutati deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega (20 ja

30 mg/kg) voi deferoksamiiniga (35...>50 mg/kg) ravitud patsientide alagrupis, kellel raua
kontsentratsioon maksas oli >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta. Kuid deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega (5 ja 10 mg/kg) vdi deferoksamiiniga (20...35 mg/kg) ravitud patsientidel, kelle raua
kontsentratsioon maksas oli <7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, samavéérsust ei saavutatud tasakaalu
puudumise tdttu kahe kelaativa ravimi annustamise vahel. See tekkis sellepérast, et deferoksamiini
kasutanud patsientidel lubati jatkata uuringueelse annuse kasutamist, isegi kui see oli suurem
protokollis madratletud annusest. Selles keskses uuringus osales 56 alla 6-aastast patsienti, neist 28
said deferasiroksi dispergeeruvaid tablette.

Mittekliinilistest ja kliinilistest uuringutest ilmnes, et deferasiroksi dispergeeruvad tabletid vdivad olla
sama efektiivsed kui deferoksamiin, kui neid annustatakse suhtes 2:1 (st et deferasiroksi
dispergeeruvate tablettide annus on arvuliselt poole véaiksem deferoksamiini annusest). Deferasiroksi
dhukese poliimeerikattega tablettide korral tuleb kaaluda annustamist suhtes 3:1 (st deferasiroksi
dhukese poliimeerikattega tablettide annust, mis on arvuliselt tiks kolmandik deferoksamiini annusest).
Kuid seda annustamissoovitust ei ole kliinilistes uuringutes prospektiivselt hinnatud.

Erinevate harvaesinevate aneemiate vdi sirprakulise aneemiaga patsientidel, kelle raua
kontsentratsioon maksas oli >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, viisid deferasiroksi dispergeeruvad tabletid
annustes kuni 20 ja 30 mg/kg maksa rauasisalduse ja seerumi ferritiinisisalduse véhenemiseni, mis oli
vorreldav patsientidega, kellel esines beetatalasseemia.

Platseebokontrolliga randomiseeritud uuringusse kaasati 225 MDS-iga (Madal/Int-1 risk) ja
verellekandest tingitud raua tlekoormusega patsienti. Uuringu tulemused viitavad, et deferasiroksil on
positiivne mdju juhtudevabale elulemusele (koondtulemusnéitaja, mis hdlmab mittefataalseid stidame
vOi maksa juhte) ja seerumi ferritiini sisaldusele. Ohutusprofiil Gihtis eelnevate uuringutega
téiskasvanud MDS patsientidel.

5-aastases vaatlusuuringus, kuhu oli kaasatud deferasiroksiga ravitud 267 veretlekandest tingitud
hemosideroosiga last vanuses 2 kuni <6 aastat (uuringusse kaasamise hetkel), ei tdheldatud Uhtegi
kliiniliselt olulist erinevust Exjade ohutuses ja ravi taluvuses, varreldes 2 kuni <6 aasta vanuseid lapsi
taiskasvanutega ja vanemate lastega, sealhulgas seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine >33% ja
normivahemiku tilempiiri iiletamine >2 jarjestikusel korral (3,1%) ning seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT) sisalduse suurenemine 5-kordselt tile normivahemiku tlempiiri

17



(4,3%). Uksikuid ALAT ja aspartaataminotransferaasi sisalduse suurenemise juhte teatati vastavalt
20,0%-I ja 8,3%-1 uuringus osalenud 145-st patsiendist.

Deferasiroksi 6hukese poliimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate tablettide ohutuse uuringus raviti
24 nadala valtel 173 verellekandest tingitud talasseemiaga v6i muelodusplastilise sindroomiga
téiskasvanud patsienti ja last. Leiti, et dhukese polimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate
tablettide ohutusprofiil on sarnane.

Avatud 1:1-le randomiseeritud uuringus, mis hélmas 224 verellekandest tingitud aneemia ja raua
tilekoormusega lapspatsienti vanuses 2...<18 aastat, hinnati deferasiroksi graanulite ravisoostumust,
efektiivsust ja ohutust vorreldes dispergeeruvate tablettidega. Enamusel uuringupatsientidest

(142, 63,4%) oli diagnoositud beetatalasseemia raske vorm, 108 (48,2%) patsienti ei olnud rauda
kelaativat ravi varem saanud (mediaanvanus 2 aastat; 96,2% vanuses 2...<10 aastat), samal ajal kui
116 (51,8%) patsienti olid rauda kelaativat ravi varem saanud (mediaanvanus 7,5 aastat; 71,6%
vanuses 2...<10 aastat), kellest 68,1% oli eelnevalt ravitud deferasiroksiga. Rauda kelaativat ravi
eelnevalt mittesaanute 24. nadala tulemuste esmasel analliusil oli ravisoostumuse maar 84,26% ja
86,84% vastavalt deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ning deferasiroksi graanulite ravirihmades
ilma statistiliselt olulise erinevuseta. Raviruihmade vahel ei leitud statistiliselt olulist erinevust ka
seerumi ferritiini taseme keskmises muutuses algvaartusest (-171,52 pg/l [95% CI: -517,40, 174,36]
dispergeeruvate tablettide riihmas ning 4,84 pg/l [95% ClI: -333,58, 343,27] graanulite riihmas;
graanulite ja dispergeeruvate tablettide rihmade keskvéaartuste erinevus 176,36 pg/l [95% CI: -129,00,
481,72], kahepoolne p-vaartus=0,25). Uuringust ilmnes, et deferasiroksi graanulite ja dispergeeruvate
tablettide ravisoostumus ja efektiivsus ei erinenud kummalgi mdddetud ajahetkel (24. ja 48. nadalal).
Graanulite ja dispergeeruvate tablettide ohutusprofiil on sarnane.

Verellekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga ja raua lekoormusega patsientidel hinnati
ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega 1 aasta kestnud, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus. Uuringus vorreldi kahte erinevat deferasiroksi dispergeeruvate
tablettide raviskeemi (algannused 5 ja 10 mg/kg/péev, 55 patsienti m8lemas grupis) ja vastavat
platseebot (56 patsienti). Uuringus osales 145 tdiskasvanud patsienti ja 21 last. Peamine
efektiivsusnéitaja oli maksa rauakontsentratsiooni (L1C) muutus vérreldes esialgse tasemega parast
12-kuulist ravi. Uks teisestest efektiivusnaitajatest oli seerumi ferritiini taseme muutus, kui varreldi
esialgset ja neljanda kvartali taset. Esialgses annuses 10 mg/kg/paevas vahendasid deferasiroksi
dispergeeruvad tabletid keha Uldist rauataset. Keskmiselt vahenes deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega ravitud patsientidel raua kontsentratsioon maksas 3,80 mg Fe/g dw vdrra (algannus

10 mg/kg/péev) ja tdusis platseeboga ravitud patsientidel 0,38 mg Fe/g dw vérra (p<0,001).
Keskmiselt véhenes seerumi ferritiini tase deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega ravitud
patsientidel 222,9 pg/l (algannus 10 mg/kg/pdev) ja tbusis platseeboga ravitud patsientidel 115 pg/I
(p<0,001).

5.2  Farmakokineetilised omadused

EXJADE 6hukese poliimeerikattega tablettidel on suurem biosaadavus kui EXJADE dispergeeruvatel
tablettidel. Pdrast annuse kohandamist on 6hukese poliimeerikattega tableti tugevus (360 mg) vastav
EXJADE dispergeeruva tableti tugevusele (500 mg), arvestades ravimi plasmakontsentratiooni
kdveraalust keskmist pindala (AUC) tiihja kéhu tingimustes. Cmax Suurenes 30% (90% CI:
20,3%...40,0%) vOrra; siiski Kliinilise ekspositsiooni/ravivastuse analtiusis ei ilmnenud, et sellisel
véértuse suurenemisel oleks Kliiniliselt oluline moju.

Imendumine

Deferasiroksi (dispergeeruvad tabletid) suukaudse manustamise jargselt on keskmine aeg maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamiseni (tmax) ligikaudu 1,5...4 tundi. Deferasiroksi (dispergeeruvad
tabletid) absoluutne biosaadavus (AUC) on ligikaudu 70% vorreldes intravenoosse annusega. Ohukese
poliimeerikattega tablettide absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks tehtud. Ohukese poliimeerikattega
tablettide biosaadavus on 36% suurem vorreldes dispergeeruvate tablettidega.
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Toidu mdju biosaadavusele uuriti manustades 6hukese poliimeerikattega tablette tervetele
vabatahtlikele, kes paastusid ja kasutasid madala rasvasisaldusega (rasvasisaldus <10% kaloraazist)
vOi korge rasvasisaldusega (rasvasisaldus >50% kaloraazist) toitu ning tulemused néitasid, et madala
rasvasisaldusega toidu korral véhenesid veidi AUC ja Crax (vastavalt 11% ja 16%). Kdrge
rasvasisaldusega toidu korral suurenesid AUC ja Cnax (vastavalt 18% ja 29%). Cmax SUUrenemine voib
olla aditiivne tulenevalt ravimvormist ja toidu rasvasisaldusest ning seet6ttu on soovitatav dhukese
polimeerikattega tablette votta kas tiihja kdhuga voi koos kerge einega.

Jaotumine
Deferasiroks seondub ulatuslikult (99%) plasmavalkudega (peaaegu ainult seerumi albumiiniga) ning
sellel on véike jaotusruumala — taiskasvanutel ligikaudu 14 liitrit.

Biotransformatsioon

Deferasiroks metaboliseerub peamiselt gliikuronisatsiooni teel, millele jargneb eritumine sapiga.
Tdendoliselt esineb gliikuronidaatide dekonjugatsioon sooles ning sellele jargnev reabsorptsioon
(enterohepaatiline retsirkulatsioon): tervete vabatahtlikega uuringus alanes deferasiroksi
kontsentratsioon (AUC) kolestliramiini manustamisel parast Gihekordset deferasiroksi annust 45%
vorra.

Deferasiroksi gliikuronisatsioon toimub peamiselt UGT1AL ning véhemal maéral UGT1A3
vahendusel. Deferasiroksi CYP450 poolt katalulsitav (oksldatiivne) metabolism on inimestel
minimaalne (umbes 8%). In vitro ei ole tdheldatud deferasiroksi metabolismi inhibeerimist
hidroksiuurea poolt.

Eritumine

Deferasiroks ja tema metaboliidid erituvad peamiselt véljaheitega (84% annusest). Deferasiroksi ja
tema metaboliitide eritumine neerude kaudu on minimaalne (8% annusest). Keskmine eliminatsiooni
poolvaartusaeg (ti) jai vahemikku 8...16 tundi. Deferasiroksi sapiga eritumises osalevad kandjad
MRP2 ja MXR (BCRP).

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pusikontsentratsiooni seisundis suurenevad deferasiroksi Cmax ja AUCo.24n ligikaudu lineaarselt
annusega. Korduval manustamisel suurenes ekspositsioon akumulatsioonifaktori 1,3...2,3 vorra.

Patsientide iseloomustus

Lapsed

Pérast ihekordsete ja korduvannuste manustamist oli deferasiroksi tldine ekspositsioon noorukitel
(12...<17-aastased) ja lastel (2...<12-aastased) véiksem kui taiskasvanud patsientidel. Alla 6-aastastel
lastel oli ekspositsioon ligikaudu 50% véiksem kui téiskasvanutel. Kuna annust kohandatakse
individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle kliinilisi tagajargi.

Sugu
Naistel on deferasiroksi kliirens méddukalt aeglasem (17,5% vdrra) kui meestel. Kuna annust
kohandatakse individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle kliinilisi tagajérgi.

Eakad patsiendid
Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud.

Neeru- vdi maksakahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud. Transaminaaside
aktiivsuse suurenemine kuni 5 korda tle normivahemiku tlempiiri ei mdjutanud deferasiroksi
farmakokineetikat.

Kliinilises uuringus, kus kasutati uksikuid deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annuseid 20 mg/kg,
suurenes deferasiroksi keskmine plasmakontsentratsioon kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-
Pugh’ klass A) 16% ja mddduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) 76% vorreldes
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normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Deferasiroksi keskmine Crax suurenes kerge voi
mddduka maksakahjustusega patsientidel 22%. Uhel raske maksakahjustusega patsiendil (Child-Pugh’
klass C) suurenes plasmakontsentratsioon 2,8 korda (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse vdi kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. PBhilisteks leidudeks olid nefrotoksilisus ja
ladtse hagustumine (katarakt). Sarnaseid leide téheldati vastsindinutel ja noortel loomadel.
Nefrotoksilisus arvatakse olevat peamiselt tingitud raua kaotusest loomadel, kellel ei esinenud
eelnevalt raua ulekoormust.

In vitro genotoksilisuse testid olid negatiivsed (Amesi test, kromosoomide aberratsiooni test), samas
kui deferasiroks pdhjustas in vivo mikrotuumade moodustumist luulidis, kuid mitte maksas, kui seda
manustati surmavates annustes raua tlekoormuseta rottidele. Selliseid toimeid ei tdheldatud eelneva
raua llekoormusega rottidel. Deferasiroks ei olnud kartsinogeenne, kui seda manustati rottidele 2-
aastat kestnud uuringus ja transgeensetele p53+/- heterostigootsetele hiirtele 6-kuulises uuringus.

Reproduktsioonitoksilisust hinnati rottidel ja kadlikutel. Deferasiroks ei olnud teratogeenne, kuid
pbhjustas rottidel skeletivariatsioonide ja surnultsiindide suurenenud esinemissagedust, kui raua
tilekoormuseta emasloomale manustati suuri, tugevalt toksilisi annuseid. Deferasiroks ei pdhjustanud
muid toimeid fertiilsusele voi reproduktiivsele funktsioonile.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Poloksameer

Tabletikatte koostis:

Hupromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (4000)

Talk

Indigokarminiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PVDC/alumiiniumblistrid.

30 vdi 90 Bhukese polumeerikattega tabletti Uksikpakendis v8i 300 (10 pakendit, igas 30) 6hukese
poliimeerikattega tabletti hulgipakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EXJADE 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. august 2006
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. aprill 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXJADE 90 mg graanulid kotikeses

EXJADE 180 mg graanulid kotikeses

EXJADE 360 mg graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

EXJADE 90 mg graanulid
Uks kotike sisaldab 90 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

EXJADE 180 mg graanulid
Uks kotike sisaldab 180 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

EXJADE 360 mg graanulid
Uks kotike sisaldab 360 mg deferasiroksi (deferasiroxum).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid kotikeses (graanulid)

Valged kuni peaaegu valged graanulid

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

EXJADE on naidustatud sagedastest vereiilekannetest (erttrotsiiitide massi >7 ml/kg/kuus) tingitud
raua kroonilise tGlekoormuse raviks, raske beetatalasseemiaga patsientidel alates 6 aasta vanusest.

EXJADE on néidustatud ka verellekannetest tingitud raua kroonilise tlekoormuse raviks, kui ravi

deferoksamiiniga on vastunéidustatud vdi ebapiisav:

- sagedastest verellekannetest (erutrotstiitide mass >7 ml/kg/kuus) tingitud raua tilekoormuse
raviks 2...5-aastastel raske beetatalasseemiaga lastel,

- mittesagedastest verelilekannetest (erttrotstitide mass <7 ml/kg/kuus) tingitud raua
tilekoormuse raviks raske beetatalasseemiaga téiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest,

- teiste aneemiatega tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

EXJADE on néidustatud kelatsiooni ndudva raua tilekoormuse raviks 10-aastastel ja vanematel
verellekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga patsientidel, kui ravi deferoksamiiniga on
vastundidustatud voi ebapiisav.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi EXJADEga peab alustama ja jalgima arst, kellel on raua kroonilise ilekoormuse ravi kogemused.
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Annustamine

Verelilekannetest tingitud raua tlekoormus

Ravi on soovitatav alustada parast ligikaudu 20 Ghiku (umbes 100 ml/kg) erltrotsultide massi
tlekannet voi kui kliinilisel jalgimisel ilmnevad raua kroonilise Glekoormuse tunnused (nt seerumi
ferritiinisisaldus >1000 pg/l). Annused (mg/kg) tuleb arvutada ja imardada I&hima kotikese suuruseni.

Rauda kelaativa ravi eesméargid on eemaldada verelilekannetega saadavat rauda ning vajadusel
vahendada olemasoleva raua liiga.

Kdikidel patsientidel on llekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa ravi ajal vajalik ettevaatus
(vt 18ik 4.4).

Erineva farmakokineetilise profiili t6ttu on EXJADE graanuleid vaja 30% madalamas annuses, kui
EXJADE dispergeeruvaid tablette (vt 16ik 5.1).

Tabel 1 Annustamissoovitused verellekandest tingitud raua tlekoormuse korral
Graanulid Verellekanded Seerumi
ferritiin
Algannus 14 mg/kg/66paevas Pérast 20 0hiku >1000 pg/l

Alternatiivsed
algannused

Patsiendid, kelle

21 mg/kg/66péevas

7 mg/kg/66paevas

Uks kolmandik

(~100 ml/kg)
erltrotstitide
massi Ulekannet
Eritrotsiittide mass
>14 ml/kg/kuus
(taiskasvanutel

~>4 (ihikut/kuus)
Eritrotsiittide mass
<7 ml/kg/kuus
(tdiskasvanutel

~<2 (hikut/kuus)

seisund on deferoksamiini annusest

deferoksamiinig

a kontrolli all

Jalgimine Uks kord kuus
Eesméarkvahem 500...1000 g/l
ik

Annuse Suurendamine >2500 pg/l
kohandamise 3,5...7 mg/kg/60péevas

astmed Kuni 28 mg/kg/606péevas

(iga 3...6 kuu Véhendamine

jarel) 3,5...7 mg/kg/66péevas <2500 pg/l

Patsientidel, kelle

raviannus on

>21 mg/kg/60paevas

- Kuni eesmérk on
saavutatud

500...1000 P/l

Maksimaalne
annus

28 mg/kg/06paevas

Kaaluda ravi
katkestamist

<500 ug/l
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Algannus
EXJADE graanulite soovitatav algannus on 14 mg/kg kehakaalu kohta 66péevas.

EXJADE graanulite 60péevase algannuse 21 mg/kg kasutamist v6ib kaaluda patsientidel, kes vajavad
organismi suurenenud rauasisalduse vahendamist ning kes saavad ka er(trotsultide massi Ule
14 ml/kg/kuus (ligikaudu >4 Uhikut/kuus téiskasvanu puhul).

EXJADE graanulite 66péevase algannuse 7 mg/kg kasutamist voib kaaluda patsientidel, kes ei vaja
organismi rauasisalduse vahendamist ning kes saavad ka erutrotstitide massi vahem kui 7 ml/kg/kuus
(ligikaudu <2 Ghikut/kuus tdiskasvanu puhul). Tuleb jélgida patsiendi ravivastust ning piisava toime
puudumisel kaaluda annuse suurendamist (vt 10ik 5.1).

Patsientide puhul, kes alluvad hasti ravile deferoksamiiniga, voib kaaluda EXJADE graanulite
algannuse kasutamist, mis on arvuliselt iks kolmandik deferoksamiini annusest (nt deferoksamiini
annuse 40 mg/kg 6dpaevas 5 paeval nadalas (v6i samavaarne) vdib asendada EXJADE graanulite
algannusega 14 mg/kg 66paevas). Kui selle tulemuseks on 66paevane annus alla 14 mg/kg kehakaalu
kohta, tuleb jélgida patsiendi ravivastust ning piisava toime puudumisel kaaluda annuse suurendamist
(vt 16ik 5.1).

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll ja vajadusel EXJADE graanulite annuse
korrigeerimine iga 3...6 kuu jérel sltuvalt seerumi ferritiinisisaldusest. Annust vdib kohandada
3,5...7 mg/kg kaupa, l&htudes patsiendi individuaalsest ravivastusest ja ravieesmarkidest (rauasisalduse
séilitamine vGi vahendamine). Patsientidel, kellel 21 mg/kg annused ei avalda piisavat toimet (nt
seerumi ferritiini tase on pusivalt tle 2500 pg/l, mis aja jooksul ei alane), vdib kaaluda kuni 28 mg/kg
annuste kasutamist. Kliinilistest uuringutest saadud pikaaegse toime ja ohutuse andmed EXJADE
dispergeeruvate tablettide kasutamise kohta annustes, mis Uletavad 30 mg/kg, on kdesoleval ajal
piiratud (annuse téstmise jargselt on jalgitud 264 patsienti keskmiselt 1 aasta jooksul). Kui kuni

21 mg/kg annuste korral (graanulite annus, mis vérdub 30 mg/kg dispergeeruvate tablettide annusega)
allub hemosideroos ravile vaga halvasti, ei pruugi sellele jargneva annuse téstmisega (maksimaalselt
kuni 28 mg/kg) saavutada piisavat ravivastust ning kaaluda voiks alternatiivseid ravivdimalusi. Kui
tile 21 mg/kg annuste korral ei saavutata piisavat ravivastust, ei tohiks selliste annustega ravi jatkata
ning vBimalusel tuleks kaaluda alternatiivseid raviviise. 28 mg/kg uletavaid annuseid ei soovitata,
kuna suuremate annuste kasutamiskogemus on piiratud (vt 18ik 5.1).

Kui patsientidel, keda ravitakse suuremate kui 21 mg/kg annustega, saadakse haigus kontrolli alla (nt
seerumi ferritiini tase on pusivalt <2500 pg/l ja on langustrendiga), tuleks kaaluda annuste
viahendamist 3,5...7 mg/kg kaupa. Patsientidel, kelle seerumi ferritiini tase on saavutanud
eesmarkvaartuse (tavaliselt 500 ja 1000 pg/l vahel), tuleb kaaluda annuste vihendamist 3,5...7 mg/kg
kaupa, et séilitada seerumi ferritiini taseme soovitud véaartust ja minimeerida tlekelaatimise riski. Kui
seerumi ferritiinisisaldus langeb pusivalt alla 500 pg/l, tuleb kaaluda ravi katkestamist (vt 16ik 4.4).

Vereilekannetest mittesdltuva talasseemia sindroom

Kelaativat ravi v8ib alustada ainult juhul, kui on testatud raua tilekoormus (raua kontsentratsioon
maksas [LIC] >5 mg Fe/g kuivkaalu kohta [dw] v6i seerumi ferritiini tase pusivalt >800 pg/l). LIC on
eelistatuim meetod raua tlekoormuse méaramiseks, mida tuleks véimalusel kasutada. Kdikidel
patsientidel on Ulekelaatimise riski minimeerimiseks kelaativa ravi ajal vajalik ettevaatus (vt 10ik 4.4).

Erineva farmakokineetilise profiili t6ttu on EXJADE graanuleid vaja 30% madalamas annuses, kui
EXJADE dispergeeruvaid tablette (vt 18ik 5.1).

24



Tabel 2

Annustamissoovitused verelllekannetest mittesdltuva talasseemia stindroomi korral

Graanulid Raua Seerumi
kontsentratsioon ferritiin
maksas (LIC)*

Algannus 7 mg/kg/b66paevas >5 mg Fe/g dw vBi  >800 ug/l
Jalgimine Uks kord kuus
Annuse Suurendamine >7 mg Fe/g dw vBi  >2000 pg/l
kohandamise 3,5...7 mg/kg/66paevas

astmed Vahendamine <7 mg Fe/g dw vOi <2000 pg/l
(iga3...6 kuu 3,5...7 mg/kg/66péevas

jarel)

Maksimaalne 14 mg/kg/66paevas

annus taiskasvanutel

7 mg/kg/66péevas lastel

7 mg/kg/b66paevas ei hinnata ja <2000 pg/l

téiskasvanutel ja lastel

Ravi <3 mg Fe/g dw vBi <300 pg/l
katkestamine
Ravi Ei soovitata

taasalustamine
*LIC on eelistatuim meetod raua Glekoormuse maaramiseks.

Algannus
EXJADE graanulite soovituslik pdevane algannus veretlekannetest mittesdltuva talasseemia
stindroomi korral on 7 mg/kg kehakaalu kohta.

Annuse kohandamine

Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jalgida, et hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida
tlekelaatimise riski (vt 16ik 4.4). Parast 3 kuni 6 ravikuud tuleks kaaluda annuse suurendamist 3,5 kuni
7 mg/kg vorra juhul, kui patsiendi LIC on >7 mg Fe/g dw v&i seerumi ferritiini tase on pusivalt

>2000 pg/l ega néita langustrendi ning kui patsient talub ravimpreparaati hasti. EXJADE graanulite
annused Ule 14 mg/kg ei ole soovitatavad, kuna verelllekannetest mitteséltuva talasseemia
stindroomiga patsientide puhul puudub kogemus suuremate annuste korral.

Lastel ja taiskasvanud patsientidel, kellel ei ole madratud LIC ja kelle seerumi ferritiini tase on
<2000 pg/l, ei tohiks EXJADE graanulite annus lletada 7 mg/kg.

Patsientidel, kellel on annust suurendatud kuni >7 mg/kg, tuleks annust vdhendada kuni 7 mg/kg voi
vaiksemaks juhul, kui LIC on <7 mg Fe/g dw voi seerumi ferritiini tase on <2000 pg/l.

Ravi katkestamine

Kui soovitud rauatase kehas on saavutatud (LIC <3 mg Fe/g dw v6i seerumi ferritiini tase <300 pg/l),
tuleks ravi I6petada. Andmed puuduvad ravi taasalustamise kohta patsientidel, kellel tekib uuesti raua
tilekoormus pérast soovitud rauataseme saavutamist ja seetGttu ei saa ravi taasalustamist soovitada.

Patsientide eririhmad

Eakad patsiendid (>65-aastased)

Annustamissoovitused eakatele patsientidele on samasugused nagu eespool kirjeldatud. Kliinilistes
uuringutes esines eakatel patsientidel kdrvaltoimeid sagedamini kui noorematel patsientidel (eriti
kdhulahtisust) ning esimesel kuul tuleb neid patsiente iga 2 nédala tagant hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete tekkimise suhtes, mille puhul v3ib olla vajalik annuse kohandamine.
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Lapsed

Verellekannetest tingitud raua tlekoormus:

Annustamissoovitused vereiilekannetest tingitud raua tilekoormusega lastele vanuses 2...17 aastat on
samasugused nagu téiskasvanutel (vt 16ik 4.2). Soovitatav on seerumi ferritiini taset iga kuu jalgida, et
hinnata patsiendi ravivastust ja minimeerida Ulekelaatimise riski (vt 18ik 4.4). Annuse arvutamisel
tuleb arvesse votta lapse aja jooksul muutuvat kaalu.

Verellekannetest tingitud raua tlekoormusega lastel vanuses 2...5 aastat on ravimi ekspositsioon
vaiksem kui tdiskasvanutel (vt 18ik 5.2). Antud vanusegrupp v@ib seetdttu vajada taiskasvanutest
suuremaid annuseid. Algannus peab siiski olema samasugune nagu téiskasvanutel ning sellele jargneb
individuaalne annuse tiitrimine.

Verelilekannetest mittesdltuva talasseemia sundroom:

Verelilekannetest mittesdltuva talasseemia siindroomiga lastel ei tohiks EXJADE graanulite annus
tletada 7 mg/kg. Nendel patsientidel on Ulekelaatimise valtimiseks vaga oluline péhjalik LIC ja
seerumi ferritiini jalgimine (vt 18ik 4.4). Kui seerumi ferritiini tase on <800 pug/l, tuleb lisaks
igakuisele seerumi ferritiini maaramisele jalgida LIC iga kolme kuu jérel.

Lapsed sunnist kuni 23. elukuuni:
EXJADE ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 23 kuud ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Neerukahjustusega patsiendid
EXJADEt ei ole uuritud neerupuudulikkusega patsientidel ja seet6ttu on ravim vastundidustatud
patsientidele, kellel kreatiniini kliirens on <60 ml/min (vt I6igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

EXJADEt ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C). Md6duka
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) tuleb annust mérkimisvéarselt vahendada,
suurendades seda seejarel astmeliselt kuni 50%-ni normaalse maksafunktsiooniga patsientidele
soovitatavast annusest (vt 16igud 4.4 ja 5.2). EXJADET tuleb neil patsientidel kasutada ettevaatusega.
Kdigil patsientidel tuleb maksafunktsiooni kontrollida ravieelselt, esimesel kuul iga 2 nddala tagant ja
seejarel igakuiselt (vt 18ik 4.4).

Manustamisviis
Suukaudne.

Graanuleid manustatakse lisades kogu annus pehme toidu sisse, nt jogurti v6i Gunapdiree sisse. Sellisel
kujul tuleb annus kohe ja tervenisti sisse votta, mitte sdilitada edaspidiseks kasutamiseks.

Pehmele toidule lisatud graanulid tuleb sisse vétta tiihja kbhuga vai koos kerge einega, tiks kord
O0paevas, eelistatavalt iga pdev samal ajal (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kombinatsioon muu rauda kelaativa raviga, kuna selliste kombinatsioonide ohutus ei ole kindlaks
tehtud (vt 18ik 4.5).

Patsiendid, kellel kreatiniini kliirens on <60 ml/min.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerufunktsioon

Deferasiroksi kasutamist on uuritud vaid patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus ravi alustamisel
oli eale vastava normivahemiku piires.

Ligikaudu 36% patsientidest taheldati kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse tdusu >33%
>2 jargneval korral, mdnel juhul Gletas see normivahemiku Glempiiri. Need suurenemised olid
annusest sdltuvad. Umbes kahel kolmandikul patsientidest, kellel tdheldati kreatiniinisisalduse
suurenemist seerumis, vahenes see allapoole mainitud 33% taset ilma annust korrigeerimata.
Ulejainud kolmandik patsiente, kellel esines seerumi kreatiniini suurenemine, ei reageerinud alati ka
annuse vahendamisele voi ravi katkestamisele. Mdnel juhul taheldati péarast annuse vahendamist ainult
seerumi kreatiniinisisalduse stabiliseerumist. Turuletulekujargselt on deferasiroksi kasutamisel
teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest (vt 18ik 4.8). Monel juhul on turuletulekujargselt teatatud
neerutalitluse halvenemine vajanud lihiajalist voi pusivat diallsi.

Seerumi kreatiniinisisalduse suurenemise phjused ei ole vélja selgitatud. SeetGttu tuleb pdorata erilist
tdhelepanu nende patsientide seerumi kreatiniinisisalduse jalgimisele, kes saavad neerufunktsiooni
parssivaid ravimeid ning kes saavad deferasiroksi suuri annuseid ja/v0i mittesagedasi veretlekandeid
(erUtrotsudtide mass <7 ml/kg/kuus vbi <2 Uhikut/kuus taiskasvanutel). Kuigi Kliinilistes uuringutes ei
tédheldatud renaalseid kdrvaltoimeid parast EXJADE dispergeeruvate tablettide annuse tdstmist tle

30 mg/Kkg, ei saa graanulite ile 21 mg/kg annuste korral vélistada renaalsete kdrvaltoimete tekke riski
suurenemist.

Seerumi kreatiniinisisaldust on soovitatav enne ravi alustamist hinnata kaks korda. Seerumi
kreatiniinisisaldust, kreatiniini kliirensit (kasutades tdiskasvanutel Cockcroft-Gaulti v6i MDRD
valemit ja lastel Schwartzi valemit) ja/vdi plasma tsustatiin C taset tuleb hinnata enne ravi
alustamist, seejarel ks kord nédalas EXJADEga ravi esimesel kuul voi ravi muutmise jargselt
(sealhulgas ravimvormi vahetamine) ning edaspidi Uks kord kuus. Komplikatsioonide risk vdib
olla suurem juba olemasolevate neeruprobleemidega patsientidel ning patsientidel, kes saavad
neerufunktsiooni parssivaid ravimeid. Adekvaatne hiidratsioon tuleb tagada patsientide puhul, kellel
ilmneb kdhulahtisus vdi oksendamine.

Turuletulekujargselt on teatatud deferasiroksiga ravi ajal tekkinud metaboolse atsidoosi juhtudest.
Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne tubulopaatia (Fanconi sindroom) voi
kdhulahtisus voi seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus happe-alustasakaalu héire.
Happe-alustasakaalu tuleb nendes populatsioonides jélgida vastavalt kliinilisele vajadusele.
Metaboolse atsidoosi valja kujunemisel tuleb patsiendil kaaluda EXJADE-ravi katkestamist.

Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, on turuletulekujargselt teatatud rasketest
renaalse tubulopaatia vormidest (nagu Fanconi siindroom) ja neerupuudulikkusest, millega kaasnesid
hiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushaired. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal
EXJADE(ga seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb arvestada hliperammoneemilise
entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset.
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Tabel 3 Annuse kohandamine ja ravi katkestamine neerufunktsiooni alusel

Seerumi Kreatiniini
kreatiniinisisaldus kliirens
Enne ravi alustamist Kaks korda (2x) ja Uks kord (1x)
Vastundidustatud <60 ml/min
Jalgimine
- Esimesel kuul pérast ravi Uks kord nadalas ja Uks kord nadalas

alustamist voi annuse muutmist
(sealhulgas ravimvormi
vahetamine)
- Edaspidi Uks kord kuus ja Uks kord kuus
Odpaevase annuse vahendamine 7 mg/kg/66paevas virra (graanulite korral),
Kui neerufunktsiooni naitajad on maaratud kahel jarjestikusel visiidil ning need ei ole
seletatavad teiste péhjustega

Téiskasvanud >33% ule ravieelse ja Vaheneb <LLN*
keskmise (<90 ml/min)
Lapsed > vanusele vastav ULN** | ja/v0i Véheneb <LLN*
(<90 ml/min)
Parast annuse vahendamist katkesta ravi, kui
Taiskasvanud ja lapsed Jatkuvalt >33% ule ja/voi Véheneb <LLN*
ravieelse keskmise (<90 ml/min)

*LLN: normi alumine piir
**ULN: normi tlemine piir

Ravi v0ib uuesti alustada séltuvalt individuaalsest kliinilisest seisundist.

Annuse vahendamist v8i ravi katkestamist v6ib samuti kaaluda, kui tdheldatakse kdrvalekaldeid

neerude tubulaarfunktsiooni markerite sisalduses ja/vdi vastavalt Kliinilisele vajadusele:

. Proteinuuria (anallius tuleb teha enne ravi alustamist ja seejarel tiks kord kuus)

. Glukosuuria mittediabeetikutel ja madal seerumi kaaliumi-, fosfaadi-, magneesiumi-voi
kusihappesisaldus, fosfatuuria, aminoatsiduuria (jélgida vastavalt vajadusele).

Renaalse tubulopaatia teket on kirjeldatud peamiselt EXJADEga ravitavatel beetatalasseemiaga lastel

ja noorukitel.

Kaaluda tuleb patsientide suunamist nefroloogi konsultatsioonile ning teha taiendavaid uuringuid (nt

neerubiopsia), kui vaatamata annuse vahendamisele ja ravi katkestamisele:

. jaab seerumi kreatiniinisisaldus kdrgeks ja

. esineb mdne muu neerufunktsiooni markeri pisiv normist erinev vaartus (nt proteinuuria,
Fanconi sindroom).

Maksafunktsioon

Deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel on tdheldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.
Turuletulekujargselt on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, mis ménikord on 18ppenud surmaga.
Deferasiroksiga ravi saanud patsientidel, peamiselt lastel, v8ivad esineda maksapuudulikkuse rasked
vormid, millega vbivad kaasneda hiperammoneemilisest entsefalopaatiast tingitud teadvushaired.
Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal Exjadega seletamatud vaimse seisundi muutused, tuleb arvestada
hiperammoneemilise entsefalopaatia ohuga ning hinnata ammoniaagi taset organismis. Patsientidel,
kellel on tekkinud organismi veetasakaalu ohustavad nahud (nagu kdhulahtisus vdi oksendamine), eriti
lastel &geda haiguse perioodil, tuleb tdhelepanu pdodrata hidratsiooni hoidmisele vajalikus mahus.
Enim Kirjeldati maksapuudulikkust oluliste kaasuvate haigustega, sealhulgas eelneva kroonilise
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maksakahjustusega (sealhulgas tsirroos ja C-hepatiit) ja multiorganpuudulikkusega patsientidel. Ei saa
valistada deferasiroksi osa kaasaaitava vGi raskendava tegurina (vt 16ik 4.8).

Enne ravi algust on soovitatav esimesel kuul iga kahe nddala tagant ning seejarel iga kuu kontrollida
transaminaaside, bilirubiini ja alkaalse fosfataasi sisaldust seerumis. Kui esineb pusiv ja progresseeruv
transaminaaside aktiivsuse suurenemine, millel puudub muu teadaolev pdhjus, tuleb EXJADE
kasutamine katkestada. Kui maksafunktsiooni héirete pdhjus on selgunud voi véartused
normaliseerunud, v6ib kaaluda ravi ettevaatlikku uuesti alustamist vaiksema annusega, millele jargneb
jarkjarguline annuse suurendamine.

EXJADEt ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C) (vt
16ik 5.2).

Tabel 4 Ohutusalase jalgimise soovituste kokkuvote

Uuringud Sagedus

Seerumi kreatiniin Enne ravi alustamist hinnata kaks korda.
Ravi esimesel kuul vdi pérast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) uks kord nadalas.
Edaspidi tiks kord kuus.

Kreatiniini kliirens ja/voi plasma Enne ravi alustamist.

tsUstatiin C Ravi esimesel kuul v3i pérast annuse
muutmist (sealhulgas ravimvormi
vahetamine) tiks kord nadalas.
Edaspidi ks kord kuus.

Proteinuuria Enne ravi alustamist.
Edaspidi tiks kord kuus.
Teised neerude tubulaarfunktsiooni Vajadusel.

markerid (nt glikosuuria
mittediabeetikutel ning kaaliumi,
fosfaadi, magneesiumi vdi kusihappe
madal sisaldus seerumis vdi fosfatuuria,
aminoatsiduuria)

Seerumi transaminaaside, bilirubiini ja | Enne ravi algust.

alkaalse fosfataasi sisaldus Ravi esimesel kuul iga kahe nadala tagant.
Edaspidi ks kord kuus.
Kuulmise ja nagemise kontroll Enne ravi algust.

Edaspidi tiks kord aastas.

Kehakaal, pikkus ja seksuaalne areng Enne ravi alustamist.
Lastel tks kord aastas.

Patsientidel, kellel on eeldatav lihike eluiga (nt kdrge riskiga mielodsplastilised siindroomid), eriti
kui kaasnevad haigused vdivad suurendada kdrvaltoimete riski, voib EXJADEga saadav kasu olla
piiratud ja vaiksem riskidest. Selle tulemusena ei soovitata nendele patsientidele ravi EXJADEga.

Ettevaatlik tuleb olla eakate patsientidega korvaltoimete suurema esinemissageduse tdttu (eriti
kdhulahtisus).

Andmed vereiilekannetest mittesdltuva talasseemiaga lastel on véga piiratud (vt 16ik 5.1). Seet6ttu on
EXJADE-ravi ajal lastel vajalik tdhelepanelik jalgimine, et avastada kdrvaltoimete esinemist ja raua
liiga. Lisaks peab arst enne EXJADE-ravi alustamist raske raua tilekoormusega veretilekannetest
mittes6ltuva talasseemiaga lastel olema teadlik, et pikaajalise ekspositsiooni mdju sellistel patsientidel
ei ole hetkel teada.
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Seedetrakti hdired

Deferasiroksi saavatel patsientidel, kaasa arvatud lastel ja noorukitel, on Kirjeldatud seedetrakti
tilemise osa haavandeid ja hemorraagiat. Monedel patsientidel on taheldatud rohkete haavandite
esinemist (vt 18ik 4.8). Teatatud on haavanditest, mille tiisistusena on tekkinud seedetrakti
perforatsioon. Samuti on kirjeldatud surmaga I6ppevate seedetrakti verejooksude teket, eriti eakatel
patsientidel, kellel on hematoloogilised pahaloomulised haigused ja/vdi madal trombotstiiitide arv.
EXJADE-ravi ajal peavad arstid ja patsiendid olema valvsad, juhul kui ilmnevad seedetrakti haavandi
ja hemorraagia tunnused vdi simptomid. Seedetrakti haavandi v6i hemorraagia tekkimise korral tuleb
ravi EXJADEQga katkestada ning viivitamatult alustada tdiendava uurimise ja vastava raviga.
Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes kasutavad EXJADEga samaaegselt haavandi riski
suurendavaid aineid, nagu MSPVA-d, kortikosteroidid, suukaudsed bisfosfonaadid vdi
antikoagulandid ja patsientide puhul, kelle trombotstitide arv on alla 50000/mm?3 (50 x 10%/1) (vt

16ik 4.5).

Nahal66bed

EXJADE-ravi ajal vdivad tekkida nahal6dbed. L66bed taanduvad enamikul juhtudel spontaanselt. Kui
vajalik on ravi katkestamine, vdib ravi pérast [66be taandumist uuesti alustada vaiksema annusega,
millele jargneb jarkjarguline annuse suurendamine. Rasketel juhtudel vdib ravi uuesti alustamisel
kasutada liihiajaliselt suukaudset hormoonravi. Teatatud on rasketest naha kdrvaltoimetest (SCAR),
sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise epidermaalse nekroltdisi (TEN) ja eosinofiilia
ja susteemsete siimptomitega ravimreaktsiooni (DRESS) esinemisest, mis voivad olla eluohtlikud.
Raske naha kdrvaltoime kahtluse korral tuleb EXJADE-ravi koheselt katkestada ning seda ei tohi
uuesti alustada. Ravimi valjakirjutamisel tuleb patsientidele selgitada raskete nahareaktsioonide nahte
ja sumptomeid ning patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Deferasiroksi saanud patsientidel on teatatud tdsistest Ulitundlikkusreaktsioonidest (nditeks anafiilaksia
ja angioddeem), millest enamusel juhtudest algas reaktsioon ravi esimesel kuul (vt 18ik 4.8). Kui
sellised reaktsioonid tekivad, tuleb EXJADE kasutamine katkestada ning rakendada sobivat
meditsiinilist abi. Anafiilaktilise Soki riski tottu ei tohi ravi deferasiroksiga uuesti alustada patsientidel,
kellel on varasemalt esinenud Ulitundlikkusreaktsioon (vt 16ik 4.3).

Né&gemine ja kuulmine

Kirjeldatud on kuulmis- (kuulmislangus) ja silma (laatse hdgustumine) kahjustusi (vt 18ik 4.8).
Kuulmis- ja silmauuringud (sh fundoskoopia) on soovitatav teha enne ravi alustamist ja parast seda
regulaarsete intervallide jérel (iga 12 kuu jarel). Kui ravi ajal taheldatakse kdrvalekaldeid, vGib
kaaluda annuse véahendamist vGi ravi katkestamist.

Vere héired

Turuletulekujargselt on deferasiroksiga ravi saavatel patsientidel Kirjeldatud leukopeeniat,
trombotsitopeeniat vOi pantsutopeeniat (vdi nende tsiitopeeniate siivenemist) ja aneemia stivenemist.
Enamikul nendest patsientidest esinesid olemasolevad hematoloogilised héired, mis on sageli seotud
luuidi puudulikkusega. Siiski ei saa vélistada soodustavat voi raskendavat rolli. Ebaselge p6hjusega
tsutopeenia tekkimisel tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Muud kaalutlused

Soovitatav on seerumi ferritiinisisalduse igakuine kontroll, et hinnata patsiendi ravivastust ja valtida
tlekelaatimist (vt 16ik 4.2). Ravi ajal kérgete annustega ja juhul, kui seerumi ferritiinisisaldus laheneb
eesmérkvaartuseni, on soovitatav annuste vdhendamine v8i neeru- ja maksafunktsiooni hoolikam
jalgimine. Kui seerumi ferritiinisisaldus langeb pisivalt alla 500 g/l (veretlekannetest tingitud raua
tlekoormuse korral) vi alla 300 g/l (veretilekannetest mittes6ltuva talasseemia siindroomi korral),
tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Seerumi kreatiniini-, ferritiini- ja transaminaaside sisalduse maaramise tulemused peab registreerima
ning nende muutusi tuleb regulaarselt hinnata.
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Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega seksuaalne areng 5 aasta
jooksul (vt 18ik 4.8). Kuid Uldise ettevaatusabinduna veretlekannetest tingitud raua tlekoormusega
laste ravimisel tuleb enne ravi alustamist ja seejarel regulaarsete intervallide (iga 12 kuu) jarel moota
laste kehakaalu, pikkust ja seksuaalset arengut.

Raua raske Ulekoormuse teadaolev tisistus on stidametalitluse haired. Pikaajalise EXJADE-ravi ajal
tuleb raua raske lekoormusega patsientidel kontrollida sidametalitlust.

Abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes kotikeses, see tahendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Deferasiroksi ohutust kasutatuna koos teiste rauda kelaativate ainetega ei ole uuritud. Seet6ttu ei tohi
seda kasutada koos teiste rauda kelaativate ravimitega (vt 16ik 4.3).

Koostoime toiduga

EXJADE graanulite manustamisel koos toiduga ei muutunud oluliselt deferasiroksi farmakokineetika.
Kuigi kdrge rasvasisaldusega toit ei mdjutanud oluliselt deferasiroksi farmakokineetikat (imendumise
AUC suurenes 18...19%; Cmax ei muutunud), soovitatakse deferasiroksi graanuleid siiski manustada
tiihja kbhuga voi koos kerge einega (vt 16ik 5.2).

Ravimid, mis vGivad vdhendada EXJADE plasmakontsentratsiooni

Deferasiroksi metabolism s6ltub UGT ensiilimidest. Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringus
vahenes deferasiroksi (30 mg/kg Uhekordse annuse, dispergeeruvad tabletid) ja tugeva UGT
indutseerija rifampitsiini (korduva annuse 600 mg 66péevas) samaaegse manustamise tulemusena
deferasiroksi ekspositsioon 44% (90% CI: 37...51%). Seetdttu vdib EXJADE ja tugevate UGT
indutseerijate (nt rifampitsiin, karbamasepiin, fenutoiin, fenobarbitaal, ritonaviir) samaaegne
kasutamine viia EXJADE efektiivsuse vahenemiseni. Nimetatud ravimite koosmanustamisel ja parast
seda tuleb kontrollida patsiendi seerumi ferritiinisisaldust ning vajadusel korrigeerida EXJADE
annust.

Enterohepaatilise metabolismi ulatuse madramiseks labi viidud uuringus vahendas kolestiiramiin
oluliselt deferasiroksi ekspositsiooni (vt 18ik 5.2).

Koostoime midasolaami ja teiste CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega l&biviidud uuringus vahenes deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ja
midasolaami (CYP3A4 inhibiitori substraat) koosmanustamise tulemusena midasolaami ekspositsioon
17% (90% CI: 8%...26%). Kliiniliselt vdib see mdju rohkem esile tulla. Seega peab vdimaliku mdju
vahenemise tottu olema ettevaatlik, kui deferasiroksi kombineeritakse koos ainetega, mis
metaboliseeritakse labi CYP3A4 (nt tstiklosporiin, simvastatiin, hormonaalsed kontratseptiivid,
bepridiil, ergotamiin).

Koostoime repagliniidi ja teiste CYP2C8 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervete vabatahtlikega I&bi viidud uuring nditas, et deferasiroksi kui keskmise tugevusega CYP2C8
inhibiitori (30 mg/kg/06péevas, dispergeeruvad tabletid) ja repagliniidi, CYP2C8 substraadi, mida anti
tihekordse annusena 0,5 mg, koosmanustamine suurendas repagliniidi AUC ja Cmax vastavalt ligikaudu
2,3 korda (90% CI [2,03...2,63]) ja 1,6 korda (90% CI [1,42...1,84]). Deferasiroksi ja repagliniidi
samaaegset kasutamist tuleks valtida, kuna nende koostoimet repagliniidi kbrgema annusega kui

0,5 mg ei ole uuritud. Kui selline kombinatsioon on véltimatu, tuleb 18bi viia hoolikas kliinilise
seisundi ja vere gliikoositaseme jalgimine (vt 16ik 4.4). Vlistada ei saa deferasiroksi ja teiste CYP2C8
substraatide, nagu paklitakseel, koostoimeid.
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Koostoime teoflliini ja teiste CYP1A2 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega

Tervetel vabatahtlikel teostatud uuringus suurendas deferasiroksi kui CYP1A2 inhibiitori (korduvad
annused suuruses 30 mg/kg kehakaalu kohta 60péevas, dispergeeruvad tabletid) ja CYP1A2 substraadi
teofllliini (120 mg suurune tiksikannus) samaaegne manustamine teoftlliini AUC véértust 84% (90%
Cl: 73...95%). Uksikannuse Cmax ei muutunud, kuid kroonilise annustamise korral tuleb eeldada
teofllliini Crnax Vadrtuse suurenemist. Seetdttu ei ole deferasiroksi ja teofulliini samaaegne
manustamine soovitatav. Kui deferasiroksi ja teoftlliini manustatakse samaaegselt, on soovitatav
jalgida teofilliini kontsentratsiooni ja vajadusel teofiilliini annust vahendada. Koostoimeid
deferasiroksi ja teiste CYP1AZ2 substraatide vahel ei saa vélistada. Ravimite puhul, mis
metaboliseeruvad peamiselt CYP1A2 kaudu ning millel on kitsas terapeutiline indeks (nt klosapiin,
tisanidiin), kehtivad samad soovitused kui teofulliini puhul.

Muu teave

Deferasiroksi samaaegset kasutust koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega ei ole uuritud. Kuigi
deferasiroks on alumiiniumi suhtes madalama afiinsusega kui raua suhtes, ei ole soovitatav votta
deferasiroksi graanuleid koos alumiiniumi sisaldavate antatsiididega.

Deferasiroksi samaaegne manustamine koos teadaolevalt haavandeid tekitava toimega ravimitega, nt
mittesteroidsete pbletikuvastaste ainetega (sh suures annuses atsettdlsalitstiiilhappega),
kortikosteroididega vOi suukaudsete bisfosfonaatidega, vdib suurendada seedetrakti toksilisuse ohtu
(vt 18ik 4.4). Deferasiroksi samaaegne manustamine koos antikoagulantidega voib samuti seedetrakiti
verejooksu ohtu suurendada. Kombineerides deferasiroksi nimetatud ravimitega, tuleb patsiente
hoolikalt jalgida.

Deferasiroksi samaaegsel manustamisel koos busulfaaniga tdusis busulfaani kontsentratsioon (AUC),
selle koostoime mehhanism on ebaselge. Kui v8imalik, tuleks esmalt kasutada busulfaani testannust,
et hinnata farmakokineetikat (AUC, kliirens) kasutatava annuse maaramiseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Deferasiroksi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed on néidanud
moningat kahjulikku toimet reproduktiivsusele emasloomale toksiliste annuste manustamisel (vt
16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Ettevaatusabinduna soovitatakse EXJADETt raseduse ajal kasutada ainult adrmise vajaduse korral.

EXJADE v6ib vahendada hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust (vt 18ik 4.5). Fertiilses eas
naistel on soovitatav EXJADE-ravi ajal kasutada tdiendavaid vdi alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetmeid.

Imetamine

Loomkatsetes eritus deferasiroks kiiresti ja suurtes kogustes emaslooma piima. Mdju jarglastele ei
tdheldatud. Ei ole teada, kas deferasiroks eritub inimese rinnapiima. EXJADE-ravi ajal ei soovitata last
rinnaga toita.

Fertiilsus

Inimeste kohta vastavad andmed puuduvad. Loomadel ei ole leitud ebasoodsat toimet isas- vOi
emaslooma viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

EXJADE mdgjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet. Patsiendid, kellel tekib aeg-

ajalt esinev korvaltoime pearinglus, peavad olema ettevaatlikud autojuhtimisel v8i masinatega
tootamisel (vt 16ik 4.8).
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilistes uuringutes on kdige sagedasemad deferasiroksi dispergeeruvate tablettide pikaajalise ravi
kaigus Kirjeldatud koérvaltoimed nii taiskasvanutel kui lastel seedetrakti hédired (peamiselt iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus vdi k6huvalu) ja nahalodve. Kéhulahtisust kirjeldatakse sagedamini

2...5 aasta vanustel lastel ja eakatel. Need reaktsioonid on annusest sdltuvad, enamasti kerge voi
keskmise raskusega, tldjuhul moédduvad ja taanduvad tavaliselt isegi ravi jatkumise korral.

Kliinilistes uuringutes tekkis ligikaudu 36% patsientidest annusest sdltuv seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine, kuigi enamikel jai nditaja normivahemikku. Keskmise kreatiniini kliirensi vdhenemist
téheldati nii beetatalasseemiaga ja raua tlekoormusega lastel kui ka tdiskasvanutel esimese raviaasta
jooksul, kuid andmed néitavad, et jargnevate raviaastate jooksul véartus edasi ei lange. Teatatud on
maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemisest. Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni néitajate
ohutusalane jalgimine. Koérva- (kuulmislangus) ja silmahaired (ladtse hagustumine) esinevad aeg-ajalt
ning soovitatav on iga-aastane labivaatus (vt 16ik 4.4).

Teatatud on rasketest naha kdrvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise
epidermaalse nekroltusi (TEN) ja eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimreaktsiooni
(DRESS) esinemisest (vt 18ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kadrvaltoimed on klassifitseeritud jargmiselt: vdga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on k@rvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 5
Vere ja lumfisusteemi haired
Teadmata: Pantsiitopeenial, trombotsiitopeenial, aneemia stivenemine?,
neutropeenia®
Immuunsusteemi héired
Teadmata: Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
angioddeem)?
Ainevahetus- ja toitumishaired
Teadmata: Metaboolne atsidoos*
Psuhhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: Arevus, unehéired
Narviststeemi haired
Sage: Peavalu
Aeg-ajalt: Pearinglus
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Katarakt, makulopaatia
Harv: Négemisnarvipdletik
Kdrva ja laburindi kahjustused
Aeg-ajalt: Kurtus
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Aeg-ajalt: Lartingeaalne valu
Seedetrakti hadired
Sage: Kdhulahtisus, kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu,
kdhupuhitus, diispepsia
Aeg-ajalt: Seedetrakti hemorraagia, maohaavand (kaasa arvatud mitme haavandi
esinemine), gastriit
Harv: Osofagiit
Teadmata: Seedetrakti perforatsioon?, d4ge pankreatiit’
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Maksa ja sapiteede haired
Sage: Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Aeg-ajalt: Hepatiit, sapikivitdbi
Teadmata: Maksapuudulikkus®-?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Loove, stigelus
Aeg-ajalt: Pigmentatsiooni héire
Harv: Ravimreaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega (DRESS)
Teadmata: Stevensi-Johnsoni stindroom?, allergiline vaskuliit!, urtikaaria?,
erythema multiforme?, alopeetsia?, toksiline epidermaalne nekroliitis
(TEN)?
Neerude ja kuseteede héired
Véga sage: Kreatiniinitaseme tdus veres
Sage: Proteinuuria
Aeg-ajalt: Neerutorukeste funktsioonihaire? (omandatud Fanconi stindroom),
glukosuuria
Teadmata: Age neerupuudulikkus® 2, tubulointerstitsiaalne nefriit, nefrolitiaas,
renaalne tubulaarne nekroos?
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Pireksia, 6deem, vasimus

! Kdorvaltoimetest on teatatud turuletulekujargselt. Need on périt spontaansetest teadetest, mille
puhul pole alati vdimalik usaldusvéérselt kindlaks teha sagedust v6i pdhjuslikku seost ravimi
kasutamisega.

Teatatud on rasketest vormidest, millega vGivad kaasneda hiiperammoneemilise
entsefalopaatiaga seotud teadvushaired.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Sapikive ja sellega seotud sapiteede haireid kirjeldati umbes 2% patsientidest. Maksa transaminaaside
aktiivsuse suurenemist Kirjeldati ravimi k@rvaltoimena 2% patsientidest. Transaminaaside aktiivsuse
suurenemist rohkem kui 10 korda tle normivahemiku tlempiiri, mis viitab hepatiidile, tdheldati aeg-
ajalt (0,3%). Turuletulekujérgselt on deferasiroksi kasutavatel patsientidel kirjeldatud
maksapuudulikkust, mis on ménikord I8ppenud surmaga (vt 16ik 4.4). Turuletulekujargselt on teatatud
metaboolse atsidoosi juhtudest. Nendest patsientidest oli enamikul neerukahjustus, renaalne
tubulopaatia (Fanconi sindroom) v6i kdhulahtisus vai seisundid, mille korral on teadaolev tiisistus
happe-alustasakaalu hdire (vt 16ik 4.4). Taheldatud on raskeid dgeda pankreatiidi juhtusid patsientidel,
kellel ei olnud varem esinenud sapiteede héireid. Raske &ge pankreatiit v3ib tekkida sapikivide (ja
seoses sapiteede hdirete) tiisistusena. Sarnaselt muu rauda kelaativa raviga on deferasiroksiga ravitud
patsientidel aeg-ajalt tdheldatud kuulmise halvenemist kdrgsageduslike helide suhtes ja laétse
hagustumist (varajane katarakt) (vt 16ik 4.4).

Kreatiniini kliirens veretlekannetest tingitud raua tilekoormuse korral

Retrospektiivses metaanaluilisis, kus uuriti veretilekandest tingitud raua tlekoormusega
beetatalasseemiaga 2102 tdiskasvanut ja last, keda raviti deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega
kahes randomiseeritud kliinilises uuringus ning neljas avatud uuringus kestusega kuni viis aastat,
védhenes keskmine kreatiniini kliirens tdiskasvanud patsientidel 13,2% (95% CI —14,4 kuni —12,1%;
n=935) ja lastel 9,9% (95% CI —11,1 kuni —8,6%; n=1142), keda jalgiti esimese raviaasta jooksul.
250 patsiendil, keda jélgiti kuni viis aastat, ei tdheldatud edasist keskmise kreatiniini kliirensi taseme
langust jargnevate aastate jooksul.

Kliiniline uuring veretlekannetest mitteséltuva talasseemia stindroomiga patsientidel

1 aasta kestnud randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus
(dispergeeruvate tablettide annus 10 mg/kg/66péevas) verellekandest mittes6ltuva talasseemia
stindroomi ja raua tlekoormusega patsientidel olid kdige sagedamini esinevateks uuringuravimiga
seotud koérvaltoimeteks kdhulahtisus (9,1%), 166ve (9,1%) ja iiveldus (7,3%). Ebaharilikest seerumi
kreatiniini ja kreatiniini kliirensi vaartustest teatati vastavalt 5,5% ja 1,8%-I patsientidest. Maksa
transaminaaside aktiivsuse suurenemine rohkem kui 2 korda vorreldes algvadrtusega ja 5 korda tle
normivahemiku tlempiiri esines 1,8%-I patsientidest.
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Lapsed
Kahes kliinilises uuringus ei muutunud deferasiroksiga ravitud laste kasv ega seksuaalne areng 5 aasta

jooksul (vt 10ik 4.4).
Kohulahtisusest teatati sagedamini lastel vanuses 2...5 aastat kui vanematel patsientidel.

Renaalsest tubulopaatiast on teatatud peamiselt beetatalasseemiaga lastel ja noorukitel, keda raviti
deferasiroksiga. Turuletulekujargsetes raportites on suurem osa lastel esinenud metaboolse atsidoosi
juhtudest seotud Fanconi stindroomiga.

Lastel ja noorukitel on teatatud &gedast pankreatiidist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda uleannustamise varasteks nahtudeks on seedetrakti haired, nt kbhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus
ja oksendamine. Teatatud on maksa- ja neeruhdiretest, sealhulgas maksaenstiimide téusnud
aktiivsusest ja suurenenud kreatiniinisisalduse juhtudest, mis taandusid parast ravi katkestamist.
Ekslikult manustatud Ghekordne 90 mg/kg annus pdhjustas Fanconi siindroomi, mis taandus pérast
ravi katkestamist.

Deferasiroksile ei ole kindlat antidooti. Naidustatud on nii tleannustamise standardprotseduurid kui
simptomaatiline ravi, vastavalt meditsiinilisele vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: raudkelaate moodustavad ained, ATC-kood: VO3AC03
Toimemehhanism

Deferasiroks on suukaudselt manustatav kelaativ aine, mis on vaga selektiivne kolmevalentse raua
suhtes. See on tridentaat-ligand, mis seob rauda suure afiinsusega suhtes 2:1. Deferasiroks soodustab

raua eritumist, peamiselt véljaheitega. Deferasiroksil on vaike afiinsus tsingi ja vase suhtes ning see ei
pbhjusta nende metallide pusivalt madalat sisaldust seerumis.

Farmakodiinaamilised toimed

Rauatasakaalu metaboolses uuringus talasseemiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel esines raua
tlekoormus, kutsus deferasiroks 66péevastes annustes 10, 20 ja 40 mg/kg (dispergeeruvad tabletid)
esile raua keskmise eritumise vastavalt 0,119, 0,329 ja 0,445 mg Fe/kg kehakaalu kohta 60paevas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilise efektiivsuse uuringutes kasutati EXJADE dispergeeruvaid tablette (allpool nimetatud
»~deferasiroks®). VVOrreldes deferasiroksi dispergeeruva tabletiga, on deferasiroksi graanulite annus
34% madalam deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annusest, imardatuna lahima terve tabletini (vt
16ik 5.2).

Deferasiroksi kasutamist on uuritud 411 tdiskasvanul (vanuses >16 aastat) ja 292 lapsel (vanuses
2...<16 aastat), kellel esines verelilekannetest tingitud raua krooniline Glekoormus. 52 last olid vanuses
2...5 aastat. Veretlekandeid vajanud haigusseisundid oli beetatalasseemia, sirprakuline aneemia ning
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muud kaasastindinud ja omandatud aneemiad (muelodusplastilised sindroomid [MDS], Diamond-
Blackfani sindroom, aplastiline aneemia ja muud védga harva esinevad aneemiad).

Igapéevane ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annustega 20 ja 30 mg/kg (ihe aasta jooksul
viis sageli verelilekandeid saavatel beetatalasseemiaga tdiskasvanutel ja lastel organismi kogu
rauasisalduse néitajate vahenemiseni; maksa rauasisaldus vahenes keskmiselt ligikaudu -0,4 ja -8,9 mg
Fe/g maksa kohta (biopsia kuivkaal) ja seerumi ferritiinisisaldus keskmiselt ligikaudu -36 ja -926 ug/I
(vastavalt 20 ja 30 mg/kg annuse puhul). Samade annuste puhul oli raua eritumise : raua manustamise
suhe vastavalt 1,02 (néitab neto rauatasakaalu) ja 1,67 (nditab neto raua eemaldamist). Deferasiroks
kutsus esile raua tlekoormusega patsientidel sarnase ravivastuse ka teiste aneemiate korral.
Oopéevased annused 10 mg/kg (dispergeeruvad tabletid) iihe aasta jooksul véivad séilitada maksa
raua- ja seerumi ferritiinisisaldust ning esile kutsuda neto rauatasakaalu patsientidel, kes saavad harva
verellekandeid voi verevahetust. Igakuine seerumi ferritiinisisalduse kontroll peegeldas maksa
rauasisalduse muutusi ndidates, et seerumi ferritiinisisalduse muutusi saab kasutada ravivastuse
jalgimiseks. Piiratud kliiniline kogemus MRI kasutamisel (29 patsiendil oli ravi alustamisel
normikohane siidamefunktsioon) néitab, et ravi deferasiroksi annustega 10...30 mg/kg 66péaevas
(dispergeeruvad tabletid) 1 aasta jooksul vdib vahendada ka rauasisaldust sidames (MRI T2* suurenes
keskmiselt 18,3-1t 23,0 millisekundini).

Keskse vordlusuuringu pdhianaliius, kus osales 586 beetatalasseemia ja vereiilekannetest tingitud raua
tilekoormusega patsienti, ei demonstreerinud deferasiroksi dispergeeruvate tablettide samavaarsust
deferoksamiiniga, kui analtilisiti kogu patsientide populatsiooni. Selle uuringu post-hoc analiiiisist
ilmnes, et samavaarsuse Kkriteeriumid saavutati deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega (20 ja

30 mg/kg) voi deferoksamiiniga (35...>50 mg/kg) ravitud patsientide alagrupis, kellel raua
kontsentratsioon maksas oli >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta. Kuid deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega (5 ja 10 mg/kg) vdi deferoksamiiniga (20...35 mg/kg) ravitud patsientidel, kelle raua
kontsentratsioon maksas oli <7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, samavéérsust ei saavutatud tasakaalu
puudumise tdttu kahe kelaativa ravimi annustamise vahel. See tekkis sellepérast, et deferoksamiini
kasutanud patsientidel lubati jatkata uuringueelse annuse kasutamist, isegi kui see oli suurem
protokollis madratletud annusest. Selles keskses uuringus osales 56 alla 6-aastast patsienti, neist 28
said deferasiroksi dispergeeruvaid tablette.

Mittekliinilistest ja kliinilistest uuringutest ilmnes, et deferasiroksi dispergeeruvad tabletid vdivad olla
sama efektiivsed kui deferoksamiin, kui neid annustatakse suhtes 2:1 (st et deferasiroksi
dispergeeruvate tablettide annus on arvuliselt poole vaiksem deferoksamiini annusest). Deferasiroksi
graanulite korral tuleb kaaluda annustamist suhtes 3:1 (st deferasiroksi graanulite annust, mis on
arvuliselt Uks kolmandik deferoksamiini annusest). Kuid seda annustamissoovitust ei ole Kkliinilistes
uuringutes prospektiivselt hinnatud.

Erinevate harvaesinevate aneemiate vdi sirprakulise aneemiaga patsientidel, kelle raua
kontsentratsioon maksas oli >7 mg Fe/g kuivkaalu kohta, viisid deferasiroksi dispergeeruvad tabletid
annustes kuni 20 ja 30 mg/kg maksa rauasisalduse ja seerumi ferritiinisisalduse véhenemiseni, mis oli
vorreldav patsientidega, kellel esines beetatalasseemia.

Platseebokontrolliga randomiseeritud uuringusse kaasati 225 MDS-iga (Madal/Int-1 risk) ja
verellekandest tingitud raua tlekoormusega patsienti. Uuringu tulemused viitavad, et deferasiroksil on
positiivne mdju juhtudevabale elulemusele (koondtulemusnéitaja, mis hlmab mittefataalseid stidame
vOi maksa juhte) ja seerumi ferritiini sisaldusele. Ohutusprofiil thtis eelnevate uuringutega
téiskasvanud MDS patsientidel.

5-aastases vaatlusuuringus, kuhu oli kaasatud deferasiroksiga ravitud 267 veretlekandest tingitud
hemosideroosiga last vanuses 2 kuni <6 aastat (uuringusse kaasamise hetkel), ei tdheldatud Uhtegi
Kliiniliselt olulist erinevust Exjade ohutuses ja ravi taluvuses, vorreldes 2 kuni <6 aasta vanuseid lapsi
téiskasvanutega ja vanemate lastega, sealhulgas seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine >33% ja
normivahemiku tilempiiri iiletamine >2 jérjestikusel korral (3,1%) ning seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT) sisalduse suurenemine 5-kordselt tile normivahemiku tlempiiri
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(4,3%). Uksikuid ALAT ja aspartaataminotransferaasi sisalduse suurenemise juhte teatati vastavalt
20,0%-I ja 8,3%-1 uuringus osalenud 145-st patsiendist.

Deferasiroksi 6hukese polimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate tablettide ohutuse uuringus raviti
24 nadala valtel 173 verellekandest tingitud talasseemiaga v6i muelodusplastilise sindroomiga
téiskasvanud patsienti ja last. Leiti, et dhukese polimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate
tablettide ohutusprofiil on sarnane.

Avatud 1:1-le randomiseeritud uuringus, mis hélmas 224 vereililekandest tingitud aneemia ja raua
tilekoormusega lapspatsienti vanuses 2...<18 aastat, hinnati deferasiroksi graanulite ravisoostumust,
efektiivsust ja ohutust vBrreldes dispergeeruvate tablettidega. Enamusel uuringupatsientidest

(142, 63,4%) oli diagnoositud beetatalasseemia raske vorm, 108 (48,2%) patsienti ei olnud rauda
kelaativat ravi varem saanud (mediaanvanus 2 aastat; 96,2% vanuses 2...<10 aastat), samal ajal kui
116 (51,8%) patsienti olid rauda kelaativat ravi varem saanud (mediaanvanus 7,5 aastat; 71,6%
vanuses 2...<10 aastat), kellest 68,1% oli eelnevalt ravitud deferasiroksiga. Rauda kelaativat ravi
eelnevalt mittesaanute 24. nadala tulemuste esmasel analliusil oli ravisoostumuse maar 84,26% ja
86,84% vastavalt deferasiroksi dispergeeruvate tablettide ning deferasiroksi graanulite ravirihmades
ilma statistiliselt olulise erinevuseta. Raviruihmade vahel ei leitud statistiliselt olulist erinevust ka
seerumi ferritiini taseme keskmises muutuses algvéartusest (-171,52 pg/l [95% CI: -517,40, 174,36]
dispergeeruvate tablettide rihmas ning 4,84 g/l [95% CI: -333,58, 343,27] graanulite riihmas;
graanulite ja dispergeeruvate tablettide rihmade keskvéaartuste erinevus 176,36 pg/l [95% ClI: -129,00,
481,72], kahepoolne p-vaartus=0,25). Uuringust ilmnes, et deferasiroksi graanulite ja dispergeeruvate
tablettide ravisoostumus ja efektiivsus ei erinenud kummalgi mdddetud ajahetkel (24. ja 48. nadalal).
Graanulite ja dispergeeruvate tablettide ohutusprofiil on sarnane.

Verelilekannetest mittesdltuva talasseemia stindroomiga ja raua tlekoormusega patsientidel hinnati
ravi deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega 1 aasta kestnud, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus. Uuringus vorreldi kahte erinevat deferasiroksi dispergeeruvate
tablettide raviskeemi (algannused 5 ja 10 mg/kg/péev, 55 patsienti m8lemas grupis) ja vastavat
platseebot (56 patsienti). Uuringus osales 145 tdiskasvanud patsienti ja 21 last. Peamine
efektiivsusnéitaja oli maksa rauakontsentratsiooni (LIC) muutus vorreldes esialgse tasemega pérast
12-kuulist ravi. Uks teisestest efektiivusnaitajatest oli seerumi ferritiini taseme muutus, kui vorreldi
esialgset ja neljanda kvartali taset. Esialgses annuses 10 mg/kg/paevas vahendasid deferasiroksi
dispergeeruvad tabletid keha Uldist rauataset. Keskmiselt vahenes deferasiroksi dispergeeruvate
tablettidega ravitud patsientidel raua kontsentratsioon maksas 3,80 mg Fe/g dw vdrra (algannus

10 mg/kg/péev) ja tdusis platseeboga ravitud patsientidel 0,38 mg Fe/g dw vdrra (p<0,001).
Keskmiselt véhenes seerumi ferritiini tase deferasiroksi dispergeeruvate tablettidega ravitud
patsientidel 222,9 ug/l (algannus 10 mg/kg/péaev) ja tbusis platseeboga ravitud patsientidel 115 pg/I
(p<0,001).

5.2 Farmakokineetilised omadused

EXJADE graanulitel on suurem biosaadavus kui EXJADE dispergeeruvatel tablettidel. Parast annuse
kohandamist on graanulite tugevus (4 x 90 mg) vastav EXJADE dispergeeruva tableti tugevusele
(500 mg), arvestades ravimi plasmakontsentratiooni kveraalust keskmist pindala (AUC) tiihja kdhu
tingimustes. Cmax suurenes 34% (90% CI: 27,9%...40,3%) vorra; siiski Kliinilise
ekspositsiooni/ravivastuse anallisis ei ilmnenud, et sellisel vaartuse suurenemisel oleks kliiniliselt
oluline mgju.

Imendumine

Deferasiroksi (dispergeeruvad tabletid) suukaudse manustamise jargselt on keskmine aeg maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamiseni (tmax) ligikaudu 1,5...4 tundi. Deferasiroksi (dispergeeruvad
tabletid) absoluutne biosaadavus (AUC) on ligikaudu 70% vorreldes intravenoosse annusega.
Graanulite absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks tehtud. Graanulite biosaadavus oli 52% suurem
varreldes dispergeeruvate tablettidega.
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Toidu mdju biosaadavusele uuriti manustades graanuleid tervetele vabatahtlikele, kes paastusid ja
kasutasid madala rasvasisaldusega (rasvasisaldus = ligikaudu 30% kaloraaZist) voi kdrge
rasvasisaldusega (rasvasisaldus >50% kaloraazist) toitu ning tulemused néitasid, et madala
rasvasisaldusega toidu korral véhenesid veidi AUC ja Crax (vastavalt 10% ja 11%). Kdrge
rasvasisaldusega toidu korral suurenes veidi ainult AUC (18%). Toidu mdju puudus, kui graanuleid
manustati koos Gunaplree vGi jogurtiga.

Jaotumine
Deferasiroks seondub ulatuslikult (99%) plasmavalkudega (peaaegu ainult seerumi albumiiniga) ning
sellel on véike jaotusruumala — taiskasvanutel ligikaudu 14 liitrit.

Biotransformatsioon

Deferasiroks metaboliseerub peamiselt gliikuronisatsiooni teel, millele jargneb eritumine sapiga.
Tdendoliselt esineb gliikuronidaatide dekonjugatsioon sooles ning sellele jargnev reabsorptsioon
(enterohepaatiline retsirkulatsioon): tervete vabatahtlikega uuringus alanes deferasiroksi
kontsentratsioon (AUC) kolestliramiini manustamisel parast Gihekordset deferasiroksi annust 45%
vorra.

Deferasiroksi gliikuronisatsioon toimub peamiselt UGT1AL ning véhemal maéral UGT1A3
vahendusel. Deferasiroksi CYP450 poolt katalulsitav (oksldatiivne) metabolism on inimestel
minimaalne (umbes 8%). In vitro ei ole taheldatud deferasiroksi metabolismi inhibeerimist
hidroksiuurea poolt.

Eritumine

Deferasiroks ja tema metaboliidid erituvad peamiselt véljaheitega (84% annusest). Deferasiroksi ja
tema metaboliitide eritumine neerude kaudu on minimaalne (8% annusest). Keskmine eliminatsiooni
poolvaartusaeg (ti) jai vahemikku 8...16 tundi. Deferasiroksi sapiga eritumises osalevad kandjad
MRP2 ja MXR (BCRP).

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pusikontsentratsiooni seisundis suurenevad deferasiroksi Cmax ja AUCo.24n ligikaudu lineaarselt
annusega. Korduval manustamisel suurenes ekspositsioon akumulatsioonifaktori 1,3...2,3 vorra.

Patsientide iseloomustus

Lapsed

Pdrast tihekordsete ja korduvannuste manustamist oli deferasiroksi tldine ekspositsioon noorukitel
(12...<17-aastased) ja lastel (2...<12-aastased) véiksem kui taiskasvanud patsientidel. Alla 6-aastastel
lastel oli ekspositsioon ligikaudu 50% véiksem kui téiskasvanutel. Kuna annust kohandatakse
individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle Kliinilisi tagajérgi.

Sugu
Naistel on deferasiroksi kliirens mdddukalt aeglasem (17,5% vdrra) kui meestel. Kuna annust
kohandatakse individuaalselt vastavalt ravivastusele, ei ole oodata selle kliinilisi tagajargi.

Eakad patsiendid
Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud.

Neeru- v8i maksakahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole deferasiroksi farmakokineetikat uuritud. Transaminaaside
aktiivsuse suurenemine kuni 5 korda tle normivahemiku tlempiiri ei mdjutanud deferasiroksi
farmakokineetikat.

Kliinilises uuringus, kus kasutati uksikuid deferasiroksi dispergeeruvate tablettide annuseid 20 mg/kg,
suurenes deferasiroksi keskmine plasmakontsentratsioon kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-
Pugh’ klass A) 16% ja mddduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) 76% vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Deferasiroksi keskmine Crmax suurenes kerge voi
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mddduka maksakahjustusega patsientidel 22%. Uhel raske maksakahjustusega patsiendil (Child-Pugh’
klass C) suurenes plasmakontsentratsioon 2,8 korda (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse voi kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. P8hilisteks leidudeks olid nefrotoksilisus ja
ladtse hagustumine (katarakt). Sarnaseid leide tiheldati vastsiindinutel ja noortel loomadel.
Nefrotoksilisus arvatakse olevat peamiselt tingitud raua kaotusest loomadel, kellel ei esinenud
eelnevalt raua ulekoormust.

In vitro genotoksilisuse testid olid negatiivsed (Amesi test, kromosoomide aberratsiooni test), samas
kui deferasiroks pdhjustas in vivo mikrotuumade moodustumist luuldis, kuid mitte maksas, kui seda
manustati surmavates annustes raua tlekoormuseta rottidele. Selliseid toimeid ei tdheldatud eelneva
raua Ulekoormusega rottidel. Deferasiroks ei olnud kartsinogeenne, kui seda manustati rottidele 2-
aastat kestnud uuringus ja transgeensetele p53+/- heterostigootsetele hiirtele 6-kuulises uuringus.
Reproduktsioonitoksilisust hinnati rottidel ja kidlikutel. Deferasiroks ei olnud teratogeenne, kuid
pbhjustas rottidel skeletivariatsioonide ja surnultsiindide suurenenud esinemissagedust, kui raua
tilekoormuseta emasloomale manustati suuri, tugevalt toksilisi annuseid. Deferasiroks ei pdhjustanud
muid toimeid fertiilsusele v&i reproduktiivsele funktsioonile.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Krospovidoon

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Poloksameer

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Polletileentereftalaat (PET)/alumiinium/polietileen (PE) fooliumi kotikesed.

Uksikpakendis on 30 kotikest.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. august 2006
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. aprill 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

EXJADE 90 mg, 180 mqg ja 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumeenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksamaa

EXJADE 90 mg, 180 mqg ja 360 mg graanulid kotikeses

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mitgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne EXJADE turuletulekut peab miiigiloa hoidja saavutama igas liikmesriigis kokkuleppe kohaliku
ravimiametiga teavitusprogrammi 18pliku sisu, vormi osas, sealhulgas ka kommunikatsiooni- ja
jaotuskanali ning teiste programmide Uksikasjade suhtes.

Teavitusprogrammi eesmark on labi tervishoiutdotajate ja patsientide teavitamise minimeerida

jargmisi riske:

o mittevastavus annustamise ja bioloogilise seirega;

o ravivead, mis v@ivad tekkida Gleminekust EXJADE dhukese poliimeerikattega
tablettide/graanulite ja geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide vahel.

Ravivea risk tuleneb leminekust EXJADE dhukese poliimeerikattega tablettide/graanulite ja turul
saadaolevate erinevate muligiloa hoidjate geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide vahel
ning vastavalt vajadusele sdltuvalt nende ravimvormide turulolekust riiklikul tasandil. Miigiloa
hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus EXJADEL turustatakse, jagatakse kdikidele tervishoiuttotajatele
ja patsientidele, kes EXJADEt kas ordineerivad, véljastavad voi kasutavad, jargmised teabematerjalid
saadaolevatele ravimvormidele (EXJADE 6hukese pollimeerikattega tabletid ja EXJADE graanulid)
kdikide naidustuste puhul:

. arstimaterjal,
o patsiendimaterjal.

Materjale tuleb perioodiliselt jagada, eriti oluline on see pérast ravimiteabe olulisi ohutusalaseid
muudatusi, mille tagajérjel on digustatud teabematerjalide uuendamine.

Muugiloa hoidja kasutab ravimvormide jaoks (6hukese pollimeerikattega tabletid ja graanulid) selgesti
eristuvaid valispakendeid, blistreid ja tablette.

Avrstile méeldud dppematerjal peab sisaldama:

e ravimi omaduste kokkuvdtet;
¢ juhendit tervishoiutdotajatele (mis sisaldab ka arsti kontroll-lehte).
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Juhend tervishoiutdotajatele peab sisaldama jargmisi pGhielemente:
e Euroopa Liidus saadaolevate deferasiroksi ravimvormide (EXJADE 6hukese polimeerikattega
tabletid ja graanulid) kirjeldus
o Erinevad annustamisreziimid
o Erinevad manustamistingimused
e EXJADE 6hukese pollimeerikattega tablettide/graanulite ja EXJADE dispergeeruvate
tablettide annuse teisendamise tabel annuse arvutamiseks tileminekul EXJADE 6hukese
polimeerikattega tablettide/graanulite ja geneerilise deferasiroksi dispergeeruvate tablettide
vahel
e Soovitatavad annused ja ravi alustamise eeskirjad
e Vajadus jalgida igakuiselt seerumi ferritiinisisaldust.

o Deferasiroksi kasutamine v6ib mdnedel patsientidel pGhjustada seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemise
o Seerumi kreanitiinisisalduse monitoorimise vajadus
e Kabhel korral enne ravi alustamist
o Igal nddalal esimese kuu jooksul pérast ravi alustamist v8i ravi muutmist
o Sellele jargnevalt tks kord kuus

o Vajadus vahendada annust 7 mg/kg, kui seerumi kreatiniinisisaldus suureneb:
e Taiskasvanud: >33% vdrreldes ravieelsega ja kreatiniini kliirens <LLN (alla
normaalvaartuse alumise piiri, 90 ml/min)
o Lapsed: kas >ULN (lile normaalvaartuse tlemise piiri) v8i kui kreatiniini
Kliirens langeb <LLN kahel jérjestikusel visiidil.

o Vajadus katkestada ravi, kui parast annuse véahendamist seerumi kreatiniinisisaldus
suureneb:
e Taiskasvanud ja lapsed: jaab >33% ravieelsest vaartusest v3i kreatiniini
Kliirens <LLN (90 ml/min)

o Neerubiopsia vdib osutuda vajalikuks:
o  Kui seerumi kreatiniinisisaldus on suurenenud ning lisaks sellele esineb mingi
muu normist kdrvalekalle (nt proteinuuria, Fanconi stindroomi tunnused).

o Kreatiniini kliirensi mddtmise olulisus
Luhitlevaade kreatiniini kliirensi md6tmise meetoditest
e EXJADE-ravi saanud patsientidel vdib esineda seerumi transaminaaside aktiivsuse
suurenemist
o Vajadus teha maksafunktsiooni testid enne ravi madramist, seejérel igakuiselt voi ka
sagedamini, kui see osutub Kliiniliselt vajalikuks
o Ravimit ei maarata raske maksahaigusega patsientidele
o Vajadus katkestada ravi, kui tdheldatakse pusivat progresseeruvat maksaenstiumide
taseme suurenemist.
e Vajadus igaaastaseks kuulmis- ja ndgemisfunktsiooni kontrolliks

o Vajadus ulevaatliku tabeli jarele, milles on toodud seerumi kreatiniini, kreatiniini kliirensi,
proteinuuria, maksaenstiimide, ferritiini ravieelsed vadrtused jargmise skeemi kohaselt:

Enne ravi alustamist

Seerumi kreatiniinisisaldus péeval - X Vadrtus 1

Seerumi kreatiniinisisaldus péeval - Y Vadrtus 2

X ja'Y on péevad (méaéaratakse kindlaks), millal tehakse ravi alustamise eelsed uuringud.
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o Hoiatus ulekelaatimise riski ja vajaduse kohta jélgida hoolikalt seerumi ferritiini taset ning
neeru- ja maksafunktsiooni.

e Raviannuse kohandamise ja katkestamise eeskiri, kui soovitud seerumi ferritiini tase +/- raua
kontsentratsioon maksas on saavutatud.

e Ravisoovitused verellekannetest mittesdltuva talasseemia stindroomi korral:
o Teave, et verellekannetest mittesoltuva talasseemia stindroomi korral on soovitatav
ainult tks ravikuur
o Hoiatus, et laste puhul on vajalik maksas raua kontsentratsiooni ja seerumi ferritiini
taseme hoolikas jalgimine
o Hoiatus, et hetkel puuduvad ohutusalased andmed pikaajalise ravi kohta lastel

Patsiendimaterjalid peavad sisaldama:
. pakendi infolehte;
o juhendit patsiendile.

Patsiendile antav juhend peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o Informatsiooni seerumi kreatiniinisisalduse, kreatiniini Kliirensi, proteinuuria,
maksaensiiimide taseme ja ferritiini laboratoorsete analliiside tulemuste regulaarse
jalgimise ja selle sageduse kohta

o Informatsioon selle kohta, et neerufunktsiooni tdsiste hairete korral vdib vajalikuks
osutuda neerubiopsia

o Informatsioon selle kohta, et saadaval on mitu suukaudset ravimvormi (nt hukese
polimeerikattega tabletid, graanulid ja geneerilise deferasiroksi dispergeeruvad
tabletid) koos nende ravimvormide peamiste erinevustega (s.o erinev
annustamisreziim, erinevad manustamistingimused, eriti koos toiduga)

o Mudgiloajargsed kohustused

Miiugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéaev
Miiugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Deferasiroksi Juuli 2025
dispergeeruvate tablettide ja 6hukese polimeerikattega tablettide pikaajalise
kasutamise ja ohutuse hindamiseks kohustub mudgiloa hoidja vastavalt
Inimravimite Komitee poolt heaks kiidetud uuringuplaanile labi viima kohort-
jalgimisuuringu veretilekannetest mittes6ltuva talasseemiaga ule 10-aastastel
lastel, kellel ravi deferoksamiiniga on vastunéidustatud vi ebapiisav. Kliinilise
uuringu raport tuleb esitada jargnevaks kuupaevaks:
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
90 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/011 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/356/012 90 dhukese poltiimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 90 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI KARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Hulgipakend: 300 (10 pakendit, igas 30) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/013 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 90 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/013 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 90 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 90 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 180 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
90 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/014 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/356/015 90 dhukese poltiimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 180 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

56



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI KARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 180 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Hulgipakend: 300 (10 pakendit, igas 30) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/016 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 180 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 180 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte mta eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/016 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 180 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 180 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
deferasiroxum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
90 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/017 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/356/018 90 dhukese poltiimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 360 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI KARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Hulgipakend: 300 (10 pakendit, igas 30) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/019 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 360 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 Ghukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/019 300 (10 pakendit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 360 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 360 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
deferasiroxum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 90 mg graanulid kotikeses
deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 90 mg deferasiroksi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

30 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/020 30 kotikest

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 90 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Exjade 90 mg graanulid
deferasiroxum
Suukaudne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

162 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 180 mg graanulid kotikeses
deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 180 mg deferasiroksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

30 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

72



11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/021 30 kotikest

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 180 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Exjade 180 mg graanulid
deferasiroxum
Suukaudne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

324 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exjade 360 mg graanulid kotikeses
deferasiroxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 360 mg deferasiroksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

30 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/356/022 30 kotikest

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Exjade 360 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Exjade 360 mg graanulid
deferasiroxum
Suukaudne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

648 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

EXJADE 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EXJADE 180 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EXJADE 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
deferasiroks (deferasiroxum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud ainult teile vGi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vOib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on EXJADE ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne EXJADE vtmist

Kuidas EXJADEt vétta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas EXJADEt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on EXJADE ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on EXJADE

EXJADE sisaldab toimeainet, mille nimetus on deferasiroks. See on rauda kelaativ aine, ravim, mida
kasutatakse liigse raua (nimetatakse ka raua tilekoormuseks) eemaldamiseks organismist. Ravim seob
ja eemaldab liigse raua, mis eritatakse peamiselt valjaheitega.

Milleks EXJADETt kasutatakse

Patsiendid erinevat tiilipi aneemia ehk kehvveresuse (nt talasseemia, sirprakuline aneemia voi
muelodisplastilised sindroomid (MDS)) korral v6ivad vajada korduvaid vereiilekandeid. Samas
vBivad korduvad vereillekanded pdhjustada liigse raua kuhjumist. See on tingitud vere rauasisaldusest
ning organismil puudub loomulik tee verelilekannetega saadud liigse rauakoguse eemaldamiseks.
Veretlekannetest mittes6ltuva talasseemia suindroomiga patsientidel v6ib samuti aja jooksul tekkida
raua tlekoormus, pohiliselt toidust saadava raua suurenenud imendumise t6ttu, mis on vastuseks
vererakkude vahesele hulgale. Aja jooksul vGib liigne raud kahjustada tahtsaid organeid nagu maks ja
siida. Rauda kelaativateks aineteks nimetatud ravimeid kasutatakse liigse raua eemaldamiseks ja
organkahjustuse riski véhendamiseks.

EXJADE on néidustatud sagedastest vereiilekannetest tingitud raua kroonilise tilekoormuse raviks
raske beetatalasseemiaga patsientidel vanuses alates 6 aasta vanusest.

EXJADE on néidustatud ka raua kroonilise lekoormuse raviks, kui ravi deferoksamiiniga on
vastunaidustatud voi on ebapiisav mittesagedastest vereiilekannetest tingitud raua tlekoormuse raviks
raske beetatalasseemiaga patsientidele, teiste aneemiatega patsientidele ja lastele vanuses 2 kuni

5 aastat.

EXJADEt kasutatakse ka nende 10-aastaste ja vanemate patsientide raviks, kellel on talasseemia
stindroomiga seostatud raua lekoormus, aga kes ei ole sdltuvad veretllekannetest juhul, kui ravi
deferoksamiiniga on vastunéidustatud v8i ebapiisav.
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2. Mida on vaja teada enne EXJADE votmist

EXJADEt ei tohi kasutada

- kui olete deferasiroksi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest arsti enne EXJADE votmist. Kui te
arvate, et vOite olla allergiline, kiisige ndu oma arstilt;

- kui teil on médduka raskusega vi raske neeruhaigus;

- kui votate muid rauda kelaativaid ravimeid.

EXJADE ei ole soovitav
- kui teil on hilises staadiumis muelodusplastiline sindroom (MDS; luutidi vererakkude tootmine
on langenud) vai kaugelearenenud vahk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne EXJADE votmist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga:

- kui teil on probleeme neerude vGi maksaga;

- kui teil on raua tlekoormusest tingitud siidameprobleem;

- kui te mérkate, et uriini kogus on markimisvééarselt vahenenud (neeruprobleemi tunnus);

- kui teil tekib raskekujuline 166ve voi hingamisraskused ja pearinglus v8i peamiselt ndo- ja
kurgupiirkonna turse (a4geda allergilise reaktsiooni tunnused, vt ka 18ik 4 “Vdimalikud
korvaltoimed”);

- kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 166ve, nahapunetus, villid huultel,
silmade mber vdi suus, nahaketendus, korge palavik, gripilaadsed siimptomid, lumfisdlmede
suurenemine (raskekujulise nahareaktsiooni tunnused, vt ka 16ik 4 “Voimalikud kdrvaltoimed”);

- kui teil esineb kombinatsioon vasimusest, tlakdhuvalust paremal, naha vdi silmade kollasusest
vOi kollasuse slivenemisest ja uriini tumenemisest (maksaprobleemi tunnused);

- kui teil esineb raskusi métlemisega, meeldejatmisega vdi lahenduse leidmisega, olete véhem
argas voi teadlik v8i tunnete ennast vaga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi korge
veresisalduse ndhud, mis vGivad olla seotud maksa vGi neerude probleemidega, vt ka 18ik 4
,,Voimalikud korvaltoimed*);

- kui te oksendate verd ja/vai teie véljaheide on musta varvi;

- kui teil esineb korduvalt k6huvalu, eriti parast s66mist véi EXJADE vGtmist;

- kui teil esinevad korduvalt kérvetised,;

- kui teie vereproovis on madal vereliistakute v3i valgeliblede tase;

- kui teie nagemine on héagune;

- kui teil esineb kbhulahtisus v8i oksendamine.

Kui teil esineb moni nimetatud korvaltoimetest, teavitage koheselt oma arsti.

EXJADE-ravi jalgimine

Ravi ajal tehakse teile regulaarselt vere- ja uriinianaliise. Nende pdhjal hinnatakse organismi
rauasisaldust (mdotes ferritiini taset veres), et kindlaks teha, kui hasti EXJADE toimib. Analidside
pdhjal hinnatakse ka teie neeru- (mddtes kreatiniinisisaldust veres, valgu esinemist uriinis) ja
maksatalitlust (m&otes transaminaaside aktiivsust veres). V@imalik, et teie arst peab teilt vétma neerust
koeproovi (biopsia), kui kahtlustatakse olulist neerukahjustust. Teile vBidakse samuti teha MRT
(magnetresonantstomograafia) uuring, et madrata raua hulka teie maksas. Teie arst vftab nende
analliiside tulemusi arvesse, et leida teile sobiv EXJADE annus ja samuti kasutab neid analidise, et
otsustada, millal te peaksite EXJADE votmise I6petama.

Ettevaatusabinduna kontrollitakse ravi ajal tiks kord aastas teie ndgemist ja kuulmist.
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Muud ravimid ja EXJADE

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid. Eriti puudutab see jargnevaid ravimeid:

- teised rauda kelaativad ained, mida ei tohi votta koos EXJADEQga;

- alumiiniumi sisaldavaid antatsiidid (kdrvetiste ravimid), mida ei tohi vGtta samal ajal
EXJADEQga;

- tsuklosporiin (kasutatakse siiratud organi dratdukereaktsiooni valtimiseks keha poolt vGi teiste
seisundite puhul, nagu reumatoidartriit v6i atoopiline dermatiit);

- simvastatiin (kasutatakse kolesterooli alandamiseks);

- teatud valuvaigistid voi pdletikuvastased ravimid (nt atsetudlsalitsutilhape (aspiriin), ibuprofeen,
kortikosteroidid);

- suukaudsed bisfosfonaadid (kasutatakse osteoporoosi ravimiseks);

- antikoagulandid (kasutatakse vere huiibimise ennetamiseks vdi ravimiseks);

- hormonaalsed kontratseptiivid,;

- bepridiil, ergotamiin (kasutatakse sidamehaiguste ja migreeni raviks);

- repagliniid (kasutatakse suhkurtdve raviks);

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks);

- fen(toiin, fenobarbitaal, karbamasepiin (kasutatakse epilepsia raviks);

- ritonaviir (kasutatakse HIV-nakkuse raviks);

- paklitakseel (kasutatakse véhi raviks);

- teofllliin (kasutatakse hingamisteede haiguste, nagu astma, raviks);

- klosapiin (kasutatakse psthhiaatriliste haiguste, naiteks skisofreenia raviks);

- tisanidiin (kasutatakse lihasl6dgastina);

- kolesturamiin (kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks veres);

- busulfaan (kasutatakse siirdamiseelse ravimina algse luulidi hdvitamiseks enne uue siirdamist);

- midasolaam (kasutatakse drevuse ja/vBi unehdirete leevendamiseks).

Osade nimetatud ravimite sisalduse modtmiseks veres voib olla vajalik lisatestide tegemine.

Vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vdivad EXJADEt v6tta samas annuses Ulejaanud taiskasvanutega.
Eakatel patsientidel vGib kdrvaltoimeid esineda sagedamini kui noortel patsientidel (eriti
kdhulahtisust). Nende arst peaks neid hoolikalt jalgima kdrvaltoimete esinemise suhtes, mis voivad
vajada annuse kohandamist.

Lapsed ja noorukid

EXJADEt vbivad kasutada 2-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes saavad regulaarselt
verellekandeid, ning 10-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid. Patsiendi kasvades korrigeerib arst annust.

EXJADE ei ole soovitatav alla 2-aastastele lastele.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

EXJADEt soovitatakse raseduse ajal kasutada vaid adrmise vajaduse korral.

Kui ta kasutate raseduse valtimiseks hormonaalset rasestumisvastast ravimit, tuleb teil kasutada
taiendavat vdi erinevat tllipi rasestumisvastast vahendit (nt kondoom), sest EXJADE v@ib vidhendada
hormonaalsete rasestumisvastaste ravimite toimet.

EXJADE-ravi ajal ei soovitata last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Kui te tunnete parast EXJADE votmist pearinglust, siis arge juhtige autot ega todtage masinatega enne,

kui te ennast jalle hasti tunnete.

81



EXJADE sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ihes polimeerikattega tabletis, see td4hendab
pdhimotteliselt “naatriumivaba”.

3. Kuidas EXJADEt votta
Ravi EXJADEGga jélgib arst, kellel on kogemusi verelilekannetest tingitud raua Glekoormuse raviga.

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju EXJADEt votta

EXJADE annus on kdigil patsientidel seotud kehakaaluga. Arst arvutab vélja teile vajaliku annuse ja

ttleb, kui palju tablette te peate iga péev votma.

o Patsientidel, kes saavad regulaarselt vereililekandeid, on EXJADE 6hukese poliimeerikattega
tablettide tavaline 66paevane annus ravi alguses 14 mg kilogrammi kehakaalu kohta. Arst v3ib
soovitada suuremat voi véiksemat algannust soltuvalt teie individuaalsetest ravivajadustest.

o Patsientidel, kes ei saa regulaarselt verelilekandeid, on EXJADE &hukese polimeerikattega
tablettide tavaline 06péevane annus ravi alguses 7 mg kilogrammi kehakaalu kohta.

o Soltuvalt ravile reageerimisest vdib arst hiljem annust suurendada vdi vahendada.

o EXJADE 6hukese poliimeerikattega tablettide maksimaalne soovitatav 60péevane annus on:

o 28 mg kilogrammi kehakaalu kohta patsientidel, kes saavad regulaarselt veretilekandeid,

o 14 mg kilogrammi kehakaalu kohta téiskasvanud patsientidel, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid,

o 7 mg kilogrammi kehakaalu kohta lastel ja noorukitel, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid.

Madnes riigis on deferasiroks lisaks saadaval teiste tootjate poolt valmistatud dispergeeruvate
tablettidena. Kui te lahete dispergeeruvatelt tablettidelt Gle EXJADE dhukese poliimeerikattega
tablettidele, tuleb teie annust muuta. Teie arst arvutab teile vajaliku annuse ning dtleb teile, kui mitu
Ohukese polimeerikattega tabletti te peate iga paev votma.

Millal EXJADEt votta

o Votke EXJADEL Uiks kord péevas, iga paev ligikaudu samal kellaajal koos veega.

o Votke EXJADE 8hukese polimeerikattega tablette tiihja k6huga vdi koos kerge einega.
EXJADE votmine iga paev samal kellaajal aitab ka meeles pidada, millal tablette votta.

Kui patsient ei suuda tabletti tervelt alla neelata, v8ib EXJADE 6hukese poliimeerikattega tableti
purustada ning lisada kogu annus purustatult pehme toidu sisse, nt jogurti v6i 6unapuree sisse. Segatud
toit tuleb kohe ja tervenisti tarbida. Mitte séilitada edaspidiseks kasutamiseks.

Kui kaua EXJADETt vétta

Jatkake EXJADE igapéevast votmist senikaua, kui arst soovitab. Tegemist on pikaajalise raviga,
mis vOib kesta kuid vdi aastaid. Arst jalgib regulaarselt teie seisundit, et kontrollida, kas ravil on
soovitud toime (vt ka 18ik 2: ,,EXJADE-ravi jalgimine”).

Kui teil on kisimusi selle kohta, kui kaua EXJADEt votta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te votate EXJADELt rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete votnud liiga palju EXJADEt vdi kui teie tablette votab kogemata keegi teine, siis
poorduge ndu kisimiseks otsekohe oma arsti poole voi haiglasse. Néidake arstidele tablettide
pakendit. Te v@ite vajada kohest ravi. Teil vdivad tekkida kdhuvalu, k6hulahtisus, iiveldus ja
oksendamine ning neeru- vdi maksaprobleemid, mis vdivad olla t@sised.
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Kui te unustate EXJADEt vitta

Kui te unustate annuse vGtmata, siis vOtke see sisse niipea, kui see teile samal paeval meelde tuleb.
Jargmine annus votke ettenahtud ajal. Arge votke jargmisel paeval kahekordset annust, kui
tablett(tabletid) jai(d) eelmisel korral votmata.

Kui te I16petate EXJADE votmise
Arge l6petage EXJADE votmist, kui arst ei ole seda soovitanud. Kui te 18petate ravimi votmise, ei
eemaldata enam organismist liigset rauda (vt ka 16ik ,,Kui kaua EXJADE?t votta” eespool).

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged v6i méddukad ning kaovad tavaliselt mone pdeva kuni mdne nadala jooksul
pérast ravi alustamist.

Maned kdérvaltoimed vbivad olla tdsised ja vajavad kohest arstiabi.

Need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni Uhel inimesel 100-st) v6i harva (vdivad

tekkida kuni thel inimesel 1000-st):

o kui teil tekib raskekujuline 166ve vdi hingamisraskused ja pearinglus vdi peamiselt ndo- ja
kurgupiirkonna turse (4geda allergilise reaktsiooni tunnused);

o kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 166ve, nahapunetus, villid huultel,
silmade Umber vdi suus, nahaketendus, korge palavik, gripilaadsed siimptomid, lumfisdlmede
suurenemine (raskekujulise nahareaktsiooni tunnused);

o kui te mérkate, et uriini kogus on markimisvéarselt vahenenud (neeruprobleemi tunnus),

. kui teil esineb kombinatsioon vasimusest, tlakdhuvalust paremal, naha v6i silmade kollasusest
vOi kollasuse slivenemisest ja uriini tumenemisest (maksaprobleemi tunnused);

o kui teil esineb raskusi métlemisega, meeldejatmisega vdi lahenduse leidmisega, olete véhem
argas vOi teadlik vOi tunnete ennast véga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi kdrge
veresisalduse nahud, mis vdivad olla seotud maksa vdi neerude probleemidega ja muuta teie
ajutegevust);

o kui te oksendate verd ja/vdi teie véljaheide on musta vérvi;

. kui teil esineb korduvalt k6huvalu, eriti peale s66émist voi EXJADE votmist;

. kui teil esinevad korduvalt korvetised;

. kui teil esineb osaline ndgemise kadumine;

o kui teil tekib raskekujuline valu ilakhus (pankreatiit),

I6petage selle ravimi kasutamine ja teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Moned kbérvaltoimed vdivad muutuda tdsisteks.
Need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt:

. kui teil tekib &hmane ndgemine;

. kui teil tekib kuulmislangus,

teavitage sellest arsti niipea kui vdimalik.

Muud kdrvaltoimed

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st):
. muutused neerufunktsiooni analitisides.
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Sage (vOivad tekkida kuni thel inimesel 10-st):

o seedetrakti haired, naiteks iiveldus, oksendamine, k6hulahtisus, k6huvalu, khupuhitus,
kéhukinnisus, seedehaire;

166ve;

peavalu;

kdrvalekalded maksanditajates;

sugelus;

kdrvalekalded uriinianallitisi tulemustes (valgu sisaldus uriinis).

Kui mdni neist kdrvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni thel inimesel 100-st):

pearinglus;

palavik;

kurguvalu;

kéate voi jalgade turse;

naha varvuse muutus;

arevus;

unehéired;

vasimus.

Kui mdni neist kdrvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o vererakkude arvu vahesus, sh verehlibes osalevate rakkude véhesus (trombotsiitopeenia),
punaste vereliblede vahesus (aneemia stivenemine), valgete vereliblede véhesus (neutropeenia)
vOi koikide vererakkude véhesus (pantsiitopeenia);

juuste valjalangemine;

neerukivid;

uriinierituse védhenemine;

rebend mao- voi sooleseinas, mis vBib pdhjustada valu ja iiveldust;

tugev valu tlakdhus (pankreatiit);

mao- vdi soolemulgustuse teke;

vere ebanormaalne happesisalduse tase.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas EXJADEt sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast
,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud v&i millel on riknemise marke.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida EXJADE sisaldab

Toimeaine on deferasiroks.

Uks EXJADE 90 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg deferasiroksi.

Uks EXJADE 180 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 180 mg deferasiroksi.

Uks EXJADE 360 mg Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 360 mg deferasiroksi.

Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos; krospovidoon; povidoon; magneesiumstearaat;
kolloidne veevaba ranidioksiid ja poloksameer. Tabletikatte koostis: hipromelloos; titaandioksiid
(E171); makrogool (4000); talk; indigokarminiin alumiiniumlakk (E132).

Kuidas EXJADE vilja naeb ja pakendi sisu

EXJADE on saadaval 6hukese poliimeerikattega tablettidena. Ohukese polimeerikattega tabletid on

ovaalsed ja kaksikkumerad.

o EXJADE 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on helesinised ning tablettidel on margistus
,,90” iihel kiiljel ja ,,NVR” teisel kiiljel.

o EXJADE 180 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on sinised ning tablettidel on margistus
,»180” tihel kiiljel ja ,,NVR” teisel kiiljel.

o EXJADE 360 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on tumesinised ning tablettidel on
mérgistus ,,360” {ihel kiiljel ja ,,NVR” teisel kiiljel.

Uhes blistritega pakendis on 30 v&i 90 hukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendis on 300
(10 pakendit, igas 30) Ghukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused vdi tugevused ei pruugi olla muadgil igas riigis.

Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumeenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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 2730 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

E)MGda 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: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

EXJADE 90 mg graanulid kotikeses

EXJADE 180 mg graanulid kotikeses

EXJADE 360 mg graanulid kotikeses
deferasiroks (deferasiroxum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud ainult teile vGi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vOib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on EXJADE ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne EXJADE vtmist

Kuidas EXJADEt vétta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas EXJADEt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on EXJADE ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on EXJADE

EXJADE sisaldab toimeainet, mille nimetus on deferasiroks. See on rauda kelaativ aine, ravim, mida
kasutatakse liigse raua (nimetatakse ka raua tlekoormuseks) eemaldamiseks organismist. Ravim seob
ja eemaldab liigse raua, mis eritatakse peamiselt valjaheitega.

Milleks EXJADETt kasutatakse

Patsiendid erinevat tiilipi aneemia ehk kehvveresuse (nt talasseemia, sirprakuline aneemia voi
muelodisplastilised sindroomid (MDS)) korral vdivad vajada korduvaid veretllekandeid. Samas
vBivad korduvad veretlekanded pdhjustada liigse raua kuhjumist. See on tingitud vere rauasisaldusest
ning organismil puudub loomulik tee verelilekannetega saadud liigse rauakoguse eemaldamiseks.
Veretlekannetest mittes6ltuva talasseemia sindroomiga patsientidel vdib samuti aja jooksul tekkida
raua tlekoormus, pohiliselt toidust saadava raua suurenenud imendumise t6ttu, mis on vastuseks
vererakkude vahesele hulgale. Aja jooksul vGib liigne raud kahjustada tahtsaid organeid nagu maks ja
siida. Rauda kelaativateks aineteks nimetatud ravimeid kasutatakse liigse raua eemaldamiseks ja
organkahjustuse riski véhendamiseks.

EXJADE on néidustatud sagedastest vereiilekannetest tingitud raua kroonilise tilekoormuse raviks
raske beetatalasseemiaga patsientidel vanuses alates 6 aasta vanusest.

EXJADE on néidustatud ka raua kroonilise lekoormuse raviks, kui ravi deferoksamiiniga on
vastunaidustatud voi on ebapiisav mittesagedastest vereiilekannetest tingitud raua tlekoormuse raviks
raske beetatalasseemiaga patsientidele, teiste aneemiatega patsientidele ja lastele vanuses 2 kuni

5 aastat.

EXJADEt kasutatakse ka nende 10-aastaste ja vanemate patsientide raviks, kellel on talasseemia
stindroomiga seostatud raua lekoormus, aga kes ei ole sdltuvad veretllekannetest juhul, kui ravi
deferoksamiiniga on vastunéidustatud v8i ebapiisav.
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2. Mida on vaja teada enne EXJADE votmist

EXJADEt ei tohi kasutada

- kui olete deferasiroksi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest arsti enne EXJADE votmist. Kui te
arvate, et vOite olla allergiline, kiisige ndu oma arstilt;

- kui teil on médduka raskusega vi raske neeruhaigus;

- kui votate muid rauda kelaativaid ravimeid.

EXJADE ei ole soovitav
- kui teil on hilises staadiumis muelodusplastiline sindroom (MDS; luutidi vererakkude tootmine
on langenud) vai kaugelearenenud vahk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne EXJADE votmist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga:

- kui teil on probleeme neerude vGi maksaga;

- kui teil on raua tlekoormusest tingitud siidameprobleem;

- kui te mérkate, et uriini kogus on markimisvéérselt vahenenud (neeruprobleemi tunnus);

- kui teil tekib raskekujuline 166ve voi hingamisraskused ja pearinglus v8i peamiselt ndo- ja
kurgupiirkonna turse (a4geda allergilise reaktsiooni tunnused, vt ka 18ik 4 “Vdimalikud
korvaltoimed”);

- kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 166ve, nahapunetus, villid huultel,
silmade mber vdi suus, nahaketendus, korge palavik, gripilaadsed siimptomid, lumfisdlmede
suurenemine (raskekujulise nahareaktsiooni tunnused, vt ka 16ik 4 “Voimalikud kdrvaltoimed”);

- kui teil esineb kombinatsioon vasimusest, tlakdhuvalust paremal, naha vdi silmade kollasusest
vOi kollasuse slivenemisest ja uriini tumenemisest (maksaprobleemi tunnused);

- kui teil esineb raskusi métlemisega, meeldejatmisega vdi lahenduse leidmisega, olete véhem
argas voi teadlik v8i tunnete ennast vaga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi korge
veresisalduse ndhud, mis vGivad olla seotud maksa vGi neerude probleemidega, vt ka 18ik 4
,,Voimalikud korvaltoimed*);

- kui te oksendate verd ja/vai teie véljaheide on musta varvi;

- kui teil esineb korduvalt k6huvalu, eriti parast s66mist véi EXJADE vGtmist;

- kui teil esinevad korduvalt kérvetised,;

- kui teie vereproovis on madal vereliistakute v3i valgeliblede tase;

- kui teie nagemine on héagune;

- kui teil esineb kbhulahtisus v8i oksendamine.

Kui teil esineb moni nimetatud kérvaltoimetest, teavitage koheselt oma arsti.

EXJADE-ravi jalgimine

Ravi ajal tehakse teile regulaarselt vere- ja uriinianaliiise. Nende pdhjal hinnatakse organismi
rauasisaldust (mdotes ferritiini taset veres), et kindlaks teha, kui hasti EXJADE toimib. Analidside
pdhjal hinnatakse ka teie neeru- (mddtes kreatiniinisisaldust veres, valgu esinemist uriinis) ja
maksatalitlust (m&otes transaminaaside aktiivsust veres). V8imalik, et teie arst peab teilt vBtma neerust
koeproovi (biopsia), kui kahtlustatakse olulist neerukahjustust. Teile vdidakse samuti teha MRT
(magnetresonantstomograafia) uuring, et méaarata raua hulka teie maksas. Teie arst votab nende
analliiside tulemusi arvesse, et leida teile sobiv EXJADE annus ja samuti kasutab neid analliuse, et
otsustada, millal te peaksite EXJADE votmise I6petama.

Ettevaatusabinduna kontrollitakse ravi ajal tiks kord aastas teie ndgemist ja kuulmist.
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Muud ravimid ja EXJADE

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes

muid ravimeid. Eriti puudutab see jargnevaid ravimeid:

- teised rauda kelaativad ained, mida ei tohi votta koos EXJADEQga;

- alumiiniumi sisaldavaid antatsiidid (kdrvetiste ravimid), mida ei tohi vGtta samal ajal
EXJADEQga;

- tsuklosporiin (kasutatakse siiratud organi dratdukereaktsiooni valtimiseks keha poolt vGi teiste
seisundite puhul, nagu reumatoidartriit v6i atoopiline dermatiit);

- simvastatiin (kasutatakse kolesterooli alandamiseks);

- teatud valuvaigistid vdi pdletikuvastased ravimid (nt atsetuilsalitsutilhape (aspiriin), ibuprofeen,
kortikosteroidid);

- suukaudsed bisfosfonaadid (kasutatakse osteoporoosi ravimiseks);

- antikoagulandid (kasutatakse vere hulibimise ennetamiseks vdi ravimiseks);

- hormonaalsed kontratseptiivid,;

- bepridiil, ergotamiin (kasutatakse siidamehaiguste ja migreeni raviks);

- repagliniid (kasutatakse suhkurtdve raviks);

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks);

- fen(toiin, fenobarbitaal, karbamasepiin (kasutatakse epilepsia raviks);

- ritonaviir (kasutatakse HIV-nakkuse raviks);

- paklitakseel (kasutatakse véhi raviks);

- teofllliin (kasutatakse hingamisteede haiguste, nagu astma, raviks);

- klosapiin (kasutatakse psthhiaatriliste haiguste, naiteks skisofreenia raviks);

- tisanidiin (kasutatakse lihasl6dgastina);

- kolesturamiin (kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks veres);

- busulfaan (kasutatakse siirdamiseelse ravimina algse luutidi havitamiseks enne uue siirdamist);

- midasolaam (kasutatakse drevuse ja/v0i unehdirete leevendamiseks).

Osade nimetatud ravimite sisalduse modtmiseks veres voib olla vajalik lisatestide tegemine.

Vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vdivad EXJADEt v6tta samas annuses Ulejaanud taiskasvanutega.
Eakatel patsientidel vGib kdrvaltoimeid esineda sagedamini kui noortel patsientidel (eriti
kdhulahtisust). Nende arst peaks neid hoolikalt jalgima kdrvaltoimete esinemise suhtes, mis voivad
vajada annuse kohandamist.

Lapsed ja noorukid

EXJADEt vbivad kasutada 2-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes saavad regulaarselt
verellekandeid, ning 10-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid. Patsiendi kasvades korrigeerib arst annust.

EXJADE ei ole soovitatav alla 2-aastastele lastele.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

EXJADEt soovitatakse raseduse ajal kasutada vaid adrmise vajaduse korral.

Kui ta kasutate raseduse valtimiseks hormonaalset rasestumisvastast ravimit, tuleb teil kasutada
taiendavat vdi erinevat tllipi rasestumisvastast vahendit (nt kondoom), sest EXJADE v@ib vidhendada
hormonaalsete rasestumisvastaste ravimite toimet.

EXJADE-ravi ajal ei soovitata last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Kui te tunnete parast EXJADE votmist pearinglust, siis drge juhtige autot ega t6dtage masinatega enne,

kui te ennast jalle hasti tunnete.
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EXJADE sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kotikeses, see tdhendab p&himaotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas EXJADEt votta
Ravi EXJADEGga jélgib arst, kellel on kogemusi verelilekannetest tingitud raua Glekoormuse raviga.

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju EXJADEt votta

EXJADE annus on kdigil patsientidel seotud kehakaaluga. Arst arvutab vélja teile vajaliku annuse ja

ttleb, kui palju kotikesi te peate iga paev vétma.

o Patsientidel, kes saavad regulaarselt vereulekandeid, on EXJADE graanulite tavaline 06péevane
annus ravi alguses 14 mg kilogrammi kehakaalu kohta. Arst vdib soovitada suuremat voi
vdiksemat algannust sdltuvalt teie individuaalsetest ravivajadustest.

o Patsientidel, kes ei saa regulaarselt verelilekandeid, on EXJADE graanulite tavaline 66paevane
annus ravi alguses 7 mg kilogrammi kehakaalu kohta.

o Soltuvalt ravile reageerimisest vdib arst hiljem annust suurendada vdi vahendada.

o EXJADE graanulite maksimaalne soovitatav 66paevane annus on:

o 28 mg kilogrammi kehakaalu kohta patsientidel, kes saavad regulaarselt veretllekandeid,

o 14 mg kilogrammi kehakaalu kohta téiskasvanud patsientidel, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid,

o 7 mg kilogrammi kehakaalu kohta lastel ja noorukitel, kes ei saa regulaarselt
verellekandeid.

Madnes riigis on deferasiroks lisaks saadaval teiste tootjate poolt valmistatud dispergeeruvate
tablettidena. Kui te lahete dispergeeruvatelt tablettidelt Gle EXJADE graanulitele, tuleb teie annust
muuta. Teie arst arvutab teile vajaliku annuse ning Utleb teile, kui mitu kotikest graanulitega te peate
iga péev votma.

Millal EXJADEt votta

o Votke EXJADEt iiks kord péevas, iga paev ligikaudu samal kellaajal koos veega.
o Votke EXJADE graanuleid kerge einega koos vai ilma.

EXJADE votmine iga paev samal kellaajal aitab ka meeles pidada, millal ravimit votta.

EXJADE graanulite kogu annus lisada pehme toidu sisse, nt jogurti vdi dunapiree sisse. Segatud toit
tuleb kohe ja tervenisti tarbida. Mitte séilitada edaspidiseks kasutamiseks.

Kui kaua EXJADETt votta

Jatkake EXJADE igapéevast votmist senikaua, kui arst soovitab. Tegemist on pikaajalise raviga,
mis vBib kesta kuid vdi aastaid. Arst jalgib regulaarselt teie seisundit, et kontrollida, kas ravil on
soovitud toime (vt ka 18ik 2: ,,EXJADE-ravi jdlgimine”).

Kui teil on kusimusi selle kohta, kui kaua EXJADEt vétta, pidage nbu oma arstiga.

Kui te votate EXJADEt rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete vatnud liiga palju EXJADEt vdi kui teie graanuleid vGtab kogemata keegi teine, siis
poorduge ndu kisimiseks otsekohe oma arsti poole v6i haiglasse. Néidake arstile graanulite pakendit.
Te vOite vajada kohest ravi. Teil vdivad tekkida kéhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine ning
neeru- vBi maksaprobleemid, mis vivad olla tdsised.
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Kui te unustate EXJADEt vitta

Kui te unustate annuse vGtmata, siis vOtke see sisse niipea, kui see teile samal paeval meelde tuleb.
Jargmine annus votke ettenahtud ajal. Arge votke jargmisel paeval kahekordset annust, kui graanulid
jaid eelmisel korral votmata.

Kui te I16petate EXJADE votmise
Arge l6petage EXJADE votmist, kui arst ei ole seda soovitanud. Kui te 18petate ravimi votmise, ei
eemaldata enam organismist liigset rauda (vt ka 16ik ,,Kui kaua EXJADE?t votta” eespool).

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged v6i méddukad ning kaovad tavaliselt mdne p&eva kuni mdne nédala jooksul
pérast ravi alustamist.

Mdned kdrvaltoimed vbivad olla tbsised ja vajavad kohest arstiabi.

Need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni thel inimesel 100-st) vdi harva (vBivad

tekkida kuni thel inimesel 1000-st):

o kui teil tekib raskekujuline 166ve vdi hingamisraskused ja pearinglus vdi peamiselt ndo- ja
kurgupiirkonna turse (4geda allergilise reaktsiooni tunnused);

o kui teil esineb kombinatsioon jargmistest siimptomitest: 166ve, nahapunetus, villid huultel,
silmade Umber vdi suus, nahaketendus, korge palavik, gripilaadsed siimptomid, lumfisdlmede
suurenemine (raskekujulise nahareaktsiooni tunnused);

o kui te mérkate, et uriini kogus on markimisvéarselt vahenenud (neeruprobleemi tunnus);

. kui teil esineb kombinatsioon vasimusest, tlakdhuvalust paremal, naha vdi silmade kollasusest
vOi kollasuse slivenemisest ja uriini tumenemisest (maksaprobleemi tunnused);

o kui teil esineb raskusi métlemisega, meeldejatmisega vdi lahenduse leidmisega, olete véhem
argas vOi teadlik vOi tunnete ennast véga loiuna ja teie energiatase on madal (ammoniaagi kdrge
veresisalduse nahud, mis vdivad olla seotud maksa vdi neerude probleemidega ja muuta teie
ajutegevust);

o kui te oksendate verd ja/vdi teie véljaheide on musta vérvi;

. kui teil esineb korduvalt k6huvalu, eriti peale s66émist voi EXJADE votmist;

. kui teil esinevad korduvalt korvetised;

. kui teil esineb osaline ndgemise kadumine;

o kui teil tekib raskekujuline valu (lak8hus (pankreatiit),

I6petage selle ravimi kasutamine ja teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Moned kbérvaltoimed vdivad muutuda tdsisteks.
Need korvaltoimed esinevad aeg-ajalt:

. kui teil tekib &hmane ndgemine;

. kui teil tekib kuulmislangus,

teavitage sellest arsti niipea kui vdimalik.

Muud kdrvaltoimed

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st):
. muutused neerufunktsiooni analltisides.
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Sage (vOivad tekkida kuni thel inimesel 10-st):

o seedetrakti haired, naiteks iiveldus, oksendamine, k6hulahtisus, k6huvalu, khupuhitus,
kéhukinnisus, seedehaire;

166ve;

peavalu;

kdrvalekalded maksanditajates;

sugelus;

kdrvalekalded uriinianalltsi tulemustes (valgu sisaldus uriinis).

Kui mdni neist kdrvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni Ghel inimesel 100-st):

pearinglus;

palavik;

kurguvalu;

kéate voi jalgade turse;

naha varvuse muutus;

arevus;

unehéired;

vasimus.

Kui mdni neist kdrvaltoimetest on tdsine, teavitage sellest oma arsti.

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o vererakkude arvu vahesus, sh verehlibes osalevate rakkude véhesus (trombotsiitopeenia),
punaste vereliblede vahesus (aneemia stivenemine), valgete vereliblede véhesus (neutropeenia)
vOi koikide vererakkude véhesus (pantsiitopeenia);

juuste valjalangemine;

neerukivid;

uriinierituse védhenemine;

rebend mao- voi sooleseinas, mis vBib pdhjustada valu ja iiveldust;

tugev valu tlakdhus (pankreatiit);

mao- vdi soolemulgustuse teke;

vere ebanormaalne happesisalduse tase.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas EXJADEt sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud kotikesel ja karbil parast
,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud v&i millel on riknemise marke.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida EXJADE sisaldab
Toimeaine on deferasiroks.

Uks EXJADE 90 mg graanulite kotike sisaldab 90 mg deferasiroksi.

Uks EXJADE 180 mg graanulite kotike sisaldab 180 mg deferasiroksi.

Uks EXJADE 360 mg graanulite kotike sisaldab 360 mg deferasiroksi.

Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos; krospovidoon; povidoon; magneesiumstearaat;

kolloidne veevaba ranidioksiid ja poloksameer.

Kuidas EXJADE vélja naeb ja pakendi sisu

EXJADE graanulid on saadaval kotikestes, milles on valged kuni peaaegu valged graanulid.

Uhes pakendis on 30 kotikest.

Kdik tugevused ei pruugi olla milgil igas riigis.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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



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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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