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VALMISTEYHTEENVETO



WV Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXJADE 90 mg kalvopéaallysteiset tabletit

EXJADE 180 mg kalvopaéallysteiset tabletit

EXJADE 360 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

EXJADE 90 mg kalvopé&allysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 90 mg deferasiroksia.

EXJADE 180 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 180 mg deferasiroksia.

EXJADE 360 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 360 mg deferasiroksia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaéllysteinen tabletti
EXJADE 90 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleansininen, pitkulainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen ja viistoreunainen tabletti, jossa
toisella puolella merkintd "NVR” ja toisella 90”. Tabletin koko noin 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Keskisininen, pitkulainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen ja viistoreunainen tabletti, jossa toisella
puolella merkintd "NVR” ja toisella ”180”. Tabletin koko noin 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Tummansininen, pitkulainen, kaksoiskupera, kalvopdaallysteinen ja viistoreunainen tabletti, jossa
toisella puolella merkintd "NVR” ja toisella ”360”. Tabletin koko noin 17 mm x 6,7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
EXJADE on tarkoitettu kaytettavéksi tiheista verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen

(> 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa) hoitoon 6-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joilla on
beeta-talassemia major.



EXJADE on tarkoitettu kaytettavéksi verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen hoitoon

myads silloin kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai riittdmatén seuraavissa potilasryhmissa:

- 2-5 —vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja usein annettavista
verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (= 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa),

- yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja harvoin
annettavista verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (< 7 ml/kg punasoluja
kuukaudessa),

- yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on jokin muu anemia.

EXJADE on tarkoitettu kaytettavaksi myds kelaatiohoitoa vaativan raudan liikavarastoitumisen
hoitoon 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia
(non-transfusion-dependent thalassaemia), kun deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai riittdméaton.

4.2  Annostus ja antotapa

EXJADE-hoidon tulee aloittaa ja sité jatkaa l4&kéri, joka on perehtynyt raudan liikavarastoitumisen
hoitoon.

Annostus

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen

Hoito on suositeltavaa aloittaa, kun potilas on saanut noin 20 yksikkéa (noin 100 ml/kg) punasoluja
(PRBC) tai kun todetaan kliinisia merkkeja kroonisesta raudankertymatilasta (esim. seerumin ferritiini
> 1 000 mikrog/l). Annokset (mg/kg) lasketaan ja pyoristetdan lahimpaan kokonaiseen tablettikokoon.

Raudan kelaatiohoidolla pyritadn poistamaan verensiirtojen yhteydessa saatu rautamaaré ja tarvittaessa
vahentdmaan jo kehittynytté raudan liikavarastoitumista.

Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi kaikilla
potilailla (ks. kohta 4.4).

EU-alueella deferasiroksia siséltavia ladkkeita on saatavilla kalvopaéllysteisina tabletteina ja
dispergoituvina tabletteina, jotka ovat kaupan eri kauppanimilla EXJADEN geneerisina vaihtoehtoina.
Erilaisesta farmakokineettisesté profiilista johtuen tarvittava EXJADE kalvopdéllysteisten tablettien
annos on 30 % pienempi kuin EXJADE dispergoituvien tablettien suositeltu annos (ks. kohta 5.1).



Taulukko 1 Suositusannokset verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen hoidossa

Kalvopéaallysteiset Verensiirrot Seerumin
tabletit ferritiini-
pitoisuus
Aloitusannos 14 mg/kg/vrk 20 PRBC-yksikdn (noin tai  >1 000 pg/I
100 ml/kg) jalkeen
Vaihtoehtoi-set 21 mg/kg/vrk PRBC-annokset
aloitus-annokset > 14 ml/kg/kk

(aikuisella noin
> 4 yksikkod/kk)
7 mg/kg/vrk PRBC-annokset
<7 ml/kg/kk (aikuisella
noin <2 yksikkoa/kk)

Potilaat, joiden Kolmasosa
tila pysyy hyvin deferoksamiini-
hallinnassa annoksesta
deferoksa-miinilla
Seuranta Kuukausittain
Tavoite-pitoisuus 500-1 000 ug/l
Annoksen Suurentaminen > 2 500 pog/l
muuttaminen 3,5-7 mg/kg/vrk
(3-6 kuukau-den Enintaan
vélein) 28 mg/kg/vrk
Pienentdminen
3,5-7 mg/kg/vrk <2500 pg/l
Potilaat, joiden annos
on >21 mg/kg/vrk
- Kun tavoite on 500-1 000 g/l
saavutettu
Enimmais-annos 28 mg/kg/vrk
Hoidon <500 g/l
keskeytta-misté
harkit-tava

Aloitusannos
EXJADE kalvopaallysteisten tablettien suositeltu aloitusannos on 14 mg/kg/vrk.

EXJADE kalvopééllysteisten tablettien aloitusannosta 21 mg/kg/vrk voidaan harkita potilaille, joiden
elimistdn suurentuneita rautavarastoja on pienennettéva ja jotka saavat myds yli 14 mil/kg punasoluja
kuukaudessa (aikuiset noin > 4 yksikkoa kuukaudessa).

EXJADE kalvopééllysteisten tablettien aloitusannosta 7 mg/kg/vrk voidaan harkita potilaille, joiden
elimistdn rautavarastoja ei tarvitse pienentaa ja jotka saavat myos alle 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa
(aikuiset noin < 2 yksikkda kuukaudessa). Potilaan vastetta on seurattava ja annoksen suurentamista
on harkittava, jos riittdvaa tehoa ei saavuteta (ks. kohta 5.1).

Paotilaille, joiden tila pysyy jo hyvin hallinnassa deferoksamiinihoidolla, voidaan harkita EXJADE
kalvopéaallysteisten tablettien aloitusannosta, jonka suuruus on numeerisesti kolmasosa
deferoksamiiniannoksesta (esim. potilas, joka saa 40 mg/kg/vrk deferoksamiinia 5 paivéna viikossa
(tai vastaavan maéaran), voidaan siirtdd saamaan aloitusannoksena 14 mg/kg/vrk EXJADE
kalvopéaallysteisia tabletteja). Jos vuorokausiannokseksi tulee tallgin alle 14 mg/painokilo, potilaan
vastetta on seurattava ja annoksen suurentamista on harkittava, jos riittdvaa tehoa ei saavuteta (ks.
kohta 5.1).



Annoksen muuttaminen

Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kerran kuukaudessa, ja EXJADE
kalvopéaallysteisten tablettien annosta tulee muuttaa tarvittaessa 3-6 kuukauden vélein seerumin
ferritiinipitoisuuksien perusteella. Annosta voidaan muuttaa 3,5-7 mg/kg kerrallaan, ja
annosmuutokset tulee sovittaa potilaan vasteeseen ja hoitotavoitteisiin (elimiston rautavarastojen
yllapito tai pienentdminen). Jos potilaan tila ei ole riittavasti hallinnassa annoksella 21 mg/kg (esim.
seerumin ferritiinipitoisuus on jatkuvasti yli 2 500 pg/l eiké sen alenemisesta ole ajan mittaan
viitteitd), voidaan harkita enintdan annoksen 28 mg/kg antamista. EXJADE dispergoituvilla tableteilla
tehdyista kliinisista tutkimuksista saatua tietoa pitkan aikavalin tehosta ja turvallisuudesta annoksella
yli 30 mg/kg on télla hetkelld vahéan (264 potilaan tilaa on seurattu keskim&érin 1 vuoden ajan
annosnoston jalkeen). Jos hemosideroosi on enintdén annoksilla 21 mg/kg (kalvop&éllysteisten
tablettien annos, joka vastaa dispergoituvien tablettien 30 mg/kg annosta) annetulla hoidolla vain
hyvin heikosti hallinnassa, tilaa ei vélttamatta saada tyydyttavasti hallintaan suurentamalla annosta
edelleen (enintddn annokseen 28 mg/kg), vaan saattaa olla syyta harkita muita hoitovaihtoehtoja. Jos
tilaa ei saada tyydyttavasti hallintaan annoksilla yli 21 mg/kg, hoitoa tallaisilla annoksilla ei saa jatkaa,
vaan on harkittava mahdollisuuksien mukaan muita hoitovaihtoehtoja. Yli 28 mg/kg annoksia ei
suositella, sill& tata suuremmista annoksista on vain rajallisesti kokemusta (ks. kohta 5.1).

Kun potilas saa hoitoa annosta 21 mg/kg suuremmilla annoksilla, annoksen pienentamista 3,5-7 mg/kg
kerrallaan on harkittava sen jalkeen, kun potilaan tila on saatu hallintaan (esim. seerumin
ferritiinipitoisuus on jatkuvasti < 2 500 pg/l ja pienenee ajan mittaan). Jos potilaan seerumin
ferritiinipitoisuus on saatu tavoitepitoisuuteen (tavallisesti 500-1 000 ug/l), annoksen pienentamisté
3,5-7 mg/kg kerrallaan on harkittava, jotta ferritiinipitoisuus pysyy tavoitteeksi asetetussa
pitoisuusvélissé ja liiallisen kelaation riski voidaan minimoida. Jos seerumin ferritiinipitoisuus laskee
toistuvasti alle tason 500 mikrog/l, on harkittava hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.4).

Verensiirroista riippumaton talassemia

Kelaatiohoito tulee aloittaa ainoastaan, kun on ndyttda raudan liikavarastoitumisesta (maksan
rautapitoisuus [LIC] > 5 mg Fe kuivapainogrammaa [dw] kohti tai seerumin ferritiini jatkuvasti

> 800 mikrog/l). LIC on suositeltavin testi raudan liikavarastoitumisen toteamiseen ja sité tulee kayttaa
aina kun mahdollista. Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin
minimoimiseksi kaikilla potilailla (ks. kohta 4.4).

EU-alueella deferasiroksia siséltavia ladkkeita on saatavilla kalvopaéllysteisina tabletteina ja
dispergoituvina tabletteina, jotka ovat kaupan eri kauppanimilla EXJADEN geneerisiné vaihtoehtoina.
Erilaisesta farmakokineettisesté profiilista johtuen tarvittava EXJADE kalvopdéllysteisten tablettien
annos on 30 % pienempi kuin EXJADE dispergoituvien tablettien suositeltu annos (ks. kohta 5.1).



Taulukko 2 Suositusannokset verensiirroista riippumattoman talassemian hoidossa

Kalvopéaallysteiset Maksan Seerumin
tabletit rautapitoisuus ferritiini-
(LIC)* pitoisuus
Aloitusannos 7 mg/kg/vrk >5mg Fe/g dw tai > 800 po/l
Seuranta Kuukau-
sittain
Annoksen Suurentaminen  >7 mg Fe/g dw tai  >2000 ug/l
muuttaminen  3,5-7 mg/kg/vrk
(3-6 kuukau- Pienentaminen  <7mgFe/gdw  tai <2000 pg/l
den valein) 3,5-7 mg/kg/vrk
Enimmais- 14 mg/kg/vrk
annos Aikuiset
7 mg/kg/vrk
Pediatriset potilaat
7 mg/kg/vrk ei arvioitu ja <2000 pg/l
Aikuiset ja
pediatriset potilaat
Hoidon <3mgFe/gdw  tai <300 pg/l
keskeytys
Hoidon Ei suositella
uusiminen

*LIC on suositeltu menetelma raudan liikavarastoitumisen toteamiseen.

Aloitusannos
EXJADE kalvopéaallysteisten tablettien suositeltu aloitusannos on 7 mg/kg/vrk potilaille, joilla on
verensiirroista riippumaton talassemia.

Annoksen muuttaminen

Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kerran kuukaudessa potilaan hoitovasteen
arvioimiseksi ja liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4). Annoksen nostoa

3,5-7 mg/kg kerrallaan tulee harkita 3-6 kuukauden vélein, jos potilas sietda hoitoa hyvin ja maksan
rautapitoisuus on > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai seerumin ferritiini pysyvésti

> 2000 mikrog/I, eika osoita laskevaa trendid. Yli 14 mg/kg EXJADE kalvopaallysteisten tablettien
annoksia ei suositella, koska tatda suuremmista annoksista ei ole kokemusta verensiirroista
riippumatonta talassemiaa sairastavilla potilailla.

Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla, joiden maksan rautapitoisuutta ei ole mitattu ja seerumin ferritiini
on < 2000 mikrog/l, EXJADE kalvopaéllysteisten tablettien annos ei saa olla yli 7 mg/kg.

Potilaille, joiden annos on nostettu > 7 mg/kg, suositellaan annoksen laskemista tasolle 7 mg/kg tai
alle, kun maksan rautapitoisuus on < 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai seerumin ferritiini on
<2000 mikrog/I.

Hoidon lopettaminen

Kun hyvaksyttava elimiston rautataso (maksan rautapitoisuus < 3 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai
seerumin ferritiini < 300 mikrog/l) on saavutettu, hoito tulee lopettaa. Tietoja uusintahoidosta niilla
potilailla, joiden elimistéon kertyy uudelleen rautaa hyvaksyttavan rautatason saavuttamisen jélkeen,
ei ole saatavilla. T&méan vuoksi uusintahoitoa ei voida suositella.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

lakkéiden potilaiden suositusannokset ovat samat kuin edelld. lakkailla potilailla esiintyi kliinisissé
tutkimuksissa enemmaén haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla (erityisesti ripulia), joten heilld
on seurattava tarkoin annosmuutosta mahdollisesti edellyttavien haittavaikutusten ilmaantumista.
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Pediatriset potilaat

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen:

2-17-vuotiaiden verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista sairastavien lapsipotilaiden
suositusannokset ovat samat kuin aikuisten (ks. kohta 4.2). Seerumin ferritiinipitoisuuden seurantaa
kerran kuukaudessa suositellaan potilaan hoitovasteen arvioimiseksi ja liiallisen kelaation riskin
minimoimiseksi (ks. kohta 4.4). Lapsipotilaiden painon muuttuminen ajan myo6ta on otettava
huomioon annosta laskettaessa.

2-5-vuotiailla verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista sairastavilla lapsilla altistus on
pienempi kuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Téassa ikdryhméssé saatetaan siis tarvita suurempia annoksia
kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen annos
titrataan yksilollisesti.

Verensiirroista riippumaton talassemia:

Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden EXJADE kalvopééllysteisten
tablettien annos ei saa olla yli 7 mg/kg. Nailla potilailla maksan rautapitoisuuden ja seerumin
ferritiinin tarkempi seuranta on valttamatonta liiallisen kelaation vélttamiseksi (ks. kohta 4.4).
Kuukausittaisen seerumin ferritiinin seurannan liséksi maksan rautapitoisuus tulee mitata kolmen
kuukauden vilein, kun seerumin ferritiini on < 800 mikrog/I.

0-23 kuukauden ikaiset lapset:
EXJADE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-23 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

EXJADE-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sen kaytto on
kontraindikoitu, jos potilaan arvioitu seerumin kreatiniinin puhdistuma on < 60ml/min (ks. kohdat 4.3
jad.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

EXJADEaA ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh —luokka C).
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka B) sairastavien potilaiden annoksen tulee olla
huomattavasti pienempi, ja sité tulee asteittain nostaa 50 %:n tasolle saakka niiden potilaiden
suositusannoksesta, joiden maksan toiminta on normaalia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2), ja EXJADEa tulee
antaa varoen naille potilaille. Kaikkien potilaiden maksan toimintaa tulisi seurata ennen hoitoa, kahden
viikon vélein ensimmaisen kuukauden aikana ja siita lahtien kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Kalvopéallysteiset tabletit nielld&n kokonaisina pienen vesiméaaran kera. Jos potilas ei kykene
nielemé&én tabletteja kokonaisina, kalvopéaallysteiset tabletit voi myos murskata ja annostella jauheen
muodossa pehmedn ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen) péalle siroteltuna. Annos on otettava
valittémasti ja kokonaan. Sitd ei saa saéstéa tulevia antokertoja varten.

Kalvopéallysteiset tabletit otetaan kerran paivassa, mieluiten samaan aikaan joka paiva. Tabletit voi
ottaa joko tyhjaén mahaan tai kevyen aterian yhteydessé (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Muiden raudan kelaatiohoitojen kéytto, koska tallaisten yhdistelmien turvallisuutta ei ole vahvistettu
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on arvioitu seerumin kreatiniinin puhdistuma alle < 60ml/min.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaistoiminta

Deferasiroksia on tutkittu vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini on lahtétilanteessa ian mukaisella
normaalialueella.

Kliinisissa tutkimuksissa tavattiin noin 36 prosentilla potilaista seerumin kreatiniinin nousua (> 33 %)
ainakin kahdessa perakkaisessa mittauksessa. Kreatiniini kohosi joskus normaalialueen ylépuolelle.
Tama oli annoksesta riippuvaista. Noin kahdella kolmanneksella potilaista, joiden seerumin
kreatiniinipitoisuus kohosi, pitoisuus laski uudelleen alle 33 % lahtétasoa korkeamman tason ilman
annoksen muuttamista. Viimeisella kolmanneksella seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu ei aina
vastannut annoksen pienentdmiseen tai annon keskeyttamiseen. Joissakin tapauksissa annoksen
pienentamisen jalkeen nahtiin vain seerumin kreatiniinipitoisuuden stabiloituminen. Deferasiroksin
markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia (ks. kohta 4.8).
Markkinoille tulon jalkeen joissakin tapauksissa munuaistoiminnan huononeminen on johtanut
munuaisten vajaatoimintaan vaatien tilapéisen tai jatkuvan dialyysin.

Seerumin kreatiniinin kohoamisen syita ei ole toistaiseksi maaritelty. Siksi erityistd huomiota tulee
Kiinnittda seerumin kreatiniinin seurantaan potilailla, jotka saavat samanaikaisesti munuaisten
toimintaa heikentdvia ladkevalmisteita ja potilailla, jotka saavat suuria deferasiroksiannoksia ja/tai
harvakseltaan verensiirtoja (< 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa tai < 2 yksikkoa kuukaudessa
aikuisille). Vaikka munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten ei havaittu lisdéntyneen, kun EXJADE
dispergoituvien tablettien annos suurennettiin kliinisissé tutkimuksissa annosta 30 mg/kg
suuremmaksi, munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten riskin suurenemista ei voida sulkea pois
kalvopaallysteisten tablettien yli 21 mg/kg annosten kayton yhteydessa.

Seerumin Kkreatiniinin maaritys suositellaan tehtavéksi kahdesti ennen hoidon aloittamista. Seerumin
kreatiniinia, kreatiniinipuhdistumaa (arvioituna Cockcroft-Gaultin tai MDRD-kaavan avulla
aikuisilla ja Schwartzin kaavan avulla lapsilla) ja/tai plasman kystatiini C pitoisuuksia tulee seurata
ennen hoidon aloittamista, viikoittain ensimmaisen kuukauden aikana EXJADE-hoidon
aloittamisen tai annoksen muuttamisen jalkeen (mukaan lukien ladkemuodon vaihtaminen) ja
sen jalkeen kerran kuukaudessa. Komplikaatioiden riski voi olla tavallista suurempi, jos potilaalla
on entuudestaan munuaissairauksia tai hdn saa munuaistoimintaa lamaavia l&dakkeitd. Riittavasta
nesteytyksestd on huolehdittava, jos potilaalle kehittyy ripulia tai oksentelua.

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu tapauksia, joissa deferasiroksihoidon yhteydessa on
ilmennyt metabolista asidoosia. Suurimmassa osassa naisté tapauksista potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta, munuaistubulusten sairaus (Fanconin oireyhtyma), ripuli tai jokin tila, jonka tunnettuna
komplikaationa esiintyy happo-emastasapainon hairiitd. Happo-emastasapainoa on seurattava ndissa
potilasryhmissa kliinisen tilanteen vaatimalla tavalla. EXJADE-hoidon keskeyttdmista on harkittava
potilailla, joille kehittyy metabolinen asidoosi.

Markkinoille tulon jalkeen deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu vaikeita
munuaistubulustautitapauksia (kuten Fanconin oireyhtymé&8) ja munuaisten vajaatoimintaa, joihin on
liittynyt tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvan enkefalopatian yhteydessa. Tapauksia on
ilmoitettu enimmékseen lapsilla. On suositeltavaa ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva
enkefalopatia ja mitata ammoniakkipitoisuudet, jos potilaalle kehittyy selittdméattomia psyykkisen tilan
muutoksia EXJADE-hoidon aikana.




Taulukko 3 Annoksen s&dataminen ja hoidon keskeytys munuaistoiminnan muutosten vuoksi

Seerumin Kkreatiniini Kreatiniinipuhdistuma

Ennen hoidon Kahdesti (2 x) ja Kerran (1 x)

aloitusta

Hoito vasta-aiheinen < 60 ml/min

Seuranta

- Ensimmadinen Viikoittain ja Viikoittain
kuukausi hoidon
aloittamisesta tai
annoksen
muuttamisesta
(mukaan lukien
la&kemuodon
vaihtaminen)

- Taman jélkeen Kuukausittain ja Kuukausittain

Vuorokausiannosta on pienennettava 7 mg/kg/vrk (kalvopéaallysteiset tabletit),

jos seuraavat munuaisparametrit todetaan kahden peradkkaisen kaynnin yhteydessa, eika

arvojen taustalla ole muita syita

Aikuiset potilaat > 33 % korkeampi kuin | ja Laskee < LLN-arvon*
ennen hoidon (<90 ml/min)
aloittamista todettu
keskiarvo

Pediatriset potilaat > potilaan idnmukaisen | ja/tai Laskee < LLN-arvon*
ULN-arvon** (< 90 ml/min)

Annoksen pienentdmisen jalkeen hoito on keskeytettava, jos

Aikuiset ja pediatriset | Pysyy >33 % jaltai Laskee < LLN-arvon*

potilaat korkeampana kuin (< 90 ml/min)
ennen hoidon
aloittamista todetun
keskiarvon

*LLN: viitealueen alaraja
**ULN: viitealueen yléraja

Hoito voidaan aloittaa uudestaan riippuen potilaan yksildllisesta kliinisesté tilanteesta.

Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttdmista voidaan harkita myos, jos todetaan muutoksia
munuaistubulusten toimintaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuuksissa ja/tai jos annoksen
pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen on kliinisesti perusteltua:

. Proteinuria (koe suoritettava ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukausittain)

. Glukosuria ei-diabeetikoilla ja alhainen seerumin kalium-, fosfaatti-, magnesium- tai uraattitaso
seka fosfaatin ja aminohappojen erittyminen virtsaan (seurataan tarpeen mukaan).

Munuaisten tubulopatiaa on raportoitu padasiassa beetatalassemiaa sairastavilla, EXJADE-hoitoa
saavilla lapsilla ja nuorilla.

Potilaat on ohjattava nefrologin vastaanotolle, ja tarkempien lisatutkimusten (kuten munuaisbiopsian)

suorittamista voidaan harkita, jos potilaalla annoksen pienentdmisesté tai hoidon keskeyttdmisesta

huolimatta ilmenee:

. seerumin Kkreatiniinin pysymista merkitsevasti koholla ja

. jatkuva poikkeavuus jonkin toisen munuaismarkkerin osalta (esim. proteinuria, Fanconin
oireyhtyma).




Maksan toiminta

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksa-arvojen nousua. Valmisteen markkinoille
tulon jalkeen on ilmoitettu maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.
Vaikeita tapauksia, joihin liittyy tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvan enkefalopatian
yhteydessd, saattaa esiintya deferasiroksihoitoa saavilla potilailla, etenkin lapsilla. On suositeltavaa
ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva enkefalopatia ja mitata ammoniakkipitoisuudet, jos
potilaalle kehittyy selittamattomia psyykkisen tilan muutoksia Exjade-hoidon aikana. Riittavasta
nesteytyksestd on huolehdittava, jos potilaalla ilmenee volyymivajetta aiheuttavia tapahtumia (kuten
ripulia tai oksentelua). Tadmé& koskee etenkin lapsia, joiden tila on akuutti. Useimmissa maksan
vajaatoimintatapauksissa ndilla potilailla oli huomattavia samanaikaisia sairauksia, krooniset
maksasairaudet (mukaan lukien kirroosi ja C-hepatiitti) sekd monielinvaurio mukaan lukien.
Mahdollisuutta, ettd deferasiroksi on vaikuttanut tilanteeseen tai pahentanut sitd, ei voida sulkea pois
(ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa, ettd seerumin transaminaasi-, bilirubiini- ja alkaliset fosfataasi-arvot tarkistetaan
ennen hoidon aloittamista, 2 viikon valein ensimmadisen hoitokuukauden aikana ja kerran kuukaudessa
tdman jalkeen. Jos seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat jatkuvasti ja progressiivisesti eika télle
16ydy muuta syytd, EXJADE-hoito tulee keskeyttdd. Kun maksan toimintakokeissa havaittujen
poikkeavuuksien syy on selvitetty tai arvot ovat palautuneet normaaleiksi, voidaan harkita hoidon
varovaista aloittamista uudelleen pienemmill& annoksilla, minké jalkeen annosta suurennetaan
vahitellen.

EXJADE-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh —
luokka C) (ks. kohta 5.2).
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Taulukko 4 Turvallisuusseurantasuositusten yhteenveto

Tutkimus Tiheys

Seerumin kreatiniini Kahdesti ennen hoitoa.

Viikoittain ensimméisen kuukauden
aikana hoidon aloittamisen tai
annosmuutoksen (mukaan lukien
ladkemuodon vaihtaminen) jalkeen.
Tamén jalkeen kerran kuukaudessa.
Kreatiniinipuhdistuma ja/tai plasman Ennen hoitoa.

kystatiini C Viikoittain ensimmaisen kuukauden
aikana hoidon aloittamisen tai
annosmuutoksen (mukaan lukien
ladkemuodon vaihtaminen) jalkeen.
Tamaén jalkeen kerran kuukaudessa.

Proteinuria Ennen hoitoa.
Tamén jalkeen kerran kuukaudessa
Munuaistubulustoiminnan muut Tarvittaessa.

merkkiaineet (kuten glukosuria
diabetesta sairastamattomilla ja alhaiset
seerumin kalium-, fosfaatti-,
magnesium- tai uraattitasot, fosfaturia,
aminoasiduria)

Seerumin transaminaasit, bilirubiini, Ennen hoitoa.

alkalinen fosfataasi Joka toinen viikko ensimmaisen
hoitokuukauden ajan.

Tamén jalkeen kerran kuukaudessa.

Kuulo- ja silmatutkimukset Ennen hoitoa.
Taman jalkeen vuosittain.
Paino, pituus ja sukupuolinen kehitys Ennen hoitoa.

Lapsipotilaiden kohdalla vuosittain.

EXJADE-hoidon hyoty voi olla rajallinen ja riskeja pienempi potilailla, joiden elinajanodote on lyhyt
(esim. korkean riskin myelodysplastiset syndroomat), erityisesti kun liitinnaissairaudet voivat lisata
haittavaikutusten riskid. Taman vuoksi EXJADE-hoitoa ei suositella néille potilaille.

lakkéiden potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska heilld haittavaikutusten (erityisesti ripulin)
ilmaantuvuus on suurempi.

Tiedot verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavista lapsipotilaista ovat hyvin rajalliset (ks.
kohta 5.1). T&sté johtuen EXJADE-hoitoa tulee seurata tarkoin haittavaikutusten havaitsemiseksi ja
rautakuorman seuraamiseksi lapsipotilailla. Liséksi ennen EXJADE-hoidon aloittamista lapsilla, joilla
on verensiirroista riippumaton talassemia ja joiden rautakuorma on erityisen suuri, tulee ottaa
huomioon, ettd pitk&aikaisen altistuksen seurauksia néill& potilailla ei t&lla hetkelld tunneta.

Ruoansulatuskanavaan liittyvét hairiot

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla, myos lapsilla ja nuorilla, on ilmoitettu ylaruoansulatuskanavan
haavaumia ja verenvuotoja. Joillakin potilailla on havaittu useita haavaumia (ks. kohta 4.8). Myos
tapauksia, joissa haavaumiin on komplikaationa liittynyt ruoansulatuskanavan perforaatio, on
raportoitu. Lisaksi etenkin iakkaill& potilailla, joilla on ollut pahanlaatuinen verisairaus ja/tai alhainen
trombosyyttimaara, on raportoitu kuolemaan johtaneita ruoansulatuskanavan verenvuotoja. L&é&kéarien
ja potilaiden tulee pit&a ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen mahdollisuus mielessa
EXJADE-hoidon aikana ja seurata tilannetta niiden oireiden ja l0yddsten varalta. Jos potilaalle
kehittyy ruoansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, EXJADE-hoito tulee keskeytté4 ja hanelle
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tulee jarjestaa nopeasti lisdarviointeja ja hoitoa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka
kayttavat EXJADE-valmistetta samanaikaisesti valmisteiden kanssa, joiden tiedetddn mahdollisesti
aiheuttavan haavaumia, kuten NSAID-ladkkeet, kortikosteroidit, tai peroraaliset bisfosfonaatit,
antikoagulanttihoitoa saavilla potilailla seké potilailla, joiden trombosyyttimaara on alle 50 000/mm?3
(50 x 10%1) (ks. kohta 4.5).

Iho-oireet

EXJADE-hoidon aikana voi esiintya ihottumaa. Ihottumat havidvat useimmiten itsestadn. Jos hoidon
keskeyttdminen on tarpeen, hoito voidaan aloittaa ihottuman havittyd uudelleen pienemmill&
annoksilla, minka jalkeen annosta véhitellen suurennetaan. Vaikeissa tapauksissa potilaalle voidaan
antaa hoidon uudelleenaloittamisen yhteydessa lyhyen aikaa steroideja suun kautta. Vaikeita
ihohaittoja, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméd, toksista epidermaalista nekrolyysié ja
la&kereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS), on ilmoitettu. Ndmé ihohaitat
voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Jos jotakin vaikeaa ihohaittaa epdillaan, EXJADE-
hoito on lopetettava heti eiké sitd saa aloittaa uudelleen. Ladketta maarattaessa potilaille on kerrottava
vaikeiden ihohaittojen oireista ja 10ydoksista, ja heitd on seurattava tarkoin.

Yliherkkyysreaktiot

Deferasiroksihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu vakavia yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksiaa
ja angioedeemaa), ja reaktio on valtaosassa tapauksista alkanut ensimmaisen hoitokuukauden aikana
(ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio, EXJADE-hoito tulee lopettaa ja
aloittaa asianmukaiset laéketieteelliset hoitotoimet. Anafylaktisen sokin riskin vuoksi
deferasiroksihoitoa ei pid4 aloittaa uudestaan potilaille, joille on kehittynyt yliherkkyysreaktio (ks.
kohta 4.3).

Nako ja kuulo
Kuulohéirigita (kuulon heikkenemistd) ja nakohairioitd (mykidnsamentumat) on raportoitu (ks.

kohta 4.8). Potilaan kuulon ja n&dn tutkimusta (myds silménpohjan téhystys) suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja sdannéllisin valiajoin taman jalkeen (12 kuukauden vélein). Jos hairidita
havaitaan hoidon aikana, voidaan harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttamisté.

Veren hairiot

Deferasiroksihoitoa saavilla potilailla on markkinoille tulon jalkeen raportoitu leukopenia-,
trombosytopenia- tai pansytopenia-tapauksia (tai ndiden sytopenioiden pahenemista) ja anemian
pahenemista. Useimmilla potilailla oli aikaisempia hematologisia sairauksia, jotka usein liittyvat
luuytimen vajaatoimintaan. Myo6tavaikuttavaa tai pahentavaa osaa ei kuitenkaan voida sulkea pois.
Hoidon keskeyttdmisté tulee harkita potilaille, joille kehittyy selittdmdaton sytopenia.

Muuta huomioitavaa

Seerumin ferritiinipitoisuuden seurantaa kerran kuukaudessa suositellaan potilaan hoitovasteen
arvioimiseksi ja liiallisen kelaation valttdmiseksi (ks. kohta 4.2). Annoksen pienentdminen tai
munuais- ja maksatoiminnan seka seerumin ferritiinipitoisuuksien tarkempi seuranta on suositeltavaa,
kun hoidossa kédytetddn suuria annoksia ja kun seerumin ferritiinipitoisuudet ovat lahes tavoitealueella.
Jos seerumin ferritiinipitoisuus laskee toistuvasti alle arvon 500 mikrog/l (verensiirroista johtuvassa
raudan litkavarastoitumisessa) tai alle 300 mikrog/l (verensiirroista riippumattomassa talassemiassa),
on harkittava hoidon keskeyttamista.

Seerumin kreatiniinipitoisuus, seerumin ferritiinipitoisuus ja seerumin transaminaasiarvot tulee kirjata
ja arvioida sd&nnollisin valiajoin muutossuuntauksien havaitsemiseksi.

Enintaan viiden vuoden ajan annettu deferasiroksihoito ei vaikuttanut lapsipotilaiden kasvuun eiké
sukupuoliseen kehitykseen kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.8). Hoidettaessa
lapsipotilaita, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista, tulee potilaiden painoa,
pituutta ja sukupuolista kehitysta kuitenkin seurata yleisluontoisena varotoimena ennen hoidon
aloittamista seka sédannéllisin valiajoin (12 kuukauden vélein).

12



Vaikean raudan liikavarastoitumisen tiedetadn voivan aiheuttaa sydamen toimintahairioita.
Pitkaaikaisen EXJADE-hoidon aikana sydamen toimintaa tulee seurata potilailla, joilla raudan
liikavarastoituminen on vaikea.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Deferasiroksihoidon ja muiden raudan kelaatiohoitojen yhteiskéyton turvallisuutta ei ole osoitettu.
Siksi sitd ei saa yhdistda muihin raudan kelaatiohoitoihin (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Deferasiroksin kalvopéaallysteisten tablettien Crmax suurenee (29 %), kun valmiste otetaan
runsasrasvaisen aterian yhteydessa. EXJADE kalvopaallysteiset tabletit tulee ottaa joko tyhjaan
mahaan tai kevyen aterian yhteydessd, mieluiten samaan aikaan joka péiva (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aineet, jotka saattavat vahent&é systeemisté altistusta EXJADE-valmisteelle

Deferasiroksin metabolia on riippuvainen UGT (UDP-glukuronyylitransferaasi) -entsyymeista.
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia (30 mg/kg
kerta-annoksena dispergoituvien tablettien muodossa) ja voimakkaasti UGT-entsyymeja indusoivaa
la&keainetta rifampisiinia (600 mg/péivéssé toistuvasti), tdma johti deferasiroksin altistuksen
vahenemiseen 44 % (90 % luottamusvali: 37 % - 51 %). Siksi samanaikainen kayttd UGT-entsyymeja
voimakkaasti indusoivien ladkeaineiden kanssa (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali tai ritonaviiri) saattaa johtaa EXJADE-valmisteen tehon vahenemiseen. Potilaiden
seerumin ferritiinipitoisuutta tulee seurata yhteiskdyton aikana ja sen jalkeen, ja EXJADE-annosta
tulee muuttaa tarvittaessa.

Kolestyramiini pienensi deferasiroksialtistusta merkittavasti mekanistisessa tutkimuksessa, jossa
selvitettiin enterohepaattisen kierron maaraa (ks. kohta 5.2).

Yhteisvaikutukset midatsolaamin ja muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia dispergoituvina
tabletteina ja midatsolaamia (CYP3A4 koesubstraatti), tdma johti midatsolaamin altistuksen
véhenemiseen 17 % (90 % luottamusvali: 8 % - 26 %). Kliinisessa tilanteessa tdma vaikutus saattaa
korostua. Mahdollisen tehon vahenemisen takia pitéisi noudattaa varovaisuutta, kun deferasiroksi
yhdistetdan aineisiin, jotka metaboloituvat CYP3A4 kautta (esim. siklosporiini, simvastatiini,
hormoniehkaisyvalmisteet, bepridiili, ergotamiini).

Yhteisvaikutukset repaglinidin ja muiden CYP2C8:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia, CYP2C8-
inhibiittori (30 mg/kg péivittain, dispergoituvien tablettien muodossa) repaglinidin kanssa, CYP2C8-
substraatti, annettuna 0,5 mg kerta-annoksena, suureni repaglinidin kokonaisaltistuminen (AUC) noin
2,3 kertaiseksi (90 % luottamusvéli: [2,03-2,63]) ja Cmax Noin 1,6 kertaiseksi (90 % luottamusvéli:
[1,42-1,84]). Koska interaktio ei ole vahvistettu 0,5 mg repaglinidia suuremmilla annoksilla,
yhteiskayttoa deferasiroksin ja repaglinidin kanssa tulee vélttaa. Jos yhteiskayttd vaikuttaisi
tarpeelliselta, tulee suorittaa huolellista kliinista ja verensokeriarvojen seurantaa (ks. kohta 4.4).
Yhteisvaikutusta deferasiroksin ja muiden CYP2C8-substraattien kuten paklitakselin kesken ei voida
sulkea pois.

Yhteisvaikutukset teofylliinin ja muiden CYP1A2:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa suoritetussa tutkimuksessa CYPL1A2:n estédja deferasiroksin
(toistuvat, 30 mg/kg/vrk suuruiset annokset dispergoituvien tablettien muodossa) ja CYP1A2:n
substraattina toimivan teofylliinin (120 mg:n kerta-annos) samanaikainen anto johti teofylliinin
AUC:n suurenemiseen 84 %:lla (90 %:n luottamusvéli: 73 % - 95 %). Kerta-annoksen Cpax-arvo ei
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muuttunut, mutta jatkuvan annostelun yhteydessa teofylliinin Cmax-arvon oletetaan suurenevan. Taman
vuoksi deferasiroksin ja teofylliinin samanaikaista kdyttoa ei suositella. Jos deferasiroksia ja
teofylliinia kdytetddn samanaikaisesti, on harkittava teofylliinipitoisuuksien seurantaa ja
teofylliiniannoksen pienentdmista. Yhteisvaikutuksia deferasiroksin ja muiden CYP1A2:n
substraattien valilla ei voida poissulkea. Aineita, jotka metaboloituvat padasiassa CYP1A2:n kautta ja
joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. klotsapiini, titsanidiini), koskevat samat suositukset kuin
teofylliinia.

Muuta tietoa

Deferasiroksin ja alumiinia siséltavien antasidien samanaikaista kayttoa koskevia tutkimuksia ei ole
tehty. Deferasiroksilla on pienempi affiniteetti alumiiniin kuin rautaan, mutta on kuitenkin
suositeltavaa, ettd deferasiroksia ei oteta yhdessé alumiinia sisédltavien antasidien kanssa.

Maha-suolikanavan haavaumia mahdollisesti aiheuttavien ladkkeiden, kuten NSAID-valmisteiden
(asetyylisalisyylihappo korkeina annoksina), kortikosteroidien tai oraalisten bisfosfonaattien,
samanaikainen anto deferasiroksivalmisteen kanssa saattaa lisata ruoansulatuskanavaan kohdistuvaa
toksisuutta (ks. kohta 4.4). Deferasiroksivalmisteen yhteiskéyttd antikoagulanttien kanssa saattaa myos
lisata ruoansulatuskanavan verenvuotoriskia. Tiivis kliininen seuranta on valttdméatonta, kun
deferasiroksia kaytetddn yhdessa ndiden valmisteiden kanssa.

Deferasiroksin ja busulfaanin samanaikainen anto johti busulfaanialtistuksen (AUC) suurenemiseen,
mutta yhteisvaikutuksen mekanismia ei toistaiseksi tunneta. Jos mahdollista, busulfaanin koeannoksen
farmakokinetiikka (AUC, puhdistuma) on arvioitava, jotta annosta voidaan muuttaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Deferasiroksin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinistd tietoa. El&inkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta emolle toksisten annosten kayton yhteydessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta.

Varotoimena suositellaan, ettei EXJADE-valmistetta kaytetd raskauden aikana, mikali kaytto ei ole
selvasti valttamatonta.

EXJADE voi huonontaa hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. Kohta 4.5). Hedelmallisessa
idssa olevien naisten suositellaan kayttavéan ei-hormonaalista ehkaisyvaihtoehtoa tai lisdehkéisya
EXJADE-hoidon aikana.

Imetys
Eldinkokeissa deferasiroksin todettiin erittyvan maitoon nopeasti ja suuressa maarin. Sen ei havaittu

vaikuttavan jélkeldisiin. Ei tiedet4, erittyyko deferasiroksi rintamaitoon ihmiselld. Imetysté ei
suositella EXJADE-hoidon aikana.

Hedelméllisyys
Valmisteen vaikutuksesta hedelmallisyyteen ihmiselld ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu

haitallista vaikutusta urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
EXJADE-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Harvinaisena

haittavaikutuksena voi esiintya huimausta. Tallgin potilaiden tulee noudattaa varovaisuutta ajaessaan
tai kéyttadesséan koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid pitkdaikaisen hoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia dispergoituvilla
deferasiroksitableteilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla ja lapsipotilailla ovat
ruoansulatuskanavan hairiét (Iahinné pahoinvointi, oksentelu, ripuli tai vatsakipu) ja ihottuma. Ripulia
on ilmoitettu yleisemmin 2-5-vuotiailla lapsipotilailla ja vanhuksilla. Reaktiot riippuvat annoksesta ja
ovat useimmiten lievid tai keskivaikeita. Ne ovat yleensa ohimenevia ja havidvét useimmiten itsestaan,
vaikka hoitoa jatketaankin.

Kliinisissé tutkimuksissa annoksesta riippuvaista seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua todettiin noin
36 %:lla potilaista, joskin pitoisuudet pysyivat useimmilla potilailla normaaliarvojen rajoissa.
Keskiméaaréisen kreatiniinipuhdistuman laskua on todettu ensimmaisen hoitovuoden aikana seka
pediatrisilla etté aikuisilla beetatalassemiapotilailla, joilla on raudan liikavarastoitumista, mutta on
olemassa nayttoa siita, ettei puhdistuma enda laske enempaa seuraavien hoitovuosien aikana. Maksan
transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Munuaisten ja maksan toiminta-arvojen suunnitelmallista
turvallisuusseurantaa suositellaan. Kuuloon (kuulon heikkeneminen) tai nakéon (mykitiden
samentumat) liittyvia hairioita esiintyy melko harvoin, ja nédiden aistien toiminnan vuosittaista
tarkastusta suositellaan myos (ks. Kohta 4.4).

EXJADE-valmistetta kéytettaessa on ilmoitettu vaikeita ihohaittoja, mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysia ja ladkereaktioita, joihin liittyy
eosinofiliaa ja systeemisié oireita (DRESS) (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu alla seuraavan k&ytdnndn mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5
Veri ja imukudos
Tuntematon: Pansytopenial, trombosytopenial, anemian paheneminen?,
neutropenia’
Immuunijarjestelma
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot (mm. anafylaktiset reaktiot ja angioedeema)*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: Metabolinen asidoosi?
Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: Ahdistuneisuus, unihairiot
Hermosto
Yleinen: Paénsarky
Melko harvinainen: Huimaus
Silmét
Melko harvinainen: Kaihi, makulopatia
Harvinainen: Optikusneuriitti
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: Kuurous
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Melko harvinainen: Kipu kurkunpaéssa
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Ruoansulatuselimistt
Yleinen:

Melko harvinainen:

Ripuli, ummetus, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, vatsan
turvotus, ruoansulatushairiét

Ruoansulatuskanavan verenvuoto, mahahaava (joita saattaa olla

useita), pohjukaissuolihaava, mahakatarri

Harvinainen: Ruokatorven tulehdus

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan perforaatio!, akuutti haimatulehdus?
Maksa ja sappi

Yleinen: Transaminaasiarvojen nousu

Melko harvinainen: Maksatulehdus, sappikivitauti

Tuntematon: Maksan vajaatoiminta® 2
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lhottuma, kutina

Melko harvinainen: Pigmenttih&iriot

Harvinainen: Laakereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita

(DRESS)
Tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma?, yliherkkyysvaskuliitti?,

nokkosihottuma?, erythema multiforme?, alopesial, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Kohonneet veren kreatiniiniarvot

Proteinuria

Munuaistiehyiden toimintahairié? (hankinnainen Fanconin
oireyhtymad), glukosuria

Akuutti munuaisten vajaatoimintal 2, tubulointerstitiaalinen
nefriitti*, munuaiskivitauti', munuaistubulusten nekroosi!
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Kuume, turvotus, vasymys

Tuntematon:

! Valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset. Tiedot on saatu
spontaaneista ilmoituksista, joista ei aina voida paatella luotettavasti haittatapahtuman
esiintymistiheytta tai sen syy-yhteytta ladkevalmistealtistukseen.

2 Vaikeita tapauksia, joihin on liittynyt tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvan
enkefalopatian yhteydessa, on ilmoitettu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sappikivia ja niihin liittyvia sappihairioita ilmoitettiin noin 2 %:lla potilaista. Maksan kohonneita
transaminaasiarvoja raportoitiin haittavaikutuksena 2 %:lla potilaista. Hepatiittiin viittaava
transaminaasiarvojen kohoaminen yli 10 kertaa normaaliarvojen ylérajan suuruisiksi oli melko
harvinaista (0,3 %). Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla
raportoitu maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).
Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu tapauksia, joissa on ilmennyt metabolista asidoosia.
Suurimmassa osassa néisté tapauksista potilaalla oli munuaisten vajaatoiminta, munuaistubulusten
sairaus (Fanconin oireyhtymad) tai ripuli tai jokin tila, jonka tunnettuna komplikaationa esiintyy happo-
emaéstasapainon hairioité (ks. kohta 4.4). Vakavia akuutteja haimatulehdustapauksia havaittiin ilman
todennettua sappiteiden perussairautta. Kuten muidenkin raudan kelaatiohoitojen yhteydessd,
deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on todettu melko harvinaisena haittavaikutuksena kuulon
heikkenemisté korkeataajuisella d&nialueella ja mykion samentumia (kaihin varhaisvaihe) (ks.

kohta 4.4).

Kreatiniinipuhdistuma verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen yhteydessa
Retrospektiivisessd meta-analyysissd, jossa oli mukana 2 102 aikuista ja pediatrista dispergoituvilla
deferasiroksitableteilla hoidettua beetatalassemiapotilasta, joilla oli verensiirroista johtuvaa raudan
liikavarastoitumista, todettiin kreatiniinipuhdistuman heikentyneen ensimmaisen hoitovuoden aikana
keskimaarin 13,2 % aikuisilla (95 % luottamusvéli: -14,4 % - -12,1 %; n = 935) ja 9,9 % pediatrisilla
(95 % luottamusvali: -11,1 % - -8,6 %; n = 1 142) potilailla. Tutkimuksista kaksi oli satunnaistettuja ja
nelj& avoimia. Tutkimukset kestivat enintddn 5 vuotta. Kreatiniinipuhdistuma ei enéd laskenut em.
enempaa niilla 250 potilaalla, joita seurattiin aina 5 vuoteen asti.
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Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia

Vuoden kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui potilaita, joilla oli verensiirroista riijppumaton
talassemia ja raudan liikavarastoitumista (annostus 10 mg/kg/vrk dispergoituvien tablettien
muodossa), yleisimmét tutkimusladkkeeseen liittyvat haittatapahtumat olivat ripuli (9,1 %), ihottuma
(9,1 %) ja pahoinvointi (7,3 %). Poikkeavia seerumin Kkreatiniiniarvoja raportoitiin 5,5 %:1la potilaista
ja poikkeavaa kreatiniinipuhdistumaa 1,8 %:Ila. Maksan transaminaasiarvojen nousua yli
kaksinkertaisiksi suhteessa laht6tasoon tai viisinkertaisiksi suhteessa normaaliarvojen ylérajaan
raportoitiin 1,8 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat
Enintaan viiden vuoden ajan annettu deferasiroksihoito ei vaikuttanut lapsipotilaiden kasvuun eika
sukupuoliseen kehitykseen kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (ks. kohta 4.4).

Ripulia on ilmoitettu useammin 2-5-vuotiailla lapsipotilailla kuin vanhemmilla potilailla.

Renaalista tubulopatiaa on ilmoitettu padasiassa lapsilla ja nuorilla, jotka ovat saaneet deferasiroksia
beetatalassemian hoitoon. Markkinoille tulon jalkeisissé raporteissa suuri osuus metabolisista
asidoositapauksista ilmeni lapsilla Fanconin oireyhtymén yhteydessa.

Akuuttia pankreatiittia on raportoitu, varsinkin lapsilla ja nuorilla.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen varhaisia merkkeja ovat ruoansulatuskanavan vaikutukset, kuten vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Maksa- ja munuaishdirioita on ilmoitettu, mm. maksaentsyymi- ja
kreatiniiniarvojen suurenemista. Arvot korjautuivat hoidon paatyttya. Virheellisesti annettu 90 mg/kg
kerta-annos johti Fanconin oireyhtymaan, joka korjautui hoidon jalkeen.

Deferasiroksille ei ole spesifista vastalddkettd. Tavanomaiset yliannostuksen hoitotoimenpiteet seké
oireenmukainen hoito saattavat olla aiheellisia ladketieteellisen tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rautaa kelatoivat ladkeaineet, ATC-koodi: VO3ACO03

Vaikutusmekanismi

Deferasiroksi on suun kautta annettaessa aktiivinen kelatoiva ladkeaine, joka on hyvin selektiivinen
raudan suhteen (I11). Se on kolmihampainen ligandi, joka sitoo rautaa voimakkaalla affiniteetilla
suhteessa 2:1. Deferasiroksi edistaa raudan erittymisté elimistosta padasiassa ulosteen mukana.
Deferasiroksin affiniteetti sinkkiin ja kupariin on vahéainen, eikd se aiheuta ndiden metallien
pitoisuuksien pitkdaikaista alenemista seerumissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksessa, jossa arvioitiin rautatasapainoa ja -aineenvaihduntaa talassemiapotilailla, joilla oli
raudan liikavarastoitumista, 10 mg/kg/vrk annos deferasiroksia (dispergoituvien tablettien muodossa)
aiheutti keskiméaarin 0,119 mg Fe nettoerityksen painokiloa kohti vuorokaudessa. Annoksella

20 mg/kg/vrk (dispergoituvien tablettien muodossa) raudan keskiméaréinen nettoeritys vuorokaudessa
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oli 0,329 mg/kg ja annoksella 40 mg/kg/vrk (dispergoituvien tablettien muodossa) 0,445 mg/kg.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinista tehoa koskevat tutkimukset on suoritettu EXJADE dispergoituvilla tableteilla (alla
’deferasiroksi’). Deferasiroksia siséltavien kalvopaéllysteisten tablettien annos on 30 % deferasiroksia
sisaltavien dispergoituvien tablettien annosta pienempi, pyoristettyna lahimpaan kokonaiseen tablettiin
(ks. kohta 5.2).

Deferasiroksia on tutkittu 411 aikuisella (ikd > 16 vuotta) ja 292 lapsipotilaalla (ikd 2 — < 16 vuotta),
joilla oli verensiirroista johtuva krooninen raudan liikavarastoituminen. Lapsipotilaista 52 oli 2-5-
vuotiaita. Verensiirtoja vaativina perussairauksina olivat beetatalassemia, sirppisoluanemia ja muut
synnynnadiset ja hankinnaiset anemiat (myelodysplastiset oireyhtymét [MDS], Diamond-Blackfan-
oireyhtymad, aplastinen anemia ja muut hyvin harvinaiset anemiat).

Kun useasti verensiirtoja saavia aikuisia ja lapsipotilaita, joilla oli beetatalassemia, hoidettiin vuoden
ajan deferasiroksia siséltavilla dispergoituvilla tableteilla vuorokausiannoksilla 20 ja 30 mg/kg,
elimiston kokonaisrautamaarad kuvaavat indikaattorit pienenivét. Maksan rautapitoisuus pieneni
keskimaarin noin -0,4 mg Fe maksagrammaa kohti annoksella 20 mg/kg/vrk ja -8,9 mg Fe
maksagrammaa kohti annoksella 30 mg/kg/vrk (koepalan kuivapaino), ja seerumin ferritiinipitoisuus
pieneni keskiméaéarin noin -36 mikrog/l annoksella 20 mg/kg/vrk ja noin -926 mikrog/lI annoksella

30 mg/kg/vrk. Annoksella 20 mg/kg/vrk raudan erityksen ja saannin suhde oli 1,02 eli raudan
nettomaard pysyi tasapainossa. Annoksella 30 mg/kg/vrk vastaava suhde oli 1,67 eli raudan
nettomaara pieneni. Deferasiroksi vaikutti samalla tavalla myds muita anemioita sairastaviin
potilaisiin, joilla oli raudan liikavarastoitumista. Kun potilaat saivat 10 mg/kg/vrk (dispergoituvien
tablettien muodossa) valmistetta paivéassd yhden vuoden ajan, maksan rauta-arvot ja seerumin
ferritiinipitoisuudet pysyivét samoina. Annos piti elimiston nettorautamda&ran tasapainossa potilailla,
jotka saivat verensiirtoja melko harvoin tai joille tehtiin verenvaihtoja. Maksan rautapitoisuudessa
tapahtuvat muutokset heijastuivat kerran kuukaudessa seurantaa varten mitattavaan seerumin
ferritiiniarvoon, mik& osoitti, ettd hoitovastetta voidaan seurata tarkkailemalla seerumin
ferritiinipitoisuuden muutoksia. Rajalliset kliiniset tiedot (29 potilasta, joiden syddmen toiminta oli
lahtotilanteessa normaali) magneettikuvauksista viittaavat siihen, ettd deferasiroksihoito annoksilla
10-30 mg/kg/vrk yhden vuoden ajan (dispergoituvien tablettien muodossa) voi myds vahentéa
sydamen rautapitoisuutta (MRI T2* nousi keskimaarin 18,3 millisekunnista 23,0 millisekuntiin).

Vertailevan avaintutkimuksen, johon osallistui 586 verensiirroista johtuvasta raudan
liikavarastoitumisesta karsivaa beetatalassemiapotilasta, padanalyysi ei osoittanut, ettd deferasiroksi
dispergoituvien tablettien muodossa olisi ollut yhdenvertainen (non-inferior) deferoksamiinin kanssa
koko potilaspopulaatiossa. Taman tutkimuksen jatkoanalyysin perusteella vaikutti siltg, ettd
yhdenvertaisuuden Kriteerit tayttyivat alaryhméssd, jonka potilaiden maksan sisaltdma rautapitoisuus
oli > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja jonka potilaita hoidettiin joko deferasiroksia siséaltavilla
dispergoituvilla tableteilla (20 ja 30 mg/kg) tai deferoksamiinilla (35 — > 50 mg/kg).
Yhdenvertaisuutta ei kuitenkaan osoitettu potilasryhmassd, jonka potilaiden maksan sisaltdma
rautapitoisuus oli <7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja jonka potilaita hoidettiin joko deferasiroksia
sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla (5 ja 10 mg/kg) tai deferoksamiinilla (20-35 mg/kg), silla ndiden
kahden kelaatiohoidon annokset eivét olleet samanarvoiset. Annosten epatasapaino johtui siita, ettd
deferoksamiinia saaneet potilaat saivat jatkaa ennen tutkimusta kéyttdménsa annoksen ottamista
silloinkin, kun se oli tutkimussuunnitelmassa maériteltyd annosta suurempi. Téhén avaintutkimukseen
osallistui 56 alle 6-vuotiasta potilasta, joista 28 sai deferasiroksia dispergoituvien tablettien muodossa.

Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten perusteella vaikutti silta, ettd deferasiroksia siséltavéat
dispergoituvat tabletit saattavat vaikuttaa yhta tehokkaasti kuin deferoksamiini, kun sitd kdytetdin
annossuhteessa 2:1 (ts. yksi deferasiroksia sisdltdva dispergoituvien tablettien annos on numeerisesti
puolet deferoksamiiniannoksesta). Deferasiroksin kalvopéallysteisten tablettien osalta annossuhdetta
3:1 voidaan harkita (eli yksi annos deferasiroksia kalvopaallysteisten tablettien muodossa on
numeerisesti kolmasosa deferoksamiiniannoksesta). Kliinisissa tutkimuksissa tata annossuositusta ei
kuitenkaan arvioitu prospektiivisesti.
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Myds potilailla, joiden maksan siséltdma rautapitoisuus oli > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja
joilla oli jokin harvinainen anemia tai sirppisoluanemia, korkeintaan 20 ja 30 mg/kg suuruiset
deferasiroksia sisaltavien dispergoituvien tablettien annokset pienensivéat maksan sisaltamaa
rautamadraa ja seerumin ferritiinipitoisuutta vastaavalla tavalla kuin beetatalassemiapotilailla.

225 potilaalle, joilla oli MDS (riskitaso matala—keskitaso-1) ja verensiirroista johtuva raudan
litkavarastoituminen, tehtiin lumeladkekontrolloitu satunnaistettu tutkimus. Taman tutkimuksen tulos
viittaa siihen, ettd deferasiroksilla on positiivinen vaikutus paatetapahtumattomaan elossaoloon (event-
free survival, EFS, yhdistelmépaatetapahtuma, johon sisaltyvét kuolemaan johtamattomat sydan- ja
maksatapahtumat) ja seerumin ferritiinipitoisuuteen. Turvallisuusprofiili oli vastaava kuin aiemmissa
tutkimuksissa aikuisilla MDS-potilailla.

Viisi vuotta kestdneessé havainnoivassa tutkimuksessa deferasiroksia annettiin 267:1le verensiirroista
johtuvaa hemosideroosia sairastavalle lapsipotilaalle, jotka sisdanottohetkelld olivat ialtdan 2 — < 6-
vuotiaita. Exjaden turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa ei ollut kliinisesti merkitsevid eroavaisuuksia
2 — < 6-vuotiaiden lapsipotilaiden ja muiden potilaiden (aikuisia ja vanhempia lapsipotilaita) véalilla,
koskien myds seerumin kreatiniinin nousua > 33 % ja yli viitealueen ylarajan kahdessa tai
useammassa perakkaisessa mittauksessa (3,1 %), seka alaniiniaminotransferaasin (ALAT) nousua yli
viisinkertaiseksi viitealueen ylarajaan nahden (4,3 %). Yksittéisid ALAT:n ja
aspartaattiaminotransferaasin nousuja raportoitiin 20,0 %:lla ja 8,3 %:lla niista 145 potilaasta, jotka
olivat mukana tutkimuksessa sen paattymiseen saakka.

Kalvopéallysteisten ja dispergoituvien deferasiroksitablettien turvallisuutta arvioineessa tutkimuksessa
173 aikuis- ja lapsipotilasta, joilla oli verensiirroista riippumaton talassemia tai myelodysplastinen
oireyhtymad, sai hoitoa 24 viikon ajan. Kalvopaallysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien
turvallisuusprofiilien todettiin olevan samankaltaiset.

Deferasiroksiladkemuodon (rakeet) hoitomyontyvyyttd, tehoa ja turvallisuutta verrattiin
dispergoituvien tablettien ladkemuotoon avoimessa, satunnaistetussa 1:1-vertailututkimuksessa, johon
osallistui 224 lapsipotilasta, joilla oli verensiirroista johtuvaa anemiaa, raudan liikavarastoitumista ja
jotka olivat ialtdéén 2<18 -vuotta. Suurimmalla osalla potilaista (142, 63,4 %) oli beeta-talassemia
major, 108 (48,2 %) potilasta oli naiiveja rautakelaatiohoidolle (ikdmediaani 2 vuotta, 92,6 % i&ltdan
2 - <10 -vuotta) ja 116 (51,8 %) potilasta oli aiemmin hoidettu rautakelaatiohoidolla (ikdmediaani

7,5 vuotta, 71,6 % ialtdén 2 - < 10 -vuotiaita), joista 68,1 % oli aiemmin saanut deferasiroksia. 24
hoitoviikon jélkeen tehdyssa ensimmaisessd analyysissé rautakelaatiohoidolle naiivien potilaiden
hoitomydntyvyys oli 84,26 % deferasiroksidispergoituvien tablettien ja 86,84 % deferasiroksirakeiden
tutkimushaarassa ilman tilastollisesti merkitsevéa eroa. Samoin kahden tutkimushaaran vélilla erot
seerumin ferritiiniarvojen keskimaardisissa muutoksissa lahtdarvosta eivét olleet tilastollisesti
merkitsevia (dispergoituvat tabletit: keskiarvo -171,52 mikrog/l [95% luottamusvéli: -517,40-174,36]
ja raeldédkemuoto: keskiarvo 4,84 mikrog/l [95% luottamusvéli: -333,58-343,27], keskiarvojen vélinen
ero rakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla oli 176.36 mikrog/l [95% luottamusvéli: -129.00-
481.72], kaksisuuntainen p-arvo = 0,25). Tutkimuksessa ei I0ytynyt eroa hoitomydntyvyyden tai tehon
osalta deferasiroksirakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla eri ajankodissa (24 ja 48 viikkoa).
Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen verrannollinen rakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla.

Potilailla, joilla oli verensiirroista riijppumaton talassemia ja raudan liikavarastoitumista, deferasiroksia
sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla toteutettua hoitoa arvioitiin vuoden kesténeessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimuksessa
verrattiin kahden eri, deferasiroksia sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla toteutetun, hoito-ohjelman
(aloitusannokset 5 ja 10 mg/kg/vrk, 55 potilasta molemmissa hoitoryhmissd) ja vastaavan
lumel&ékkeen (56 potilasta) tehoa. Tutkimukseen osallistui 145 aikuista ja 21 lapsipotilasta.
Ensisijainen tehomuuttuja oli maksan rautakonsentraation (LIC) muutos lahtétasosta 12 kuukauden
hoidon jalkeen. Yksi toissijaisista tehomuuttujista oli seerumin ferritiinin muutos laht6tason ja
neljannen kvartaalin valilla. Dispergoituvilla tableteilla toteutettu deferasiroksihoito aloitusannoksella
10 mg/kg/vrk johti elimistén kokonaisrautapitoisuuden indikaattorien laskuun. Keskimaérin maksan
rautapitoisuus laski 3,80 mg Fe kuivapainogrammaa kohti potilailla, jotka saivat deferasiroksia
siséltavia dispergoituvia tabletteja (aloitusannos 10 mg/kg/vrk) ja nousi 0,38 mg Fe
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kuivapainogrammaa kohti lumelaakettd saaneilla potilailla (p < 0,001). Keskimaarin seerumin ferritiini
laski 222,0 mikrog/l potilailla, jotka saivat deferasiroksia sisaltavia dispergoituvia tabletteja
(aloitusannos 10 mg/kg/vrk) ja nousi 115 mikrog/l lumelaéketta saaneilla potilailla (p < 0,001).

5.2 Farmakokinetiikka

EXJADE kalvopaallysteisillé tableteilla on suurempi hyotyosuus kuin EXJADE dispergoituvilla
tableteilla. Vahvuuden sovittamisen jalkeen kalvopéaallysteisten tablettien annos (360 mg:n vahvuus)
vastasi EXJADE dispergoituvien tablettien annosta (500 mg:n vahvuus) plasmapitoisuuskayrén alle
jadvan pinta-alan (AUC:n) osalta paastotilanteessa. Cmax-arvo oli 30 % suurempi (90 % luottamusvali:
20,3 - 40,0 %), mutta kliininen altistumis-/vaste-analyysi ei paljastanut viitteita timén suuruisen
nousun aiheuttamista kliinisesti merkitsevistd vaikutuksista.

Imeytyminen
Kun deferasiroksia (dispergoituvien tablettien muodossa) annetaan suun kautta, sen huippupitoisuus

plasmassa (tmax) Saavutetaan 1,5-4 tunnissa (mediaaniaika). Deferasiroksin (dispergoituvien tablettien
muodossa) absoluuttinen biologinen hydtyosuus (AUC) on noin 70 % laskimoon annettavan annoksen
biologisesta hydtyosuudesta. Kalvopééllysteisten tablettien kokonaishy6tyosuutta ei ole méaaritelty.
Deferasiroksin kalvopéaallysteisten tablettien hydtyosuus oli 36 % suurempi kuin dispergoituvien
tablettien hy6tyosuus.

Ruokailun vaikutusta selvittaneessa tutkimuksessa terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettiin
kalvopéaallysteisié tabletteja paasto-olosuhteissa, vaharasvaisen aterian (rasvapitoisuus < 10 %
kaloreiden yhteisméaaréstd) seké runsasrasvaisen aterian (rasvapitoisuus > 50 % kaloreiden
yhteismaarastd) yhteydessa. Tassa tutkimuksessa nahtiin viitteitda AUC- ja Crax-arvojen lievasta
laskusta (11 % ja 16 %), jos tabletit otettiin vahadrasvaisen aterian jalkeen. Runsasrasvaisen aterian
jalkeen AUC- ja Cmax-arvot nousivat (18 % ja 29 %). Ladkemuodon vaihdon ja runsasrasvaisen aterian
aiheuttamat Cmax-arvojen nousut saattavat olla additiiviset, joten kalvopééallysteiset tabletit suositellaan
ottamaan joko tyhjaan mahaan tai kevyen aterian yhteydessa.

Jakautuminen
Deferasiroksi sitoutuu suuressa maérin (99 %) plasman proteiineihin, lahes yksinomaan seerumin
albumiiniin, ja sen jakautumistilavuus on pieni, aikuisilla noin 14 litraa.

Biotransformaatio

Deferasiroksin tarkein metaboliareitti on glukuronidaatio, minké jalkeen se erittyy sappeen. On
todennakoista, etta glukuronidaatit dekonjugoituvat suolistossa ja imeytyvét sieltd takaisin elimistoon
(enterohepaattinen kierto): terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa kolestyramiinin antaminen
deferasiroksin kerta-annoksen jalkeen johti deferasiroksialtistuksen (AUC) pienenemiseen 45 %.

Deferasiroksi glukuronidoituu padasiassa UGT1A1l-entsyymin ja védhemmassa maarin myods UGT1A3-
entsyymin vaikutuksesta. Deferasiroksin metaboloituminen CYP450-entsyymien vaikutuksesta
(hapettumisen kautta) on ihmisella nihtdvasti vahaisté (noin 8 %). Hydroksiurean ei ole havaittu
estavan deferasiroksin metaboliaa in vitro.

Eliminaatio

Deferasiroksi ja sen metaboliitit erittyvat padasiassa ulosteen kautta (84 % annoksesta). Deferasiroksin
ja sen metaboliittien erittyminen munuaisten kautta on vahaista (8 % annoksesta). Keskiméaarainen
eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli noin 8-16 tuntia. Kuljettajaproteiinit MRP2 ja MXR (BCRP)
osallistuvat deferasiroksin erittymiseen sapen kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Deferasiroksin Cmax ja AUCo-24n SUUrenevat suurin piirtein lineaarisesti annoksen kanssa vakaassa
tilassa. Toistuvan annostelun yhteydessa altistus suurenee (kumuloitumiskerroin 1,3-2,3).
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Ominaisuudet potilaissa

Lapset

Nuorten (12-17 vuotta) ja lasten (2 — < 12 vuotta) kokonaisaltistus deferasiroksille oli pienempi kuin
aikuispotilaiden sek& kerta-annosten etté toistuvien annosten jalkeen. Alle 6—vuotiailla lapsilla altistus
oli noin 50 % pienempi kuin aikuisilla. Téll4 ei odoteta olevan kliinistd merkityst, silla annostus
sovitetaan yksil6llisesti vasteen mukaan.

Sukupuoli

Naisilla deferasiroksin puhdistuma on ilmeisesti jossain méaarin pienempi (17,5 % pienempi) kuin
miehilld. T&lla ei odoteta olevan kliinistd merkitystd, silla annostus sovitetaan yksil6llisesti vasteen
mukaan.

lakkaat potilaat
Deferasiroksin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailld potilailla (> 65-vuotiaat).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Deferasiroksin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Enintaan 5 kertaa normaalin yldrajan suuruiset maksan transaminaasiarvot eivét vaikuttaneet
deferasiroksin farmakokinetiikkaan.

Deferasiroksin 20 mg/kg:n dispergoituvien tablettien kerta-annoksilla tehdyssa kliinisessé
tutkimuksessa keskiméaarainen altistus kasvoi 16 % lievaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka
A) sairastavilla potilailla ja 76 % kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka B)
sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta. Deferasiroksin
keskimadrainen Cmax kasvoi 22 % potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Yhdella vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka C) sairastavalla potilaalla altistus kasvoi
2,8-kertaiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Tarkeimmat 16ydokset olivat munuaistoksisuus ja mykidnsamentumat (kaihi).
Vastasyntyneill& ja nuorilla eldimilld todettiin samanlaisia 16ydoksia. Munuaistoksisuuden arvellaan
johtuvan lahinna raudanpuutteesta elaimilla, joilla ei ollut aiempaa raudan liikavarastoitumista.

Geenitoksisuutta koskevat in vitro -tutkimukset olivat negatiivisia (Amesin testi,
kromosomipoikkeavuustutkimus) kun taas deferasiroksi aiheutti mikrotumamuodostusta in vivo
luuytimessd, mutta ei maksassa, kun sitd annettiin tappavina annoksina rotille, joilla ei ollut raudan
liikavarastoitumista. Tallaisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joilla oli raudan liikavarastoitumista.
Deferasiroksi ei ollut karsinogeeninen, kun sitd annettiin rotille 2 vuotta kesténeessa tutkimuksessa ja
siirtogeenisille p53+/- heterotsygoottisille hiirille 6 kuukautta kestdneessa tutkimuksessa.

Reproduktiivista toksisuutta arvioitiin rotalla ja kaniinilla. Deferasiroksi ei ollut teratogeeninen, mutta
se lisési luustomuutosten ja kuolleina syntyneiden poikasten yleisyytta rotalla suurina annoksina, jotka
olivat hyvin toksisia emolle, jolla ei ollut raudan liikavarastoitumista. Deferasiroksilla ei ollut muita
vaikutuksia hedelmallisyyteen eik lisd&ntymiseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Poloksameeri

Paéallyste:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli (4000)

Talkki

Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC/Alumiini, lapipainopakkaus.

Yksikkopakkaukset, joissa on 30 tai 90 kalvopéaallysteisté tablettia ja monipakkaus, jossa on
300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia.

Pakkauksessa on 28, 84 tai 252 dispergoituvaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EXJADE 90 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg kalvopéaallysteiset tabletit
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 28. elokuuta 2006
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 18. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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WV Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXJADE 90 mg rakeet annospussissa

EXJADE 180 mg rakeet annospussissa

EXJADE 360 mg rakeet annospussissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

EXJADE 90 mg rakeet
Yksi annospussi sisaltdd 90 mg deferasiroksia.

EXJADE 180 mg rakeet
Yksi annospussi sisaltdd 180 mg deferasiroksia.

EXJADE 360 mg rakeet
Yksi annospussi sisaltdd 360 mg deferasiroksia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet annospussissa (rakeet)

Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

EXJADE on tarkoitettu kaytettavéksi tiheista verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen
(> 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa) hoitoon 6-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joilla on
beeta-talassemia major.

EXJADE on tarkoitettu kaytettavéksi verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen hoitoon

myds silloin kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai riittdmé&ton seuraavissa potilasryhmissa:

- 2-5 —vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja usein annettavista
verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (> 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa),

- yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja harvoin
annettavista verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (< 7 ml/kg punasoluja
kuukaudessa),

- yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on jokin muu anemia.

EXJADE on tarkoitettu kaytettavaksi myds kelaatiohoitoa vaativan raudan liikavarastoitumisen

hoitoon 10-vuoctiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia
(non-transfusion-dependent thalassaemia), kun deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai riittdméaton.
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4.2  Annostus ja antotapa

EXJADE-hoidon tulee aloittaa ja sité jatkaa laakari, joka on perehtynyt raudan liikavarastoitumisen
hoitoon.

Annostus

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen

Hoito on suositeltavaa aloittaa, kun potilas on saanut noin 20 yksikkdd (noin 100 ml/kg) punasoluja
(PRBC) tai kun todetaan kliinisia merkkeja kroonisesta raudankertymatilasta (esim. seerumin ferritiini
> 1 000 mikrog/l). Annokset (mg/kg) lasketaan ja pyoristetddn lahimpaan kokonaiseen
annospussikokoon.

Raudan kelaatiohoidolla pyritddn poistamaan verensiirtojen yhteydessa saatu rautamadré ja tarvittaessa
vahentdmaan jo kehittynytta raudan liikavarastoitumista.

Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi kaikilla
potilailla (ks. kohta 4.4).

Erilaisesta farmakokineettisesté profiilista johtuen tarvittava EXJADE rakeiden annos on 30 %
pienempi kuin EXJADE dispergoituvien tablettien suositeltu annos (ks. kohta 5.1).
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Taulukko 1 Suositusannokset verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen hoidossa

Rakeet Verensiirrot Seerumin
ferritiini-
pitoisuus

Aloitusannos 14 mg/kg/vrk 20 PRBC-yksikdn tai  >1000 g/l
(noin 100 mi/kg)
jalkeen
Vaihtoehtoi-set 21 mg/kg/vrk PRBC-annokset
aloitus-annokset > 14 ml/kg/kk
(aikuisella noin
> 4 yksikkoa/kk)
7 mg/kg/vrk PRBC-annokset
< 7 ml/kg/kk
(aikuisella noin
<2 yksikkoa/kk)
Potilaat, joiden Kolmasosa
tila pysyy hyvin deferoksamiini-
hallinnassa annoksesta
deferoksa-miinilla
Seuranta Kuukausittain

Tavoite-pitoisuus

500-1 000 pg/l

Annoksen
muuttaminen
(3-6 kuukau-den
valein)

Suurentaminen > 2 500 pg/l
3,5-7 mg/kg/vrk
Enintdén 28 mg/kg/vrk

Pienentdéminen
3,5-7 mg/kg/vrk <2500 pg/l

Potilaat, joiden annos

on >21 mg/kg/vrk

- Kun tavoite on
saavutettu

500-1 000 g/l

Enimmais-annos

28 mg/kg/vrk

Hoidon
keskeytta-misté
harkit-tava

<500 pg/l

Aloitusannos

EXJADE rakeiden suositeltu aloitusannos on 14 mg/kg/vrk.

EXJADE rakeiden aloitusannosta 21 mg/kg/vrk voidaan harkita potilaille, joiden elimiston
suurentuneita rautavarastoja on pienennettéva ja jotka saavat myds yli 14 ml/kg punasoluja
kuukaudessa (aikuiset noin > 4 yksikkoé kuukaudessa).

EXJADE rakeiden aloitusannosta 7 mg/kg/vrk voidaan harkita potilaille, joiden elimiston
rautavarastoja ei tarvitse pienentéd ja jotka saavat myos alle 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa (aikuiset
noin < 2 yksikkod kuukaudessa). Potilaan vastetta on seurattava ja annoksen suurentamista on
harkittava, jos riittdva4 tehoa ei saavuteta (ks. kohta 5.1).

Potilaille, joiden tila pysyy jo hyvin hallinnassa deferoksamiinihoidolla, voidaan harkita EXJADE
rakeiden aloitusannosta, jonka suuruus on numeerisesti kolmasosa deferoksamiiniannoksesta (esim.
potilas, joka saa 40 mg/kg/vrk deferoksamiinia 5 pdivana viikossa (tai vastaavan méaran), voidaan
siirtdd saamaan aloitusannoksena 14 mg/kg/vrk EXJADE rakeita). Jos vuorokausiannokseksi tulee
talldin alle 14 mg/painokilo, potilaan vastetta on seurattava ja annoksen suurentamista on harkittava,
jos riittavaa tehoa ei saavuteta (ks. kohta 5.1).
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Annoksen muuttaminen

Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kerran kuukaudessa, ja EXJADE rakeiden annosta
tulee muuttaa tarvittaessa 3-6 kuukauden vélein seerumin ferritiinipitoisuuksien perusteella. Annosta
voidaan muuttaa 3,5-7 mg/kg kerrallaan, ja annosmuutokset tulee sovittaa potilaan vasteeseen ja
hoitotavoitteisiin (elimistdn rautavarastojen yllapito tai pienentdminen). Jos potilaan tila ei ole
riittavasti hallinnassa annoksella 21 mg/kg (esim. seerumin ferritiinipitoisuus on jatkuvasti yli

2 500 pg/l eiké sen alenemisesta ole ajan mittaan viitteitd), voidaan harkita enintd&n annoksen

28 mg/kg antamista. EXJADE dispergoituvilla tableteilla tehdyista kliinisistéd tutkimuksista saatua
tietoa pitkan aikavalin tehosta ja turvallisuudesta annoksella yli 30 mg/kg on talla hetkell& véhén
(264 potilaan tilaa on seurattu keskiméaérin 1 vuoden ajan annosnoston jalkeen). Jos hemosideroosi on
enintéan annoksilla 21 mg/kg (rakeiden annos, joka vastaa dispergoituvien tablettien 30 mg/kg
annosta) annetulla hoidolla vain hyvin heikosti hallinnassa, tilaa ei vélttdmatta saada tyydyttavasti
hallintaan suurentamalla annosta edelleen (enintddn annokseen 28 mg/kg), vaan saattaa olla syyta
harkita muita hoitovaihtoehtoja. Jos tilaa ei saada tyydyttévésti hallintaan annoksilla yli 21 mg/kag,
hoitoa tallaisilla annoksilla ei saa jatkaa, vaan on harkittava mahdollisuuksien mukaan muita
hoitovaihtoehtoja. Yli 28 mg/kg annoksia ei suositella, silla tata suuremmista annoksista on vain
rajallisesti kokemusta (ks. kohta 5.1).

Kun potilas saa hoitoa annosta 21 mg/kg suuremmilla annoksilla, annoksen pienentamista 3,5-7 mg/kg
kerrallaan on harkittava sen jalkeen, kun potilaan tila on saatu hallintaan (esim. seerumin
ferritiinipitoisuus on jatkuvasti < 2 500 pg/l ja pienenee ajan mittaan). Jos potilaan seerumin
ferritiinipitoisuus on saatu tavoitepitoisuuteen (tavallisesti 500-1 000 ug/l), annoksen pienentamisté
3,5-7 mg/kg kerrallaan on harkittava, jotta ferritiinipitoisuus pysyy tavoitteeksi asetetussa
pitoisuusvélissé ja liiallisen kelaation riski voidaan minimoida. Jos seerumin ferritiinipitoisuus laskee
toistuvasti alle tason 500 mikrog/l, on harkittava hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.4).

Verensiirroista riippumaton talassemia

Kelaatiohoito tulee aloittaa ainoastaan, kun on ndyttda raudan liikavarastoitumisesta (maksan
rautapitoisuus [LIC] > 5 mg Fe kuivapainogrammaa [dw] kohti tai seerumin ferritiini jatkuvasti

> 800 mikrog/l). LIC on suositeltavin testi raudan liikavarastoitumisen toteamiseen ja sité tulee kayttaa
aina kun mahdollista. Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin
minimoimiseksi kaikilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Erilaisesta farmakokineettisesta profiilista johtuen tarvittava EXJADE rakeiden annos on 30 %
pienempi kuin EXJADE dispergoituvien tablettien suositeltu annos (ks. kohta 5.1).
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Taulukko 2 Suositusannokset verensiirroista riippumattoman talassemian hoidossa

Rakeet Maksan Seerumin
rautapitoisuus ferritiini-
(LIC)* pitoisuus
Aloitusannos 7 mg/kg/vrk >5mg Fe/g dw tai > 800 ug/l
Seuranta Kuukau-sittain
Annoksen Suurentaminen >7mg Fe/g dw tai  >2000 pg/l
muuttaminen  3,5-7 mg/kg/vrk
(3-6 kuukau- Pienentdéminen <7 mg Felg dw tai <2000 pg/l
den valein) 3,5-7 mg/kg/vrk
Enimmais- 14 mg/kg/vrk
annos Aikuiset
7 mg/kg/vrk
Pediatriset potilaat
7 mg/kg/vrk Aikuiset ei arvioitu ja <2000 pg/l
ja pediatriset potilaat
Hoidon <3mgFe/lgdw  tai <300 pg/l
keskeytys
Hoidon Ei suositella
uusiminen

*LIC on suositeltu menetelma raudan liikavarastoitumisen toteamiseen.

Aloitusannos
EXJADE rakeiden suositeltu aloitusannos on 7 mg/kg/vrk potilaille, joilla on verensiirroista
riippumaton talassemia.

Annoksen muuttaminen

Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kerran kuukaudessa potilaan hoitovasteen
arvioimiseksi ja liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4). Annoksen nostoa

3,5-7 mg/kg kerrallaan tulee harkita 3-6 kuukauden vélein, jos potilas sietdd hoitoa hyvin ja maksan
rautapitoisuus on > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai seerumin ferritiini pysyvésti

> 2000 mikrog/I, eika osoita laskevaa trendid. Yli 14 mg/kg EXJADE rakeiden annoksia ei suositella,
koska tét& suuremmista annoksista ei ole kokemusta verensiirroista riippumatonta talassemiaa
sairastavilla potilailla.

Pediatrisilla ja aikuisilla potilailla, joiden maksan rautapitoisuutta ei ole mitattu ja seerumin ferritiini
on < 2000 mikrog/l, EXJADE rakeiden annos ei saa olla yli 7 mg/kg.

Paotilaille, joiden annos on nostettu > 7 mg/kg, suositellaan annoksen laskemista tasolle 7 mg/kg tai
alle, kun maksan rautapitoisuus on < 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai seerumin ferritiini on
<2000 mikrog/I.

Hoidon lopettaminen

Kun hyvaksyttava elimistdn rautataso (maksan rautapitoisuus < 3 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai
seerumin ferritiini < 300 mikrog/l) on saavutettu, hoito tulee lopettaa. Tietoja uusintahoidosta niilla
potilailla, joiden elimistéon kertyy uudelleen rautaa hyvaksyttavan rautatason saavuttamisen jélkeen,
ei ole saatavilla. Tdman vuoksi uusintahoitoa ei voida suositella.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

lakkéiden potilaiden suositusannokset ovat samat kuin edelld. 1akkéilla potilailla esiintyi kliinisissé
tutkimuksissa enemman haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla (erityisesti ripulia), joten heilla
on seurattava tarkoin annosmuutosta mahdollisesti edellyttavien haittavaikutusten ilmaantumista.
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Pediatriset potilaat

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen:

2-17-vuotiaiden verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista sairastavien lapsipotilaiden
suositusannokset ovat samat kuin aikuisten (ks. kohta 4.2). Seerumin ferritiinipitoisuuden seurantaa
kerran kuukaudessa suositellaan potilaan hoitovasteen arvioimiseksi ja liiallisen kelaation riskin
minimoimiseksi (ks. kohta 4.4). Lapsipotilaiden painon muuttuminen ajan my0ta on otettava
huomioon annosta laskettaessa.

2-5-vuotiailla verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista sairastavilla lapsilla altistus on
pienempi kuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Téassé ikdryhméssé saatetaan siis tarvita suurempia annoksia
kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen annos
titrataan yksilollisesti.

Verensiirroista riippumaton talassemia:

Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden EXJADE rakeiden annos ei saa
olla yli 7 mg/kg. Nailla potilailla maksan rautapitoisuuden ja seerumin ferritiinin tarkempi seuranta on
valttdmatonté liiallisen kelaation vélttamiseksi (ks. kohta 4.4). Kuukausittaisen seerumin ferritiinin
seurannan lisaksi maksan rautapitoisuus tulee mitata kolmen kuukauden vélein, kun seerumin ferritiini
on < 800 mikrog/I.

0-23 kuukauden ikaiset lapset:
EXJADE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-23 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

EXJADE-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sen kayttd on
kontraindikoitu, jos potilaan arvioitu seerumin kreatiniinin puhdistuma on < 60ml/min (ks. kohdat 4.3
jad.d).

Maksan vajaatoimintapotilaat

EXJADExa ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh —luokka C).
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka B) sairastavien potilaiden annoksen tulee olla
huomattavasti pienempi, ja sité tulee asteittain nostaa 50 %:n tasolle saakka niiden potilaiden
suositusannoksesta, joiden maksan toiminta on normaalia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2), ja EXJADEa tulee
antaa varoen naille potilaille. Kaikkien potilaiden maksan toimintaa tulisi seurata ennen hoitoa, kahden
viikon vélein ensimmaisen kuukauden aikana ja siita lahtien kuukausittain (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Rakeet annostellaan sirottelemalla koko annos pehmeén ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen) péaalle.
Annos on otettava valittémasti ja kokonaan. Sitd ei saa sd4stéa tulevia antokertoja varten.

Rakeet sisaltdva pehmed ruoka otetaan kevyen aterian yhteydessa tai ilman ateriaa kerran péivassa,
mieluiten samaan aikaan joka pdiva (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Muiden raudan kelaatiohoitojen kéytto, koska tallaisten yhdistelmien turvallisuutta ei ole vahvistettu
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on arvioitu seerumin kreatiniinin puhdistuma alle < 60 ml/min.
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaistoiminta

Deferasiroksia on tutkittu vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini on lahtotilanteessa idan mukaisella
normaalialueella.

Kliinisissé tutkimuksissa tavattiin noin 36 prosentilla potilaista seerumin kreatiniinin nousua (> 33 %)
ainakin kahdessa perakkaisessa mittauksessa. Kreatiniini kohosi joskus normaalialueen ylépuolelle.
Tama oli annoksesta riippuvaista. Noin kahdella kolmanneksella potilaista, joiden seerumin
kreatiniinipitoisuus kohosi, pitoisuus laski uudelleen alle 33 % l&htGtasoa korkeamman tason ilman
annoksen muuttamista. Viimeisella kolmanneksella seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu ei aina
vastannut annoksen pienentdmiseen tai annon keskeyttamiseen. Joissakin tapauksissa annoksen
pienentdmisen jalkeen nahtiin vain seerumin kreatiniinipitoisuuden stabiloituminen. Deferasiroksin
markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia (ks. kohta 4.8).
Markkinoille tulon jalkeen joissakin tapauksissa munuaistoiminnan huononeminen on johtanut
munuaisten vajaatoimintaan vaatien tilapdisen tai jatkuvan dialyysin.

Seerumin kreatiniinin kohoamisen syita ei ole toistaiseksi madaritelty. Siksi erityistd huomiota tulee
kiinnittda seerumin kreatiniinin seurantaan potilailla, jotka saavat samanaikaisesti munuaisten
toimintaa heikentavia la&kevalmisteita ja potilailla, jotka saavat suuria deferasiroksiannoksia ja/tai
harvakseltaan verensiirtoja (< 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa tai < 2 yksikkoa kuukaudessa
aikuisille). Vaikka munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten ei havaittu lisadntyneen, kun EXJADE
dispergoituvien tablettien annos suurennettiin kliinisissa tutkimuksissa annosta 30 mg/kg
suuremmaksi, munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten riskin suurenemista ei voida sulkea pois
rakeiden yli 21 mg/kg annosten kayton yhteydessa.

Seerumin Kkreatiniinin maaritys suositellaan tehtavéksi kahdesti ennen hoidon aloittamista. Seerumin
kreatiniinia, kreatiniinipuhdistumaa (arvioituna Cockcroft-Gaultin tai MDRD-kaavan avulla
aikuisilla ja Schwartzin kaavan avulla lapsilla) ja/tai plasman kystatiini C pitoisuuksia tulee seurata
ennen hoidon aloittamista, viikoittain ensimmaisen kuukauden aikana EXJADE-hoidon
aloittamisen tai annoksen muuttamisen jalkeen (mukaan lukien ladkemuodon vaihtaminen) ja
sen jalkeen kerran kuukaudessa. Komplikaatioiden riski voi olla tavallista suurempi, jos potilaalla
on entuudestaan munuaissairauksia tai han saa munuaistoimintaa lamaavia laékkeita. Riittavéstd
nesteytyksestd on huolehdittava, jos potilaalle kehittyy ripulia tai oksentelua.

Laakkeen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu tapauksia, joissa deferasiroksihoidon yhteydessa on
ilmennyt metabolista asidoosia. Suurimmassa osassa naisté tapauksista potilaalla oli munuaisten
vajaatoiminta, munuaistubulusten sairaus (Fanconin oireyhtymad), ripuli tai jokin tila, jonka tunnettuna
komplikaationa esiintyy happo-emastasapainon hairiditd. Happo-emastasapainoa on seurattava ndissa
potilasryhmissa kliinisen tilanteen vaatimalla tavalla. EXJADE-hoidon keskeyttamista on harkittava
potilailla, joille kehittyy metabolinen asidoosi.

Markkinoille tulon jalkeen deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu vaikeita
munuaistubulustautitapauksia (kuten Fanconin oireyhtymé&8) ja munuaisten vajaatoimintaa, joihin on
liittynyt tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvén enkefalopatian yhteydessa. Tapauksia on
ilmoitettu enimmékseen lapsilla. On suositeltavaa ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva
enkefalopatia ja mitata ammoniakkipitoisuudet, jos potilaalle kehittyy selittdmattomia psyykkisen tilan
muutoksia EXJADE-hoidon aikana.
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Taulukko 3 Annoksen s&dataminen ja hoidon keskeytys munuaistoiminnan muutosten vuoksi

Seerumin Kkreatiniini Kreatiniinipuhdistuma

Ennen hoidon Kahdesti (2 x) ja Kerran (1 x)

aloitusta

Hoito vasta-aiheinen < 60 ml/min

Seuranta

- Ensimméinen Viikoittain ja Viikoittain
kuukausi hoidon
aloittamisesta tai
annoksen
muuttamisesta
(mukaan lukien
la&kemuodon
vaihtaminen)

- Taman jalkeen Kuukausittain ja Kuukausittain

Vuorokausiannosta on pienennettava 7 mg/kg/vrk (ladkemuoto rakeet),

jos seuraavat munuaisparametrit todetaan kahden perdkkaisen kaynnin yhteydessa, eika

arvojen taustalla ole muita syita

Aikuiset potilaat > 33 % korkeampi kuin | ja Laskee < LLN-arvon*
ennen hoidon (< 90 ml/min)
aloittamista todettu
keskiarvo

Pediatriset potilaat > potilaan i&nmukaisen | ja/tai Laskee < LLN-arvon*
ULN-arvon** (<90 ml/min)

Annoksen pienentdmisen jalkeen hoito on keskeytettava, jos

Aikuiset ja pediatriset | Pysyy >33 % jaltai Laskee < LLN-arvon*

potilaat korkeampana kuin (<90 ml/min)
ennen hoidon
aloittamista todetun
keskiarvon

*LLN: viitealueen alaraja
**ULN: viitealueen yléraja

Hoito voidaan aloittaa uudestaan riippuen potilaan yksildllisesta kliinisesta tilanteesta.

Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttdmista voidaan harkita myos, jos todetaan muutoksia
munuaistubulusten toimintaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuuksissa ja/tai jos annoksen
pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen on Kliinisesti perusteltua:

. Proteinuria (koe suoritettava ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukausittain)

. Glukosuria ei-diabeetikoilla ja alhainen seerumin kalium-, fosfaatti-, magnesium- tai uraattitaso
seka fosfaatin ja aminohappojen erittyminen virtsaan (seurataan tarpeen mukaan).

Munuaisten tubulopatiaa on raportoitu padasiassa beetatalassemiaa sairastavilla, EXJADE-hoitoa
saavilla lapsilla ja nuorilla.

Potilaat on ohjattava nefrologin vastaanotolle, ja tarkempien lisdtutkimusten (kuten munuaisbiopsian)

suorittamista voidaan harkita, jos potilaalla annoksen pienentdmisesté tai hoidon keskeyttdmisesta

huolimatta ilmenee:

. seerumin Kkreatiniinin pysymista merkitsevasti koholla ja

. jatkuva poikkeavuus jonkin toisen munuaismarkkerin osalta (esim. proteinuria, Fanconin
oireyhtyma).
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Maksan toiminta

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksa-arvojen nousua. Valmisteen markkinoille
tulon jalkeen on ilmoitettu maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.
Vaikeita tapauksia, joihin liittyy tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvan enkefalopatian
yhteydessd, saattaa esiintya deferasiroksihoitoa saavilla potilailla, etenkin lapsilla. On suositeltavaa
ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva enkefalopatia ja mitata ammoniakkipitoisuudet, jos
potilaalle kehittyy selittamattomia psyykkisen tilan muutoksia Exjade-hoidon aikana. Riittavasta
nesteytyksestd on huolehdittava, jos potilaalla ilmenee volyymivajetta aiheuttavia tapahtumia (kuten
ripulia tai oksentelua). Tdmé& koskee etenkin lapsia, joiden tila on akuutti. Useimmissa maksan
vajaatoimintatapauksissa ndilla potilailla oli huomattavia samanaikaisia sairauksia, krooniset
maksasairaudet (mukaan lukien kirroosi ja C-hepatiitti) sekd monielinvaurio mukaan lukien.
Mahdollisuutta, ettd deferasiroksi on vaikuttanut tilanteeseen tai pahentanut sité, ei voida sulkea pois
(ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa, ettd seerumin transaminaasi-, bilirubiini- ja alkaliset fosfataasi-arvot tarkistetaan
ennen hoidon aloittamista, 2 viikon valein ensimmadisen hoitokuukauden aikana ja kerran kuukaudessa
tdman jalkeen. Jos seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat jatkuvasti ja progressiivisesti eika télle
16ydy muuta syytd, EXJADE-hoito tulee keskeyttdd. Kun maksan toimintakokeissa havaittujen
poikkeavuuksien syy on selvitetty tai arvot ovat palautuneet normaaleiksi, voidaan harkita hoidon
varovaista aloittamista uudelleen pienemmill& annoksilla, minké jalkeen annosta suurennetaan
vahitellen.

EXJADE-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh —
luokka C) (ks. kohta 5.2).
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Taulukko 4 Turvallisuusseurantasuositusten yhteenveto

Tutkimus Tiheys

Seerumin kreatiniini Kahdesti ennen hoitoa.

Viikoittain ensimméisen kuukauden
aikana hoidon aloittamisen tai
annosmuutoksen (mukaan lukien
ladkemuodon vaihtaminen) jalkeen.
Tamén jalkeen kerran kuukaudessa.
Kreatiniinipuhdistuma ja/tai plasman Ennen hoitoa.

kystatiini C Viikoittain ensimmaisen kuukauden
aikana hoidon aloittamisen tai
annosmuutoksen (mukaan lukien
ladkemuodon vaihtaminen) jalkeen.
Tamaén jalkeen kerran kuukaudessa.

Proteinuria Ennen hoitoa.
Tamén jalkeen kerran kuukaudessa
Munuaistubulustoiminnan muut Tarvittaessa.

merkkiaineet (kuten glukosuria
diabetesta sairastamattomilla ja alhaiset
seerumin kalium-, fosfaatti-,
magnesium- tai uraattitasot, fosfaturia,
aminoasiduria)

Seerumin transaminaasit, bilirubiini, Ennen hoitoa.

alkalinen fosfataasi Joka toinen viikko ensimmaisen
hoitokuukauden ajan.

Tamén jalkeen kerran kuukaudessa.

Kuulo- ja silmatutkimukset Ennen hoitoa.
Taman jalkeen vuosittain.
Paino, pituus ja sukupuolinen kehitys Ennen hoitoa.

Lapsipotilaiden kohdalla vuosittain.

EXJADE-hoidon hyoty voi olla rajallinen ja riskeja pienempi potilailla, joiden elinajanodote on lyhyt
(esim. korkean riskin myelodysplastiset syndroomat), erityisesti kun liitinnaissairaudet voivat lisata
haittavaikutusten riskid. Taman vuoksi EXJADE-hoitoa ei suositella néille potilaille.

lakkéiden potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska heilld haittavaikutusten (erityisesti ripulin)
ilmaantuvuus on suurempi.

Tiedot verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavista lapsipotilaista ovat hyvin rajalliset (ks.
kohta 5.1). T&sté johtuen EXJADE-hoitoa tulee seurata tarkoin haittavaikutusten havaitsemiseksi ja
rautakuorman seuraamiseksi lapsipotilailla. Liséksi ennen EXJADE-hoidon aloittamista lapsilla, joilla
on verensiirroista riippumaton talassemia ja joiden rautakuorma on erityisen suuri, tulee ottaa
huomioon, ettd pitk&aikaisen altistuksen seurauksia néill& potilailla ei t&lla hetkelld tunneta.

Ruoansulatuskanavaan liittyvét hairiot

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla, myds lapsilla ja nuorilla, on ilmoitettu ylaruoansulatuskanavan
haavaumia ja verenvuotoja. Joillakin potilailla on havaittu useita haavaumia (ks. kohta 4.8). Myos
tapauksia, joissa haavaumiin on komplikaationa liittynyt ruoansulatuskanavan perforaatio, on
raportoitu. Lisaksi etenkin iakkaill& potilailla, joilla on ollut pahanlaatuinen verisairaus ja/tai alhainen
trombosyyttimaara, on raportoitu kuolemaan johtaneita ruoansulatuskanavan verenvuotoja. L&é&kéarien
ja potilaiden tulee pitéa ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen mahdollisuus mielessa
EXJADE-hoidon aikana ja seurata tilannetta niiden oireiden ja l0yddsten varalta. Jos potilaalle
kehittyy ruoansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, EXJADE-hoito tulee keskeytté4 ja hanelle
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tulee jarjestaa nopeasti lisdarviointeja ja hoitoa. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka
kayttavat EXJADE-valmistetta samanaikaisesti valmisteiden kanssa, joiden tiedetddn mahdollisesti
aiheuttavan haavaumia, kuten NSAID-ladkkeet, kortikosteroidit, tai peroraaliset bisfosfonaatit,
antikoagulanttihoitoa saavilla potilailla seké potilailla, joiden trombosyyttimaara on alle 50 000/mm?3
(50 x 10%1) (ks. kohta 4.5).

Iho-oireet

EXJADE-hoidon aikana voi esiintya ihottumaa. Ihottumat havidvat useimmiten itsestadn. Jos hoidon
keskeyttdminen on tarpeen, hoito voidaan aloittaa ihottuman havittyd uudelleen pienemmill&
annoksilla, minka jalkeen annosta véhitellen suurennetaan. Vaikeissa tapauksissa potilaalle voidaan
antaa hoidon uudelleenaloittamisen yhteydessa lyhyen aikaa steroideja suun kautta. Vaikeita
ihohaittoja, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméd, toksista epidermaalista nekrolyysié ja
la&kereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS), on ilmoitettu. Ndmé ihohaitat
voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Jos jotakin vaikeaa ihohaittaa epdillaan, EXJADE-
hoito on lopetettava heti eiké sitd saa aloittaa uudelleen. Ladketta maarattaessa potilaille on kerrottava
vaikeiden ihohaittojen oireista ja 10ydoksista, ja heitd on seurattava tarkoin.

Yliherkkyysreaktiot

Deferasiroksihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu vakavia yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksiaa
ja angioedeemaa), ja reaktio on valtaosassa tapauksista alkanut ensimmaisen hoitokuukauden aikana
(ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio, EXJADE-hoito tulee lopettaa ja
aloittaa asianmukaiset laéketieteelliset hoitotoimet. Anafylaktisen sokin riskin vuoksi
deferasiroksihoitoa ei pid4 aloittaa uudestaan potilaille, joille on kehittynyt yliherkkyysreaktio (ks.
kohta 4.3).

Nako ja kuulo
Kuulohéirigita (kuulon heikkenemistd) ja nakohairioitd (mykidnsamentumat) on raportoitu (ks.

kohta 4.8). Potilaan kuulon ja n&dn tutkimusta (myds silménpohjan téhystys) suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja sdannéllisin valiajoin taman jalkeen (12 kuukauden vélein). Jos hairidita
havaitaan hoidon aikana, voidaan harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttamisté.

Veren hairiot

Deferasiroksihoitoa saavilla potilailla on markkinoille tulon jéalkeen raportoitu leukopenia-,
trombosytopenia- tai pansytopenia-tapauksia (tai ndiden sytopenioiden pahenemista) ja anemian
pahenemista. Useimmilla potilailla oli aikaisempia hematologisia sairauksia, jotka usein liittyvat
luuytimen vajaatoimintaan. Myo6tavaikuttavaa tai pahentavaa osaa ei kuitenkaan voida sulkea pois.
Hoidon keskeyttdmisté tulee harkita potilaille, joille kehittyy selittdmdaton sytopenia.

Muuta huomioitavaa

Seerumin ferritiinipitoisuuden seurantaa kerran kuukaudessa suositellaan potilaan hoitovasteen
arvioimiseksi ja liiallisen kelaation valttdmiseksi (ks. kohta 4.2). Annoksen pienentdminen tai
munuais- ja maksatoiminnan seka seerumin ferritiinipitoisuuksien tarkempi seuranta on suositeltavaa,
kun hoidossa kédytetddn suuria annoksia ja kun seerumin ferritiinipitoisuudet ovat lahes tavoitealueella.
Jos seerumin ferritiinipitoisuus laskee toistuvasti alle arvon 500 mikrog/l (verensiirroista johtuvassa
raudan litkavarastoitumisessa) tai alle 300 mikrog/l (verensiirroista riippumattomassa talassemiassa),
on harkittava hoidon keskeyttamista.

Seerumin kreatiniinipitoisuus, seerumin ferritiinipitoisuus ja seerumin transaminaasiarvot tulee kirjata
ja arvioida sd&nnollisin valiajoin muutossuuntauksien havaitsemiseksi.

Enintaan viiden vuoden ajan annettu deferasiroksihoito ei vaikuttanut lapsipotilaiden kasvuun eika
sukupuoliseen kehitykseen kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.8). Hoidettaessa
lapsipotilaita, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista, tulee potilaiden painoa,
pituutta ja sukupuolista kehitysta kuitenkin seurata yleisluontoisena varotoimena ennen hoidon
aloittamista seka sédannéllisin valiajoin (12 kuukauden vélein).
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Vaikean raudan liikavarastoitumisen tiedetadn voivan aiheuttaa sydamen toimintahairioita.
Pitkaaikaisen EXJADE-hoidon aikana sydamen toimintaa tulee seurata potilailla, joilla raudan
liikavarastoituminen on vaikea.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan ’natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Deferasiroksihoidon ja muiden raudan kelaatiohoitojen yhteiskéyton turvallisuutta ei ole osoitettu.
Siksi sitd ei saa yhdistda muihin raudan kelaatiohoitoihin (ks. kohta 4.3).

Y hteisvaikutukset ruoan kanssa

Deferasiroksin farmakokinetiikka ei muuttunut kliinisesti merkittavasti, kun EXJADE rakeet annettiin
ruoan kanssa. Runsasrasvainen ateria ei vaikuttanut merkittavasti deferasiroksin farmakokinetiikkaan
(imeytyminen liséantyi eli AUC suureni 18-19 %; Cmax €i muuttunut). On silti suositeltavaa, etta
deferasiroksirakeet otetaan joko kevyen aterian yhteydessa tai ilman ateriaa (ks. kohta 5.2).

Aineet, jotka saattavat vahent&é systeemist4 altistusta EXJADE-valmisteelle

Deferasiroksin metabolia on riippuvainen UGT (UDP-glukuronyylitransferaasi) -entsyymeisté.
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia (30 mg/kg
kerta-annoksena dispergoituvien tablettien muodossa) ja voimakkaasti UGT-entsyymeja indusoivaa
ladkeainetta rifampisiinia (600 mg/péivassa toistuvasti), tdma johti deferasiroksin altistuksen
vahenemiseen 44 % (90 % luottamusvali: 37 % - 51 %). Siksi samanaikainen kayttd UGT-entsyymeja
voimakkaasti indusoivien lddkeaineiden kanssa (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali tai ritonaviiri) saattaa johtaa EXJADE-valmisteen tehon vahenemiseen. Potilaiden
seerumin ferritiinipitoisuutta tulee seurata yhteiskdyton aikana ja sen jalkeen, ja EXJADE-annosta
tulee muuttaa tarvittaessa.

Kolestyramiini pienensi deferasiroksialtistusta merkittavasti mekanistisessa tutkimuksessa, jossa
selvitettiin enterohepaattisen kierron maaraa (ks. kohta 5.2).

Yhteisvaikutukset midatsolaamin ja muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia dispergoituvina
tabletteina ja midatsolaamia (CYP3A4 koesubstraatti), tdmd johti midatsolaamin altistuksen
véhenemiseen 17 % (90 % luottamusvali: 8 % - 26 %). Kliinisessa tilanteessa tdma vaikutus saattaa
korostua. Mahdollisen tehon vahenemisen takia pitéisi noudattaa varovaisuutta, kun deferasiroksi
yhdistetdn aineisiin, jotka metaboloituvat CYP3A4 kautta (esim. siklosporiini, simvastatiini,
hormoniehkaisyvalmisteet, bepridiili, ergotamiini).

Yhteisvaikutukset repaglinidin ja muiden CYP2C8:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Tutkimuksessa, jossa annettiin terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti deferasiroksia, CYP2C8-
inhibiittori (30 mg/kg péivittain, dispergoituvien tablettien muodossa) repaglinidin kanssa, CYP2C8-
substraatti, annettuna 0,5 mg kerta-annoksena, suureni repaglinidin kokonaisaltistuminen (AUC) noin
2,3 kertaiseksi (90 % luottamusvali: [2,03-2,63]) ja Cmax Noin 1,6 kertaiseksi (90 % luottamusvili:
[1,42-1,84]). Koska interaktio ei ole vahvistettu 0,5 mg repaglinidia suuremmilla annoksilla,
yhteiskayttoa deferasiroksin ja repaglinidin kanssa tulee vélttad. Jos yhteiskaytto vaikuttaisi
tarpeelliselta, tulee suorittaa huolellista kliinista ja verensokeriarvojen seurantaa (ks. kohta 4.4).
Yhteisvaikutusta deferasiroksin ja muiden CYP2C8-substraattien kuten paklitakselin kesken ei voida
sulkea pois.

Yhteisvaikutukset teofylliinin ja muiden CYP1A2:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa
Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa suoritetussa tutkimuksessa CYP1A2:n estdjéd deferasiroksin
(toistuvat, 30 mg/kg/vrk suuruiset annokset dispergoituvien tablettien muodossa) ja CYP1A2:n
substraattina toimivan teofylliinin (120 mg:n kerta-annos) samanaikainen anto johti teofylliinin
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AUC:n suurenemiseen 84 %:lla (90 %:n luottamusvéli: 73 % - 95 %). Kerta-annoksen Cpax-arvo ei
muuttunut, mutta jatkuvan annostelun yhteydessa teofylliinin Crmax-arvon oletetaan suurenevan. Taman
vuoksi deferasiroksin ja teofylliinin samanaikaista kayttoa ei suositella. Jos deferasiroksia ja
teofylliinid kdytetddn samanaikaisesti, on harkittava teofylliinipitoisuuksien seurantaa ja
teofylliiniannoksen pienentamista. Yhteisvaikutuksia deferasiroksin ja muiden CYP1A2:n
substraattien valilla ei voida poissulkea. Aineita, jotka metaboloituvat padasiassa CYP1A2:n kautta ja
joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. klotsapiini, titsanidiini), koskevat samat suositukset kuin
teofylliinia.

Muuta tietoa

Deferasiroksin ja alumiinia siséltavien antasidien samanaikaista kayttoa koskevia tutkimuksia ei ole
tehty. Deferasiroksilla on pienempi affiniteetti alumiiniin kuin rautaan, mutta on kuitenkin
suositeltavaa, ettéd deferasiroksirakeita ei oteta yhdessa alumiinia siséltdvien antasidien kanssa.

Maha-suolikanavan haavaumia mahdollisesti aiheuttavien ladkkeiden, kuten NSAID-valmisteiden
(asetyylisalisyylihappo korkeina annoksina), kortikosteroidien tai oraalisten bisfosfonaattien,
samanaikainen anto deferasiroksivalmisteen kanssa saattaa lisata ruoansulatuskanavaan kohdistuvaa
toksisuutta (ks. kohta 4.4). Deferasiroksivalmisteen yhteiskéytto antikoagulanttien kanssa saattaa myos
lisata ruoansulatuskanavan verenvuotoriskia. Tiivis kliininen seuranta on valttdméatonta, kun
deferasiroksia kaytetdan yhdessa ndiden valmisteiden kanssa.

Deferasiroksin ja busulfaanin samanaikainen anto johti busulfaanialtistuksen (AUC) suurenemiseen,
mutta yhteisvaikutuksen mekanismia ei toistaiseksi tunneta. Jos mahdollista, busulfaanin koeannoksen
farmakokinetiikka (AUC, puhdistuma) on arvioitava, jotta annosta voidaan muuttaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Deferasiroksin kéaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta emolle toksisten annosten kayton yhteydessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
ihmisille ei tunneta.

Varotoimena suositellaan, ettei EXJADE-valmistetta kaytetd raskauden aikana, mikali kaytto ei ole
selvasti valttamatonta.

EXJADE voi huonontaa hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. Kohta 4.5). Hedelmallisessa
idssd olevien naisten suositellaan kayttavén ei-hormonaalista ehkaisyvaihtoehtoa tai lisdehkéisya
EXJADE-hoidon aikana.

Imetys
Eldinkokeissa deferasiroksin todettiin erittyvan maitoon nopeasti ja suuressa maarin. Sen ei havaittu

vaikuttavan jalkelaisiin. Ei tiedet, erittyyko deferasiroksi rintamaitoon ihmiselld. Imetysta ei
suositella EXJADE-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen ihmisella ei ole tietoa. El&inkokeissa ei ole havaittu

haitallista vaikutusta urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
EXJADE-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Harvinaisena

haittavaikutuksena voi esiintyd huimausta. Tallgin potilaiden tulee noudattaa varovaisuutta ajaessaan
tai kéyttdessédan koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid pitkdaikaisen hoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia dispergoituvilla
deferasiroksitableteilla tehdyissa kliinisisséa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsipotilailla ovat
ruoansulatuskanavan hairiét (Iahinnéd pahoinvointi, oksentelu, ripuli tai vatsakipu) ja ihottuma. Ripulia
on ilmoitettu yleisemmin 2-5-vuotiailla lapsipotilailla ja vanhuksilla. Reaktiot riippuvat annoksesta ja
ovat useimmiten lievia tai keskivaikeita. Ne ovat yleensa ohimenevia ja havidvét useimmiten itsestaan,
vaikka hoitoa jatketaankin.

Kliinisissé tutkimuksissa annoksesta riippuvaista seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua todettiin noin
36 %:lla potilaista, joskin pitoisuudet pysyivéat useimmilla potilailla normaaliarvojen rajoissa.
Keskiméaaréisen kreatiniinipuhdistuman laskua on todettu ensimmaisen hoitovuoden aikana seka
pediatrisilla etté aikuisilla beetatalassemiapotilailla, joilla on raudan liikavarastoitumista, mutta on
olemassa nayttoa siita, ettei puhdistuma enadé laske enempéé seuraavien hoitovuosien aikana. Maksan
transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Munuaisten ja maksan toiminta-arvojen suunnitelmallista
turvallisuusseurantaa suositellaan. Kuuloon (kuulon heikkeneminen) tai nakéon (mykitiden
samentumat) liittyvia hairioita esiintyy melko harvoin, ja nédiden aistien toiminnan vuosittaista
tarkastusta suositellaan myos (ks. Kohta 4.4).

EXJADE-valmistetta kéytettaessa on ilmoitettu vaikeita ihohaittoja, mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysia ja ladkereaktioita, joihin liittyy
eosinofiliaa ja systeemisié oireita (DRESS) (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu alla seuraavan k&ytdnndn mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5
Veri ja imukudos
Tuntematon: Pansytopenial, trombosytopenial, anemian paheneminen?,
neutropenia’
Immuunijarjestelma
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot (mm. anafylaktiset reaktiot ja angioedeema)*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: Metabolinen asidoosi?
Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: Ahdistuneisuus, unihairiot
Hermosto
Yleinen: Paénsarky
Melko harvinainen: Huimaus
Silmét
Melko harvinainen: Kaihi, makulopatia
Harvinainen: Optikusneuriitti
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: Kuurous
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Melko harvinainen: Kipu kurkunpaéssa
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Ruoansulatuselimistt
Yleinen:

Melko harvinainen:

Ripuli, ummetus, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, vatsan
turvotus, ruoansulatushairiét

Ruoansulatuskanavan verenvuoto, mahahaava (joita saattaa olla

useita), pohjukaissuolihaava, mahakatarri

Harvinainen: Ruokatorven tulehdus

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan perforaatio!, akuutti haimatulehdus?
Maksa ja sappi

Yleinen: Transaminaasiarvojen nousu

Melko harvinainen: Maksatulehdus, sappikivitauti

Tuntematon: Maksan vajaatoiminta® 2
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lhottuma, kutina

Melko harvinainen: Pigmenttih&iriot

Harvinainen: Laakereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita

(DRESS)
Tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma?, yliherkkyysvaskuliitti?,

nokkosihottuma?, erythema multiforme?, alopesial, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Kohonneet veren kreatiniiniarvot

Proteinuria

Munuaistiehyiden toimintahairié? (hankinnainen Fanconin
oireyhtymad), glukosuria

Akuutti munuaisten vajaatoimintal 2, tubulointerstitiaalinen
nefriitti*, munuaiskivitauti', munuaistubulusten nekroosi!
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Kuume, turvotus, vasymys

Tuntematon:

! Valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset. Tiedot on saatu
spontaaneista ilmoituksista, joista ei aina voida paatella luotettavasti haittatapahtuman
esiintymistiheytta tai sen syy-yhteytta ladkevalmistealtistukseen.

2 Vaikeita tapauksia, joihin on liittynyt tajunnan muutoksia hyperammonemiaan liittyvan
enkefalopatian yhteydessa, on ilmoitettu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sappikivia ja niihin liittyvia sappihairioita ilmoitettiin noin 2 %:lla potilaista. Maksan kohonneita
transaminaasiarvoja raportoitiin haittavaikutuksena 2 %:lla potilaista. Hepatiittiin viittaava
transaminaasiarvojen kohoaminen yli 10 kertaa normaaliarvojen ylarajan suuruisiksi oli melko
harvinaista (0,3 %). Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla
raportoitu maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).
Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu tapauksia, joissa on ilmennyt metabolista asidoosia.
Suurimmassa osassa néisté tapauksista potilaalla oli munuaisten vajaatoiminta, munuaistubulusten
sairaus (Fanconin oireyhtymad) tai ripuli tai jokin tila, jonka tunnettuna komplikaationa esiintyy happo-
emastasapainon hairioitéd (ks. kohta 4.4). Vakavia akuutteja haimatulehdustapauksia havaittiin ilman
todennettua sappiteiden perussairautta. Kuten muidenkin raudan kelaatiohoitojen yhteydessa,
deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on todettu melko harvinaisena haittavaikutuksena kuulon
heikkenemisté korkeataajuisella d&nialueella ja mykion samentumia (kaihin varhaisvaihe) (ks.

kohta 4.4).

Kreatiniinipuhdistuma verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen yhteydessa
Retrospektiivisessd meta-analyysissd, jossa oli mukana 2 102 aikuista ja pediatrista dispergoituvilla
deferasiroksitableteilla hoidettua beetatalassemiapotilasta, joilla oli verensiirroista johtuvaa raudan
liikavarastoitumista, todettiin kreatiniinipuhdistuman heikentyneen ensimmaisen hoitovuoden aikana
keskimaarin 13,2 % aikuisilla (95 % luottamusvéli: -14,4 % - -12,1 %; n = 935) ja 9,9 % pediatrisilla
(95 % luottamusvali: -11,1 % - -8,6 %; n = 1 142) potilailla. Tutkimuksista kaksi oli satunnaistettuja ja
nelj& avoimia. Tutkimukset kestivat enintddn 5 vuotta. Kreatiniinipuhdistuma ei enéd laskenut em.
enempaa niilla 250 potilaalla, joita seurattiin aina 5 vuoteen asti.
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Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on verensiirroista rijppumaton talassemia

Vuoden kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui potilaita, joilla oli verensiirroista riijppumaton
talassemia ja raudan liikavarastoitumista (annostus 10 mg/kg/vrk dispergoituvien tablettien
muodossa), yleisimmét tutkimusladkkeeseen liittyvat haittatapahtumat olivat ripuli (9,1 %), ihottuma
(9,1 %) ja pahoinvointi (7,3 %). Poikkeavia seerumin Kkreatiniiniarvoja raportoitiin 5,5 %:1la potilaista
ja poikkeavaa kreatiniinipuhdistumaa 1,8 %:Ila. Maksan transaminaasiarvojen nousua yli
kaksinkertaisiksi suhteessa laht6tasoon tai viisinkertaisiksi suhteessa normaaliarvojen ylérajaan
raportoitiin 1,8 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat
Enintaan viiden vuoden ajan annettu deferasiroksihoito ei vaikuttanut lapsipotilaiden kasvuun eika
sukupuoliseen kehitykseen kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (ks. kohta 4.4).

Ripulia on ilmoitettu useammin 2-5-vuotiailla lapsipotilailla kuin vanhemmilla potilailla.

Renaalista tubulopatiaa on ilmoitettu padasiassa lapsilla ja nuorilla, jotka ovat saaneet deferasiroksia
beetatalassemian hoitoon. Markkinoille tulon jalkeisissé raporteissa suuri osuus metabolisista
asidoositapauksista ilmeni lapsilla Fanconin oireyhtymén yhteydessa.

Akuuttia pankreatiittia on raportoitu, varsinkin lapsilla ja nuorilla.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen varhaisia merkkeja ovat ruoansulatuskanavan vaikutukset, kuten vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Maksa- ja munuaishdirioita on ilmoitettu, mm. maksaentsyymi- ja
kreatiniiniarvojen suurenemista. Arvot korjautuivat hoidon paatyttya. Virheellisesti annettu 90 mg/kg
kerta-annos johti Fanconin oireyhtymaan, joka korjautui hoidon jalkeen.

Deferasiroksille ei ole spesifista vastalddkettd. Tavanomaiset yliannostuksen hoitotoimenpiteet seké
oireenmukainen hoito saattavat olla aiheellisia ladketieteellisen tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rautaa kelatoivat ladkeaineet, ATC-koodi: VO3ACO03

Vaikutusmekanismi

Deferasiroksi on suun kautta annettaessa aktiivinen kelatoiva ladkeaine, joka on hyvin selektiivinen
raudan suhteen (I11). Se on kolmihampainen ligandi, joka sitoo rautaa voimakkaalla affiniteetilla
suhteessa 2:1. Deferasiroksi edistaa raudan erittymisté elimistosta padasiassa ulosteen mukana.
Deferasiroksin affiniteetti sinkkiin ja kupariin on vahéainen, eikd se aiheuta ndiden metallien
pitoisuuksien pitkdaikaista alenemista seerumissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksessa, jossa arvioitiin rautatasapainoa ja -aineenvaihduntaa talassemiapotilailla, joilla oli
raudan liikavarastoitumista, 10 mg/kg/vrk annos deferasiroksia (dispergoituvien tablettien muodossa)
aiheutti keskiméaarin 0,119 mg Fe nettoerityksen painokiloa kohti vuorokaudessa. Annoksella

20 mg/kg/vrk (dispergoituvien tablettien muodossa) raudan keskimaarainen nettoeritys vuorokaudessa
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oli 0,329 mg/kg ja annoksella 40 mg/kg/vrk (dispergoituvien tablettien muodossa) 0,445 mg/kg.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinista tehoa koskevat tutkimukset on suoritettu EXJADE dispergoituvilla tableteilla (alla
’deferasiroksi’). Deferasiroksia siséltavien rakeiden annos on 34 % deferasiroksia siséltavien
dispergoituvien tablettien annosta pienempi, pydristettyna lahimpaan kokonaiseen tablettiin (ks.
kohta 5.2).

Deferasiroksia on tutkittu 411 aikuisella (ik& > 16 vuotta) ja 292 lapsipotilaalla (ikd 2 — < 16 vuotta),
joilla oli verensiirroista johtuva krooninen raudan liikavarastoituminen. Lapsipotilaista 52 oli 2-5-
vuotiaita. Verensiirtoja vaativina perussairauksina olivat beetatalassemia, sirppisoluanemia ja muut
synnynnadiset ja hankinnaiset anemiat (myelodysplastiset oireyhtymét [MDS], Diamond-Blackfan-
oireyhtymad, aplastinen anemia ja muut hyvin harvinaiset anemiat).

Kun useasti verensiirtoja saavia aikuisia ja lapsipotilaita, joilla oli beetatalassemia, hoidettiin vuoden
ajan deferasiroksia siséltavilla dispergoituvilla tableteilla vuorokausiannoksilla 20 ja 30 mg/kg,
elimiston kokonaisrautamaarad kuvaavat indikaattorit pienenivét. Maksan rautapitoisuus pieneni
keskimaarin noin -0,4 mg Fe maksagrammaa kohti annoksella 20 mg/kg/vrk ja -8,9 mg Fe
maksagrammaa kohti annoksella 30 mg/kg/vrk (koepalan kuivapaino), ja seerumin ferritiinipitoisuus
pieneni keskiméaéarin noin -36 mikrog/l annoksella 20 mg/kg/vrk ja noin -926 mikrog/lI annoksella

30 mg/kg/vrk. Annoksella 20 mg/kg/vrk raudan erityksen ja saannin suhde oli 1,02 eli raudan
nettomaard pysyi tasapainossa. Annoksella 30 mg/kg/vrk vastaava suhde oli 1,67 eli raudan
nettomadra pieneni. Deferasiroksi vaikutti samalla tavalla myds muita anemioita sairastaviin
potilaisiin, joilla oli raudan liikavarastoitumista. Kun potilaat saivat 10 mg/kg/vrk (dispergoituvien
tablettien muodossa) valmistetta paivéassd yhden vuoden ajan, maksan rauta-arvot ja seerumin
ferritiinipitoisuudet pysyivét samoina. Annos piti elimiston nettorautamda&ran tasapainossa potilailla,
jotka saivat verensiirtoja melko harvoin tai joille tehtiin verenvaihtoja. Maksan rautapitoisuudessa
tapahtuvat muutokset heijastuivat kerran kuukaudessa seurantaa varten mitattavaan seerumin
ferritiiniarvoon, mik& osoitti, ettd hoitovastetta voidaan seurata tarkkailemalla seerumin
ferritiinipitoisuuden muutoksia. Rajalliset kliiniset tiedot (29 potilasta, joiden syddmen toiminta oli
lahtotilanteessa normaali) magneettikuvauksista viittaavat siihen, ettd deferasiroksihoito annoksilla
10-30 mg/kg/vrk yhden vuoden ajan (dispergoituvien tablettien muodossa) voi myds vahentaa
sydamen rautapitoisuutta (MRI T2* nousi keskimaarin 18,3 millisekunnista 23,0 millisekuntiin).

Vertailevan avaintutkimuksen, johon osallistui 586 verensiirroista johtuvasta raudan
liikavarastoitumisesta karsivaa beetatalassemiapotilasta, padanalyysi ei osoittanut, etti deferasiroksi
dispergoituvien tablettien muodossa olisi ollut yhdenvertainen (non-inferior) deferoksamiinin kanssa
koko potilaspopulaatiossa. Taman tutkimuksen jatkoanalyysin perusteella vaikutti siltg, ettd
yhdenvertaisuuden Kriteerit tayttyivat alaryhméssd, jonka potilaiden maksan sisaltdma rautapitoisuus
oli > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja jonka potilaita hoidettiin joko deferasiroksia siséltavilla
dispergoituvilla tableteilla (20 ja 30 mg/kg) tai deferoksamiinilla (35 — > 50 mg/kg).
Yhdenvertaisuutta ei kuitenkaan osoitettu potilasryhmassd, jonka potilaiden maksan sisaltdma
rautapitoisuus oli <7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja jonka potilaita hoidettiin joko deferasiroksia
sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla (5 ja 10 mg/kg) tai deferoksamiinilla (20-35 mg/kg), silla ndiden
kahden kelaatiohoidon annokset eivét olleet samanarvoiset. Annosten epatasapaino johtui siita, ettd
deferoksamiinia saaneet potilaat saivat jatkaa ennen tutkimusta kéyttdménsa annoksen ottamista
silloinkin, kun se oli tutkimussuunnitelmassa maériteltyd annosta suurempi. Téhén avaintutkimukseen
osallistui 56 alle 6-vuotiasta potilasta, joista 28 sai deferasiroksia dispergoituvien tablettien muodossa.

Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten perusteella vaikutti silta, ettd deferasiroksia sisaltavat
dispergoituvat tabletit saattavat vaikuttaa yhtd tehokkaasti kuin deferoksamiini, kun sitd kdytetdan
annossuhteessa 2:1 (ts. yksi deferasiroksia sisédltdva dispergoituvien tablettien annos on numeerisesti
puolet deferoksamiiniannoksesta). Deferasiroksirakeiden osalta annossuhdetta 3:1 voidaan harkita (eli
yksi annos deferasiroksia rakeiden muodossa on numeerisesti kolmasosa deferoksamiiniannoksesta).
Kliinisissé tutkimuksissa tatd annossuositusta ei kuitenkaan arvioitu prospektiivisesti.
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Myds potilailla, joiden maksan siséltdma rautapitoisuus oli > 7 mg Fe kuivapainogrammaa kohti ja
joilla oli jokin harvinainen anemia tai sirppisoluanemia, korkeintaan 20 ja 30 mg/kg suuruiset
deferasiroksia sisaltavien dispergoituvien tablettien annokset pienensivat maksan sisaltdmaa
rautamadaraa ja seerumin ferritiinipitoisuutta vastaavalla tavalla kuin beetatalassemiapotilailla.

225 potilaalle, joilla oli MDS (riskitaso matala—keskitaso-1) ja verensiirroista johtuva raudan
litkavarastoituminen, tehtiin lumeladkekontrolloitu satunnaistettu tutkimus. Taman tutkimuksen tulos
viittaa siihen, ettd deferasiroksilla on positiivinen vaikutus paatetapahtumattomaan elossaoloon (event-
free survival, EFS, yhdistelmépaatetapahtuma, johon sisaltyvét kuolemaan johtamattomat sydan- ja
maksatapahtumat) ja seerumin ferritiinipitoisuuteen. Turvallisuusprofiili oli vastaava kuin aiemmissa
tutkimuksissa aikuisilla MDS-potilailla.

Viisi vuotta kestdneessé havainnoivassa tutkimuksessa deferasiroksia annettiin 267:1le verensiirroista
johtuvaa hemosideroosia sairastavalle lapsipotilaalle, jotka sisdanottohetkelld olivat ialtdan 2 — < 6-
vuotiaita. Exjaden turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa ei ollut kliinisesti merkitsevid eroavaisuuksia
2 — < 6-vuotiaiden lapsipotilaiden ja muiden potilaiden (aikuisia ja vanhempia lapsipotilaita) véalilla,
koskien myds seerumin kreatiniinin nousua > 33 % ja yli viitealueen ylarajan kahdessa tai
useammassa perakkaisessa mittauksessa (3,1 %), seka alaniiniaminotransferaasin (ALAT) nousua yli
viisinkertaiseksi viitealueen ylarajaan nahden (4,3 %). Yksittéisid ALAT:n ja
aspartaattiaminotransferaasin nousuja raportoitiin 20,0 %:lla ja 8,3 %:lla niista 145 potilaasta, jotka
olivat mukana tutkimuksessa sen paattymiseen saakka.

Kalvopéallysteisten ja dispergoituvien deferasiroksitablettien turvallisuutta arvioineessa tutkimuksessa
173 aikuis- ja lapsipotilasta, joilla oli verensiirroista riippumaton talassemia tai myelodysplastinen
oireyhtymad, sai hoitoa 24 viikon ajan. Kalvopaallysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien
turvallisuusprofiilien todettiin olevan samankaltaiset.

Deferasiroksiladkemuodon (rakeet) hoitomyontyvyytta, tehoa ja turvallisuutta verrattiin
dispergoituvien tablettien ladkemuotoon avoimessa, satunnaistetussa 1:1-vertailututkimuksessa, johon
osallistui 224 lapsipotilasta, joilla oli verensiirroista johtuvaa anemiaa, raudan liikavarastoitumista ja
jotka olivat ialtdédn 2<18 -vuotta. Suurimmalla osalla potilaista (142, 63,4 %) oli beeta-talassemia
major, 108 (48,2 %) potilasta oli naiiveja rautakelaatiohoidolle (ikdmediaani 2 vuotta, 92,6 % i&ltdan
2 - <10 -vuotta) ja 116 (51,8 %) potilasta oli aiemmin hoidettu rautakelaatiohoidolla (ikdmediaani

7,5 vuotta, 71,6 % ialtdan 2 - < 10 -vuotiaita), joista 68,1 % oli aiemmin saanut deferasiroksia. 24
hoitoviikon jélkeen tehdyssa ensimmaisessa analyysissé rautakelaatiohoidolle naiivien potilaiden
hoitomydntyvyys oli 84,26 % deferasiroksidispergoituvien tablettien ja 86,84 % deferasiroksirakeiden
tutkimushaarassa ilman tilastollisesti merkitsevéa eroa. Samoin kahden tutkimushaaran vélilla erot
seerumin ferritiiniarvojen keskimaaraisissa muutoksissa lahtdarvosta eivét olleet tilastollisesti
merkitsevia (dispergoituvat tabletit: keskiarvo -171,52 mikrog/l [95% luottamusvéli: -517,40-174,36]
ja raeldédkemuoto: keskiarvo 4,84 mikrog/l [95% luottamusvéli: -333,58-343,27], keskiarvojen vélinen
ero rakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla oli 176.36 mikrog/l [95% luottamusvéli: -129.00-
481.72], kaksisuuntainen p-arvo = 0,25). Tutkimuksessa ei I0ytynyt eroa hoitomydntyvyyden tai tehon
osalta deferasiroksirakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla eri ajankodissa (24 ja 48 viikkoa).
Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen verrannollinen rakeiden ja dispergoituvien tablettien valilla.

Potilailla, joilla oli verensiirroista riippumaton talassemia ja raudan liikavarastoitumista, deferasiroksia
sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla toteutettua hoitoa arvioitiin vuoden kesténeessd,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimuksessa
verrattiin kahden eri, deferasiroksia sisaltavilla dispergoituvilla tableteilla toteutetun, hoito-ohjelman
(aloitusannokset 5 ja 10 mg/kg/vrk, 55 potilasta molemmissa hoitoryhmissd) ja vastaavan
lumel&ékkeen (56 potilasta) tehoa. Tutkimukseen osallistui 145 aikuista ja 21 lapsipotilasta.
Ensisijainen tehomuuttuja oli maksan rautakonsentraation (LIC) muutos lahtétasosta 12 kuukauden
hoidon jalkeen. Yksi toissijaisista tehomuuttujista oli seerumin ferritiinin muutos laht6tason ja
neljannen kvartaalin valilla. Dispergoituvilla tableteilla toteutettu deferasiroksihoito aloitusannoksella
10 mg/kg/vrk johti elimistén kokonaisrautapitoisuuden indikaattorien laskuun. Keskimaérin maksan
rautapitoisuus laski 3,80 mg Fe kuivapainogrammaa kohti potilailla, jotka saivat deferasiroksia
siséltavia dispergoituvia tabletteja (aloitusannos 10 mg/kg/vrk) ja nousi 0,38 mg Fe
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kuivapainogrammaa kohti lumelaakettd saaneilla potilailla (p < 0,001). Keskimaarin seerumin ferritiini
laski 222,0 mikrog/l potilailla, jotka saivat deferasiroksia sisaltavia dispergoituvia tabletteja
(aloitusannos 10 mg/kg/vrk) ja nousi 115 mikrog/l lumeladketta saaneilla potilailla (p < 0,001).

5.2 Farmakokinetiikka

EXJADE rakeilla on suurempi hyotyosuus kuin EXJADE dispergoituvilla tableteilla. Vahvuuden
sovittamisen jalkeen rakeiden annos (4 x 90 mg:n vahvuus) vastasi EXJADE dispergoituvien tablettien
annosta (500 mg:n vahvuus) plasmapitoisuuskéyran alle jadvan pinta-alan (AUC:n) osalta
paastotilanteessa. Cmax-arvo oli 34 % suurempi (90 % luottamusvali: 27,9 - 40,3 %), mutta kliininen
altistumis-/vaste-analyysi ei paljastanut viitteitd tdmdan suuruisen nousun aiheuttamista kliinisesti
merkitsevistd vaikutuksista.

Imeytyminen
Kun deferasiroksia (dispergoituvien tablettien muodossa) annetaan suun kautta, sen huippupitoisuus

plasmassa (tmax) Saavutetaan 1,5-4 tunnissa (mediaaniaika). Deferasiroksin (dispergoituvien tablettien

muodossa) absoluuttinen biologinen hydtyosuus (AUC) on noin 70 % laskimoon annettavan annoksen
biologisesta hydtyosuudesta. Rakeiden kokonaishyétyosuutta ei ole méaaritelty. Deferasiroksirakeiden

hyétyosuus oli 52 % suurempi kuin dispergoituvien tablettien hydtyosuus.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa terveille vapaaehtoisille koehenkil6ille annettiin
rakeita paasto-olosuhteissa, vaharasvaisen aterian (rasvapitoisuus noin 30 % kaloreiden
yhteismaarastd) seké runsasrasvaisen aterian (rasvapitoisuus > 50 % kaloreiden yhteisméaéarasta)
yhteydessd. Tassa tutkimuksessa nahtiin viitteitd AUC- ja Cmax-arvojen lievasta laskusta (10 % ja
11 %), jos tabletit otettiin vaharasvaisen aterian jalkeen. Runsasrasvaisen aterian jalkeen vain AUC-
arvo nousi lievéasti (18 %). Kun rakeet annettiin omenasoseen tai jogurtin kanssa, ruoalla ei ollut
vaikutusta.

Jakautuminen
Deferasiroksi sitoutuu suuressa maérin (99 %) plasman proteiineihin, l&hes yksinomaan seerumin
albumiiniin, ja sen jakautumistilavuus on pieni, aikuisilla noin 14 litraa.

Biotransformaatio

Deferasiroksin tarkein metaboliareitti on glukuronidaatio, minké jalkeen se erittyy sappeen. On
todennakoista, ettd glukuronidaatit dekonjugoituvat suolistossa ja imeytyviét sieltd takaisin elimistoon
(enterohepaattinen kierto): terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa kolestyramiinin antaminen
deferasiroksin kerta-annoksen jalkeen johti deferasiroksialtistuksen (AUC) pienenemiseen 45 %.

Deferasiroksi glukuronidoituu padasiassa UGT1A1l-entsyymin ja véhemmadssa madrin myos UGT1A3-
entsyymin vaikutuksesta. Deferasiroksin metaboloituminen CYP450-entsyymien vaikutuksesta
(hapettumisen kautta) on ihmiselld n&htévésti vahdista (noin 8 %). Hydroksiurean ei ole havaittu
estavan deferasiroksin metaboliaa in vitro.

Eliminaatio

Deferasiroksi ja sen metaboliitit erittyvat pddasiassa ulosteen kautta (84 % annoksesta). Deferasiroksin
ja sen metaboliittien erittyminen munuaisten kautta on vahaistd (8 % annoksesta). Keskimaérdinen
eliminaation puoliintumisaika (t12) oli noin 8-16 tuntia. Kuljettajaproteiinit MRP2 ja MXR (BCRP)
osallistuvat deferasiroksin erittymiseen sapen kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Deferasiroksin Cmax ja AUCo-24n SUUrenevat suurin piirtein lineaarisesti annoksen kanssa vakaassa
tilassa. Toistuvan annostelun yhteydessa altistus suurenee (kumuloitumiskerroin 1,3-2,3).
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Ominaisuudet potilaissa

Lapset

Nuorten (12-17 vuotta) ja lasten (2 — < 12 vuotta) kokonaisaltistus deferasiroksille oli pienempi kuin
aikuispotilaiden sek& kerta-annosten etté toistuvien annosten jalkeen. Alle 6—vuotiailla lapsilla altistus
oli noin 50 % pienempi kuin aikuisilla. Téll4 ei odoteta olevan kliinistd merkityst, silla annostus
sovitetaan yksil6llisesti vasteen mukaan.

Sukupuoli

Naisilla deferasiroksin puhdistuma on ilmeisesti jossain méaarin pienempi (17,5 % pienempi) kuin
miehilld. T&lla ei odoteta olevan kliinistd merkitystd, silla annostus sovitetaan yksil6llisesti vasteen
mukaan.

lakkaat potilaat
Deferasiroksin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailld potilailla (> 65-vuotiaat).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Deferasiroksin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Enintaan 5 kertaa normaalin yldrajan suuruiset maksan transaminaasiarvot eivét vaikuttaneet
deferasiroksin farmakokinetiikkaan.

Deferasiroksin 20 mg/kg:n dispergoituvien tablettien kerta-annoksilla tehdyssa kliinisessé
tutkimuksessa keskiméaarainen altistus kasvoi 16 % lievaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka
A) sairastavilla potilailla ja 76 % kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka B)
sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta. Deferasiroksin
keskimadrainen Cmax kasvoi 22 % potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Yhdella vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh —luokka C) sairastavalla potilaalla altistus kasvoi
2,8-kertaiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Tarkeimmat 16ydokset olivat munuaistoksisuus ja mykidnsamentumat (kaihi).
Vastasyntyneill& ja nuorilla eldimilld todettiin samanlaisia 16ydoksia. Munuaistoksisuuden arvellaan
johtuvan lahinna raudanpuutteesta elaimilla, joilla ei ollut aiempaa raudan liikavarastoitumista.

Geenitoksisuutta koskevat in vitro -tutkimukset olivat negatiivisia (Amesin testi,
kromosomipoikkeavuustutkimus) kun taas deferasiroksi aiheutti mikrotumamuodostusta in vivo
luuytimessd, mutta ei maksassa, kun sitd annettiin tappavina annoksina rotille, joilla ei ollut raudan
liikavarastoitumista. Tallaisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joilla oli raudan liikavarastoitumista.
Deferasiroksi ei ollut karsinogeeninen, kun sitd annettiin rotille 2 vuotta kesténeessa tutkimuksessa ja
siirtogeenisille p53+/- heterotsygoottisille hiirille 6 kuukautta kestdneessa tutkimuksessa.

Reproduktiivista toksisuutta arvioitiin rotalla ja kaniinilla. Deferasiroksi ei ollut teratogeeninen, mutta
se lisési luustomuutosten ja kuolleina syntyneiden poikasten yleisyytta rotalla suurina annoksina, jotka
olivat hyvin toksisia emolle, jolla ei ollut raudan liikavarastoitumista. Deferasiroksilla ei ollut muita
vaikutuksia hedelmallisyyteen eik lisd&ntymiseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Poloksameeri

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polyetyleenitereftalaatti (PET)/alumiini/polyetyleeni (PE) -kalvosta valmistetut annospussit.
Yksikkopakkaukset, joissa on 30 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EXJADE 90 mq rakeet
EU/1/06/356/020

EXJADE 180 mq rakeet
EU/1/06/356/021

EXJADE 360 mg rakeet
EU/1/06/356/022
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 28. elokuuta 2006
Viimeisimméan uudistamisen pdivaméaaré: 18. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté laédkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

EXJADE 90 mg, 180 mqg ja 360 mg kalvopaallysteiset tabletit

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

EXJADE 90 mg, 180 mq ja 360 mg rakeet annospussissa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on ennen Exjaden markkinoille tuloa sovittava jokaisessa jadsenmaassa
kansallisten viranomaisten kanssa koulutusohjelman sisallésté ja muodosta, mukaan lukien kéaytettava
media, jakelukanava ja muut ohjelmaan liittyvat nakdkohdat.

Koulutusohjelman tavoitteena on informoida terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita seuraavien

riskien minimoimiseksi:

o Annostelun ja biologisen monitoroinnin noudattamattomuus

o Ladakitysvirheet, jotka johtuvat EXJADE kalvopéaallysteisten tablettien/rakeiden
ladkevaihdosta geneerisen deferasikoksi dispergoituvien tablettien vélilla.

Laakitysvirheiden riskit, jotka johtuvat EXJADE kalvopaallysteisten tablettien/rakeiden geneerisesté
ladkevaihdosta eri myyntiluvan haltijoiden markkinoimien deferasikoksi dispergoituvien
tablettiladkemuotojen valilla siten kun se katsotaan tarpeelliseksi huomioiden kansallinen tilanne
kaupan olevien rinnakkaisladkkeiden osalta. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta jokaisessa
jasenvaltiossa, jossa Exjade on kaupan, kaikki Exjadea mahdollisesti madraavat ja jakelevat
terveydenhuollon ammattilaiset ja Exjadea kayttdvat potilaat saavat seuraavansisaltoiset, saatavana
olevia ldékemuotoja (EXJADE kalvopéaallysteiset tabletit ja EXJADE rakeet) ja kaikkia kéyttoaiheita
koskevat koulutuspaketit:

. Laakarin koulutusmateriaali
o Potilaan tietopaketti

Koulutuspaketit on toimitettava lisaksi myds aika ajoin, etenkin sellaisten huomattavien
turvallisuuteen liittyvien tuotetietojen paivitysten jélkeen, jotka johtavat koulutuspakettien
paivitystarpeeseen.

Myyntiluvan haltijan tulee kayttaa eri Iddkemuodoille (kalvopaéllysteiset tabletit ja rakeet) toisistaan
selkeésti erotettavissa olevia ulkopakkauksia, lapipainolevyja ja tabletteja.
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Laakarille tarkoitetussa koulutuspaketissa on oltava:
e Valmisteyhteenveto
e Opas terveydenhuollon ammattilaisille (joka siséltad myos tarkistuslistan lagdkkeen
maéaradjalle)

Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan tulee siséltdd seuraavat padkohdat siten kun se katsotaan
tarpeelliseksi huomioiden kansallinen tilanne kaupan olevien rinnakkaislaakkeiden osalta:
e Saatavana olevien deferasiroksiladkemuotojen kuvaukset (EXJADE kalvop&éallysteiset tabletit
ja rakeet) Euroopan unionin alueella
o Erilaiset annostusohjeet
o Erilaiset antoon liittyvat ehdot
e Annosmuutostaulukko EXJADE kalvopéallysteiset tablettien/rakeiden ja EXJADE
dispergoituvien tablettien valilla johon voi viitata ladkevaihdossa EXJADE
kalvopéaallysteisten tablettien/rakeiden ja dispergoituvien deferasiroksia sisaltavien
rinnakkaisladketablettien valilla.
o Suositellut annokset ja hoidon aloitukseen liittyvét sddnnot
e Tarve seurata seerumin ferritiinia kuukausittain

o Etta deferasiroksi aiheuttaa seerumin kreatiniinin kohoamista joillakin potilailla
o Tarve tarkkailla seerumin kreatiniinia
e Kaksi kertaa ennen hoidon aloittamista
¢ Hoidon aloittamisen tai annoksen muuttumisen jalkeen kerran viikossa
ensimmadisen kuukauden aikana
e Sen jalkeen kuukausittain

o Tarve pienentdd annostusta 7 mg/kg, jos seerumin kreatiniini kohoaa seuraavasti:
o Aikuiset: 33 % yli laht6tason ja kreatiniinin puhdistuma alle LLN (90 ml/min)
o Lapset: joko yli normaalin ylarajan tai kreatiniinin puhdistuma laskee alle
normaalin alarajan kahdella perékkaisella kaynnilla.

o Tarve keskeytt&d hoito annoksen pienentdmisen jalkeen, jos seerumin kreatiniinin
nousu:
o Aikuiset ja lapset: jaa yli 33 % lahtotasosta tai kreatiniinin puhdistuma alle
normaalin alarajan (90 ml/min)

o Tarve harkita munuaisbiopsiaa:
e  Kun seerumin kreatiniini on koholla ja jos on havaittu jokin muu poikkeama
(kuten proteinuria tai merkkeja Fanconin oireyhtymésta).

e Kreatiniinin puhdistuman mittaamisen tarkeys
o Lyhyt katsaus kreatiniinin puhdistuman mittausmenetelmiin
o Ettd seerumin transaminaasien kohoamista voi ilmetd EXJADElIla hoidetuilla potilailla
o Maksan toimintatutkimusten tarve ennen ladkitysta, sitten kuukausittain tai useammin,
jos tdhén on Kliinisia syita
o Ei méaarattavaksi potilaille, joilla on ennestaén vakava maksasairaus
o Tarve keskeyttda hoito, jos havaitaan jatkuvaa ja etenevad kohoamista
maksaentsyymeissé.
e Tarve kuuloon liittyviin ja oftalmologisiin tutkimuksiin vuosittain.

e Tarve opastustaulukkoon, josta nakyvat seerumin kreatiniinin, kreatiniinin puhdistuman,
proteinurian, maksaentsyymien ja ferritiinin hoitoa edeltavét tulokset, kuten:

Ennen hoidon alkua

Seerumin kreatiniini, pvm: X Arvo 1

Seerumin kreatiniini, pvm: Y Arvo 2

X ja'Y ovat (madrattavia) péivid, jolloin hoitoa edeltdvét mittaukset on tehtava.
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e Varoitus liiallisen kelaation riskisté ja seerumin ferritiinitasojen ja munuais- ja
maksatoiminnan tarkan seurannan vélttaméattomyydesta.

e Ohjeet annoksen muuttamiseen ja hoidon keskeyttamiseen, kun tavoiteltu seerumin
ferritiinitaso +/- maksan rautapitoisuus on saavutettu.

e Verensiirroista rilppumattoman talassemian (non-transfusion-dependent thalassaemia, NTDT)
hoitoon liittyvét suositukset:
o Tieto, ettd NTDT:t4 sairastavien potilaiden hoidoksi esitetddn vain yhta hoitojaksoa
o Varoitus tarkemman maksan rautapitoisuuden ja seerumin ferritiinitason seurannan
valttamattomyydesta lapsipotilailla
o Varoitus talla hetkelld tuntemattomista pitk&aikaishoidon turvallisuusseuraamuksista
lapsipotilailla

Potilaan tietopaketin tulee siséltaa:
o Pakkausseloste
e Potilaan opas

Potilaan oppaan on siséllettavé seuraavat keskeiset asiat:

o Tietoja kreatiniinin, kreatiniinin puhdistuman, proteinurian, maksaentsyymien ja
ferritiinin sd&nnollisen tarkkailun tarpeesta ja milloin sit4 on tehtéva

o Tieto siitd, ettd munuaisbiopsiaa voidaan harkita, jos ilmenee merkittavia
munuaistoiminnan poikkeamia

o Tieto siitd, ettd on olemassa erilaisia suun kautta otettavia ladkemuotoja
(kalvopaallysteiset tabletit, rakeet ja geneeriset deferasiroksia siséltavét dispergoituvat
tabletit), sekd ndiden ladkemuotojen péaasialliset erot (erilaiset annostusohjeet;
erilaiset antoon liittyvat ehdot, etenkin ruokailuun liittyen)

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Madraaika
Myyntiluvan myontamisen jélkeinen non-interventionaalinen Heinékuu
turvallisuustutkimus (PASS): Deferasiroksin dispergoituvien ja 2025

kalvopaallysteisten tablettien pitkdaikaisaltistuksen ja turvallisuuden
arvioimiseksi myyntiluvan haltijan tulee toteuttaa CHMP:n hyvédksyman
tutkimussuunnitelman mukainen kohortti seurantatutkimus verensiirroista
riippumatonta talassemiaa sairastavilla yli 10-vuotiailla lapsipotilailla, joille
deferoksamiini on vasta-aiheinen tai riittdmaton. Tutkimusraportti tulee toimittaa
mé&ardaikaan mennessa.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 90 mg kalvopaéallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 90 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/011 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/06/356/012 90 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (mukaan lukien blue box —-merkinnat)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 90 mg kalvopaéallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 90 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

Monipakkaus: 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/013 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ei blue box -merkintoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 90 mg kalvopaéallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 90 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/013 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 90 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

58



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 90 mg kalvopaéallysteiset tabletit
deferasiroksi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 180 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 180 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/014 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/06/356/015 90 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 180 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (mukaan lukien blue box —-merkinnat)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 180 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 180 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit

Monipakkaus: 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/016 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 180 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ei blue box -merkintoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 180 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 180 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/016 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 180 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

65



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 180 mg kalvopaallysteiset tabletit
deferasiroksi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 360 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 360 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/017 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/06/356/018 90 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 360 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (mukaan lukien blue box —-merkinnat)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 360 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 360 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

Monipakkaus: 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/019 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 360 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ei blue box -merkintoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 360 mg kalvopaallysteiset tabletit

deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 360 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/019 300 (kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 360 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

72



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 360 mg kalvopaallysteiset tabletit
deferasiroksi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 90 mg rakeet annospussissa
deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltdd 90 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet annospussissa

30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/020 30 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exjade 90 mg rakeet
deferasiroksi
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

162 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 180 mg rakeet annospussissa
deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltdd 180 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet annospussissa

30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

77



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/021 30 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 180 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exjade 180 mg rakeet
deferasiroksi
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

324 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exjade 360 mg rakeet annospussissa
deferasiroksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltda 360 mg deferasiroksia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet annospussissa

30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/356/022 30 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exjade 360 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exjade 360 mg rakeet
deferasiroksi
Suun kautta

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

648 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

EXJADE 90 mg kalvopéaallysteiset tabletit

EXJADE 180 mg kalvopaallysteiset tabletit

EXJADE 360 mg kalvopaallysteiset tabletit
deferasiroksi

WV Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pida antaa muiden kayttéén. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitad EXJADE on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat EXJADEa
Miten EXJADEa kaytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

EXJADER séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1.  Mita EXJADE on ja mihin sitd kaytetaan

Mita EXJADE on

EXJADE sisdltaa vaikuttavaa ainetta nimeltd deferasiroksi. Se on rautaa kelatoiva aine eli l1adke, jolla
poistetaan elimistéon kertynyt liika rauta (raudan liikavarastoituminen). Se sitoo ja poistaa liiallista
rautaa, joka erittyy lahinna ulosteiden mukana.

Mihin EXJADE-hoitoa kaytetaan

Potilaat, joilla on jokin anemia (esimerkiksi talassemia, sirppisoluanemia tai myelodysplastinen
oireyhtyma (MDS)) saattavat tarvita toistuvia verensiirtoja. Toistuvat verensiirrot voivat kuitenkin
aiheuttaa liiallista raudan kertymista elimistdon. Tadma johtuu siité, ettéd veri sisdltaa rautaa, eika
elimist6lla ole luontaista keinoa poistaa verensiirtojen kautta saatavaa liiallista rautaa. Myds potilaille,
joilla on talassemia, jonka hoidossa ei tarvita verensiirtoja, raudan liikavarastoituminen voi kehittyé
ajan myo6ta. Tama johtuu padasiassa ravinnosta saatavan raudan lisddntyneestd imeytymisestd, joka on
seurausta alhaisesta verisolujen maarasta. Ajan myo6ta liiallinen rauta voi vaurioittaa tarkeitd elimia
kuten maksaa ja sydantd. Liiallinen rauta voidaan poistaa rautaa kelatoivilla 1a8kkeilla, jolloin
elinvaurioiden riski pienenee.

EXJADE on tarkoitettu tiheiden verensiirtojen aiheuttaman raudan liikavarastoitumisen hoitoon 6-
vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joilla on beeta-talassemia major.

EXJADE on tarkoitettu myds harvoin annettavista verensiirroista johtuvan kroonisen raudan

liikavarastoitumisen hoitoon beeta-talassemia major -potilailla silloin kun deferoksamiinihoito ei sovi
tai on riittdmatdn, muuntyyppisissa anemioissa ja 2-5-vuotiailla lapsilla.
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EXJADE on tarkoitettu kaytettavaksi myds silloin, kun deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai
riittdmaton 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on talassemia, johon liittyy raudan
liikavarastoitumista, vaikka he eivét ole riippuvaisia verensiirroista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat EXJADEa

Ala kayta EXJADEa

- jos olet allerginen deferasiroksille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos tdméa koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen EXJADEN k&yttoa. Jos
epailet olevasi allerginen, kysy neuvoa lagkériltési.

- jos sinulla on kohtalainen tai vaikea munuaissairaus.

- jos kaytat talla hetkelld jotain muuta rautaa kelatoivaa ladketta.

EXJADEa ei suositella
- jos sinulla on pitkalle edennyt myelodysplastinen oireyhtyma (véhentynyt verisolujen tuotanto
luuytimessd) tai pitkalle edennyt syopa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin ké&ytat EXJADEa:

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelma.

- jos sinulla on raudan liikavarastoitumisen aiheuttamia sydanvaivoja.

- jos huomaat virtsanerityksesi vahentyneen merkittavésti (merkki munuaisongelmasta).

- jos sinulle kehittyy vaikea ihottuma, hengitysvaikeuksia, huimausta tai kasvojen ja nielun
turvotusta (vakavan allergisen reaktion merkki, ks. myds kohta 4 "Mahdolliset
haittavaikutukset™).

- jos sinulle kehittyy vahintaan kaksi seuraavista oireista: ihottuma, ihon punoitus, rakkulat
huulilla, silmissé tai suussa, ihon hilseily, korkea kuume, flunssan kaltaiset oireet tai
imusolmukkeiden suureneminen (vaikeaan ihoreaktioon viittaavia merkkeja, ks. myds kohta 4
”Mahdolliset haittavaikutukset”).

- jos koet uneliaisuutta, oikean puolen ylavatsakipua, keltaisuutta tai lisddntyneen ihon tai silmien
keltaisuutta ja tumman virtsan yhdistelmén (merkki maksaongelmista).

- jos sinun on vaikea ajatella, muistaa tietoa tai ratkaista ongelmia, tarkkaavaisuutesi tai
havainnointikykysi on heikentynyt tai sinulla on voimakasta uneliaisuutta ja jaksamattomuutta
(merkkeja veren suuresta ammoniakkipitoisuudesta, joka saattaa liittyd maksa- tai
munuaisvaivoihin, ks. my6s kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).

- jos oksennat verta ja/tai sinulla on musta uloste.

- jos koet toistuvaa vatsakipua, erityisesti ruokailun tai EXJADER jéalkeen.

- jos koet toistuvaa narastysté.

- jos verihiutaleidesi tai valkosolujesi maara on verikokeissa alhainen.

- jos sinulla on n&6n hamértymista tai oksentelua.

- jos sinulla on ripulia.

Jos jokin néisté koskee sinua, kerro heti asiasta laakarillesi.

EXJADE-hoidon seuranta

Hoidon aikana tehd&an saannollisesti veri- ja virtsakokeita. Niill& seurataan elimistdssa olevan raudan
méaéaraé (veren ferritiiniarvoja), joka osoittaa, miten hyvin EXJADE-hoito tehoaa. Kokeiden avulla
seurataan my0s munuaisten toimintaa (veren kreatiniiniarvot, valkuaisaineiden erittyminen virtsaan) ja
maksan toimintaa (veren transaminaasiarvot). L&&kéari saattaa maarata sinut munuaisbiopsiaan (otetaan
koepala munuaisista), jos hanell& on syyté epdill& merkittdv&d munuaisvauriota. Sinulle voidaan tehda
myds MRI-tutkimus (magneettikuvaus) maksasi rautamaéran selvittamiseksi. Ladkari ottaa kokeiden
tulokset huomioon valitessaan sopivinta EXJADE-annosta ja tehdesséan péatosté siitd, milloin sinun
tulee lopettaa EXJADERN kéytto.

Nékasi ja kuulosi tutkitaan hoidon aikana kerran vuodessa varmuuden vuoksi.
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Muut ladkevalmisteet ja EXJADE

Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita laékkeita. Tahan kuuluu erityisesti:

- muut rautaa kelatoivat aineet, joita ei saa kéyttdd yhdessd EXJADEN kanssa,

- alumiinia sisaltavat antasidit (narastyslaakkeet), joita ei pidé ottaa samaan aikaan paivasta
EXJADE-laakkeen kanssa,

- siklosporiinia (kdytetdan elinsiirroissa hylkimisen estoon tai muihin vaivoihin kuten
nivelreumaan tai atooppiseen ihottumaan),

- simvastatiinia (kaytetdan kolesterolin alentamiseen),

- tietyt sarkylaékkeet tai tulendusléakkeet (esim. aspiriini, ibuprofeeni, kortikosteroidit),

- suun kautta otettavat bisfosfonaatit (ké&ytetdan osteoporoosin hoitoon),

- antikoagulantit (kdytetd&n ehkdisemaan tai hoitamaan veren hyytymistd),

- hormoniehkéisyvalmisteita (ehkaisylaakkeitd),

- bepridiilia, ergotamiinia (k&ytetadn sydanvaivojen ja migreenin hoitoon),

- repaglinidia (kaytetaan diabeteksen hoitoon),

- rifampisiini (kdytetaan tuberkuloosin hoitoon),

- fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini (kdytetaan epilepsian hoitoon),

- ritonaviiri (kdytetdan HIV-infektion hoidossa),

- paklitakseli (kaytetdan syévan hoidossa),

- teofylliini (kdytetd&n hengitystiesairauksien, kuten astman, hoidossa),

- klotsapiini (kaytetdan psyykkisten hairididen kuten skitsofrenian hoitoon),

- titsanidiini (kaytetaan lihaksia rentouttavana ladkkeenad),

- kolestyramiini (kdytetd&n veren kolesterolitasojen alentamiseen),

- busulfaani (kdytetd&n valmisteluhoitona alkuperdisen luuytimen tuhoamiseen ennen
kudossiirtoa),

- midatsolaami (kdytetddn ahdistuneisuuden ja/tai unettomuuden hoitoon).

Lisakokeet voivat olla tarpeen joidenkin edelld mainittujen ladkeaineiden veripitoisuuksien seurantaa
varten.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

65-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat voivat kayttad EXJADEa samoina annoksina kuin muutkin
aikuiset. lakkailla potilailla voi esiintyd enemman haittavaikutuksia (erityisesti ripulia) kuin
nuoremmilla potilailla. L&akarin on seurattava idkkaita potilaita tarkasti annosmuutosta edellyttavien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Lapset ja nuoret (2-17-vuotiaat)

S&annollisia verensiirtoja saavat, yli 2-vuotiaat lapset ja nuoret seké yli 10-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka eivét saa sd&dnnollisid verensiirtoja, voivat kéyttdd EXJADEa. Laakéari muuttaa annosta potilaan
kasvun mukaan.

Exjaden kayttoa ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

EXJADERN kayttoa ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttaméatonta.

Jos parhaillaan kaytat hormonaalista ehk&isyvalmistetta, sinun tulee k&yttad jotain lisdehkaisya tai
toisentyyppista ehkaisyé (esim. kondomia), silld EXJADE voi heikentdd hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa.

Imettamista ei suositella EXJADE-hoidon aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos sinua huimaa EXJADERN kayton jalkeen, dla aja autoa tai kdyta mitddn koneita tai tydkaluja ennen
kuin vointisi on normaali.

EXJADE sisaltaa natriumia
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten EXJADEa kaytetaan

EXJADE-hoitoa valvoo ladkari, jolla on kokemusta verensiirroista johtuvan raudan
liikavarastoitumisen hoidosta.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Kuinka paljon EXJADEa tulee ottaa

EXJADE-annos riippuu kaikkien potilaiden kohdalla painosta. Laakarisi laskee tarvitsemasi annoksen

ja kertoo, montako tablettia sinun tulee ottaa paivittin.

o Tavanomainen aloitusannos EXJADE kalvopéaallysteisia tabletteja on 14 mg/kg/vrk potilaille,
jotka saavat séannéllisia verensiirtoja. Laakarisi saattaa suositella suurempaa tai pienempaa
aloitusannosta yksilollisten hoitotarpeittesi perusteella.

o Tavanomainen aloitusannos EXJADE kalvopéallysteisia tabletteja on 7 mg/kg/vrk potilaille,
jotka eivét saa saannollisia verensiirtoja.

o Laakarisi saattaa myéhemmin suurentaa tai pienentdd annosta hoitovasteestasi riippuen.

o Suurin suositeltava vuorokausiannos EXJADE kalvopaallysteisia tabletteja on:

o 28 mg/kg potilaille, jotka saavat sdannéllisia verensiirtoja,
o 14 mg/kg/vrk aikuispotilaille, jotka eivat saa saannéllisia verensiirtoja,
o 7 mg/kg/vrk lapsille ja nuorille, jotka eivét saa sdanndllisia verensiirtoja.

Joissain maissa voi toisen valmistajan deferaksiroksia sisédltavia dispergoituvia tabletteja olla
saatavilla. Annos muuttuu, jos EXJADE kalvopaéllysteiset tabletit vaihdetaan naiden dispergoituvien
tablettien tilalle. Ladkarisi maérittda sinulle uuden annoksen ja kertoo kuinka monta kalvopéallysteistéa
tablettia sinun tulee ottaa péivassa.

Milloin EXJADEa kéytetaan

o EXJADE otetaan kerran paivassa suunnilleen samaan aikaan joka péivé ja pienen vesimaaran
kera.

o EXJADE kalvopaéllysteiset tabletit otetaan joko tyhjdédn mahaan tai kevyen aterian yhteydessa.

Myds ladkkeenoton muistamisen helpottamiseksi EXJADE kannattaa ottaa samaan aikaan joka paiva.

Jos potilas ei kykene nieleméaén tabletteja kokonaisina, EXJADE kalvopéaallysteiset tabletit voi myds
murskata ja annostella jauheen muodossa pehmedn ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen) paélle
siroteltuna. Ruoka-annos on otettava vélittdmasti ja kokonaisuudessaan. Sité ei saa s&astad tulevia
antokertoja varten.

Kuinka kauan EXJADEa kaytetaan

Jatka EXJADER kayttoa paivittéin niin pitkdan kuin l1aédkarisi on maarannyt. Kyseessé on
pitkaaikaishoito, joka saattaa kestda useita kuukausia tai vuosia. Laakarisi seuraa tilaasi saannéllisesti
varmistaakseen, ettd hoito vaikuttaa halutulla tavalla (ks. myds kohta 2: ”EXJADE-hoidon seuranta™).

Jos sinulla on kysyttévaa siitd, miten pitkdan EXJADEa kéytetaan, kaanny laéakérisi puoleen.
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Jos otat enemman EXJADEa kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut liian paljon EXJADEa tai jos joku toinen ottaa tabletteja vahingossa, kysy valittomasti
neuvoa ladkariltasi tai sairaalasta. Nayta laakérille 1a&kepakkaus. Kiireellinen ladkarin hoito voi olla
tarpeen. Oireina saattaa esiintya esim. vatsakipua, ripulia, pahoinvointia ja oksentelua seka munuais-
tai maksavaivoja, jotka voivat olla vakavia.

Jos unohdat ottaa EXJADEa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se samana paivana heti kun muistat. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta seuraavana paivani korvataksesi unohtamasi
tabletin/tabletit.

Jos lopetat EXJADEN kayton
Al4 lopeta EXJADERN kayttoa ennen kuin laakari kehottaa sinua tekemaan niin. Jos lopetat sen kayton,

liiallinen rauta ei endé poistu elimistdstési (ks. myos kohta ”Kuinka kauan EXJADEa kéytetdan”
edelld).

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievi tai keskivaikeita ja hdvidvat yleensa muutaman pdivan tai
viikon hoidon jélkeen.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta l1aadkarin hoitoa.

Nama haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta) tai

harvinaisia (saattaa esiintya enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta).

o Jos sinulle kehittyy vaikea ihottuma, hengitysvaikeuksia, huimausta tai lahinna kasvojen ja
nielun turvotusta (vaikean allergisen reaktion merkkeja),

o Jos sinulle kehittyy vahintaén kaksi seuraavista oireista: ihottuma, ihon punoitus, rakkulat
huulilla, silmissa tai suussa, ihon kesiminen, korkea kuume, flunssan kaltaiset oireet tai
imusolmukkeiden suureneminen (vaikean ihoreaktion merkkeja),

o Jos huomaat virtsanerityksesi vahentyneen merkittavasti (munuaisongelmien merkki),

o Jos koet uneliaisuutta, oikean puolen ylavatsakipua, keltaisuutta tai lisadntyneen ihon tai silmien
keltaisuutta ja tumman virtsan yhdistelmén (merkki maksaongelmista),

. Jos sinun on vaikea ajatella, muistaa tietoa tai ratkaista ongelmia, tarkkaavaisuutesi tai
havainnointikykysi on heikentynyt tai sinulla on voimakasta uneliaisuutta ja jaksamattomuutta
(merkkeja veren suuresta ammoniakkipitoisuudesta, joka saattaa liittyd maksa- tai
munuaisvaivoihin ja saattaa johtaa aivotoiminnan muutokseen),

. Jos oksennat verta ja/tai ulosteesi on mustaa,

. Jos koet toistuvaa vatsakipua, erityisesti ruokailun tai EXJADERN jélkeen,

. Jos koet toistuvaa naréstysta,

. Jos koet osittaisen nd6n menetyksen,

o Jos koet vaikeaa ylavatsakipua (haimatulehdus),

lopeta tdman ladkkeen kaytto heti ja ota valittomasti yhteys ladkariisi.

Jotkin haittavaikutukset saattavat muuttua vakaviksi.
Nama haittavaikutukset ovat melko harvinaisia.

° Jos nékdsi sumenee tai samenee,

° Jos kuulosi heikkenee,

ota yhteys lagkariisi mahdollisimman pian.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintya yli 1 kayttajalla 10:std)
. Hairiot munuaisten toimintakokeissa.
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Yleiset (saattaa esiintyd enintaan 1 kayttajalla 10:sta)

Ruoansulatuskanavan hairiot kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, vatsan turvotus,
ummetus, ruoansulatushairiot

Ihottuma

Padnsarky

Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa

Kutina

Poikkeavuudet virtsakokeissa (valkuaista virtsassa)

Jos jokin néisté haittavaikutuksista on vaikea, kerro siita l4&kérillesi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta)

Huimaus

Kuume

Kurkkukipu

Kaésivarsien tai jalkojen turvotus
Ihon varimuutokset
Ahdistuneisuus

Unihairiot

Vasymys

Jos jokin néisté haittavaikutuksista on vaikea, kerro siita laékérillesi.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Veren hyytymiseen osallistuvien solujen véheneminen (trombosytopenia), punasolujen méaréan
vaheneminen (anemian paheneminen), valkosolujen maaran vaheneminen (neutropenia) tai
kaikkien verisolujen maéran vaheneminen (pansytopenia)

Hiustenlahto

Munuaiskivet

Alhainen virtsaneritys

Mahalaukun tai suoliston seindman repedmd, joka voi olla kivulias ja aiheuttaa pahoinvointia
Vaikea ylavatsakipu (haimatulehdus)

Poikkeavat veren happotasot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista mygs suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

EXJADERN sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran “Kayt. viim.” tai ”EXP” jalkeen. Viimeinen kéyttOpaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeista péivaa.

Al4 kayta EXJADER, jos pakkaus on vahingoittunut tai avattu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéd EXJADE siséltaa

Vaikuttava aine on deferasiroksi.

Jokainen EXJADE 90 mg kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 90 mg deferasiroksia.

Jokainen EXJADE 180 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 180 mg deferasiroksia.

Jokainen EXJADE 360 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 360 mg deferasiroksia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, kolloidinen
vedetdn piidioksidi ja poloksameeri. Tabletin paallyste sisaltdd seuraavat aineet: hypromelloosi,
titaanidioksidi (E 171), makrogoli (4000), talkki, indigokarmiinialumiinilakka (E 132).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

EXJADE toimitetaan kalvopaallysteisina tabletteina. Kalvop&éllysteiset tabletit ovat pitkulaisia ja

kaksoiskuperia.

. EXJADE 90 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat vaaleansinisia ja niissd on merkinta 90"
toisella puolella ja "NVR” toisella.

. EXJADE 180 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat keskisinisia ja niissa on merkints 180"
toisella puolella ja "NVR” toisella.

. EXJADE 360 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat tummansinisié ja niissé on merkinti 360"
toisella puolella ja "NVR” toisella.

Jokainen lapipainopakkaus siséltad 30 tai 90 kalvopaéllysteistd tablettia. Monipakkaus sisaltda 300
(kymmenen 30 tabletin pakkausta) kalvopééallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei valttdmétté ole myynnissé kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa
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Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 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
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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

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



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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

EXJADE 90 mg rakeet annospussissa

EXJADE 180 mg rakeet annospussissa

EXJADE 360 mg rakeet annospussissa
deferasiroksi

WV Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pida antaa muiden kayttéén. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitad EXJADE on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat EXJADEa
Miten EXJADEa kaytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

EXJADER séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1.  Mita EXJADE on ja mihin sitd kaytetaan

Mita EXJADE on

EXJADE sisdltaa vaikuttavaa ainetta nimeltd deferasiroksi. Se on rautaa kelatoiva aine eli l1adke, jolla
poistetaan elimistéon kertynyt liika rauta (raudan liikavarastoituminen). Se sitoo ja poistaa liiallista
rautaa, joka erittyy lahinna ulosteiden mukana.

Mihin EXJADE-hoitoa kaytetaan

Potilaat, joilla on jokin anemia (esimerkiksi talassemia, sirppisoluanemia tai myelodysplastinen
oireyhtyma (MDS)) saattavat tarvita toistuvia verensiirtoja. Toistuvat verensiirrot voivat kuitenkin
aiheuttaa liiallista raudan kertymista elimistoon. Tama johtuu siité, ettd veri sisdltaa rautaa, eika
elimistolla ole luontaista keinoa poistaa verensiirtojen kautta saatavaa liiallista rautaa. Myos potilaille,
joilla on talassemia, jonka hoidossa ei tarvita verensiirtoja, raudan liikavarastoituminen voi kehittyé
ajan myo6ta. Tama johtuu padasiassa ravinnosta saatavan raudan lisddntyneestd imeytymisestd, joka on
seurausta alhaisesta verisolujen maarasta. Ajan myo6ta liiallinen rauta voi vaurioittaa tarkeitd elimia
kuten maksaa ja sydanté. Liiallinen rauta voidaan poistaa rautaa kelatoivilla 1a8kkeilla, jolloin
elinvaurioiden riski pienenee.

EXJADE on tarkoitettu tiheiden verensiirtojen aiheuttaman raudan liikavarastoitumisen hoitoon 6-
vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joilla on beeta-talassemia major.

EXJADE on tarkoitettu myds harvoin annettavista verensiirroista johtuvan kroonisen raudan

liikavarastoitumisen hoitoon beeta-talassemia major -potilailla silloin kun deferoksamiinihoito ei sovi
tai on riittdmatdn, muuntyyppisissa anemioissa ja 2-5-vuotiailla lapsilla.
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EXJADE on tarkoitettu kaytettavaksi myds silloin, kun deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai
riittdmaton 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on talassemia, johon liittyy raudan
liikavarastoitumista, vaikka he eivét ole riippuvaisia verensiirroista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat EXJADEa

Ala kayta EXJADEa

- jos olet allerginen deferasiroksille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos tdméa koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen EXJADEN k&yttoa. Jos
epailet olevasi allerginen, kysy neuvoa lagkériltési.

- jos sinulla on kohtalainen tai vaikea munuaissairaus.

- jos kaytat talla hetkelld jotain muuta rautaa kelatoivaa ladketta.

EXJADEa ei suositella
- jos sinulla on pitkalle edennyt myelodysplastinen oireyhtyma (véhentynyt verisolujen tuotanto
luuytimessd) tai pitkalle edennyt syopé.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat EXJADEa:

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelma.

- jos sinulla on raudan liikavarastoitumisen aiheuttamia sydanvaivoja.

- jos huomaat virtsanerityksesi vahentyneen merkittavésti (merkki munuaisongelmasta).

- jos sinulle kehittyy vaikea ihottuma, hengitysvaikeuksia, huimausta tai kasvojen ja nielun
turvotusta (vakavan allergisen reaktion merkki, ks. myds kohta 4 "Mahdolliset
haittavaikutukset™).

- jos sinulle kehittyy vahintaan kaksi seuraavista oireista: ihottuma, ihon punoitus, rakkulat
huulilla, silmissé tai suussa, ihon hilseily, korkea kuume, flunssan kaltaiset oireet tai
imusolmukkeiden suureneminen (vaikeaan ihoreaktioon viittaavia merkkeja, ks. myds kohta 4
”Mahdolliset haittavaikutukset”).

- jos koet uneliaisuutta, oikean puolen ylavatsakipua, keltaisuutta tai lisddntyneen ihon tai silmien
keltaisuutta ja tumman virtsan yhdistelmén (merkki maksaongelmista).

- jos sinun on vaikea ajatella, muistaa tietoa tai ratkaista ongelmia, tarkkaavaisuutesi tai
havainnointikykysi on heikentynyt tai sinulla on voimakasta uneliaisuutta ja jaksamattomuutta
(merkkeja veren suuresta ammoniakkipitoisuudesta, joka saattaa liittyd maksa- tai
munuaisvaivoihin, ks. myds kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).

- jos oksennat verta ja/tai sinulla on musta uloste.

- jos koet toistuvaa vatsakipua, erityisesti ruokailun tai EXJADER jéalkeen.

- jos koet toistuvaa narastysté.

- jos verihiutaleidesi tai valkosolujesi maara on verikokeissa alhainen.

- jos sinulla on n&6n hamértymista tai oksentelua.

- jos sinulla on ripulia.

Jos jokin néisté koskee sinua, kerro heti asiasta laakarillesi.

EXJADE-hoidon seuranta

Hoidon aikana tehd&an saannollisesti veri- ja virtsakokeita. Niill& seurataan elimistdssa olevan raudan
méaéaraé (veren ferritiiniarvoja), joka osoittaa, miten hyvin EXJADE-hoito tehoaa. Kokeiden avulla
seurataan my0s munuaisten toimintaa (veren kreatiniiniarvot, valkuaisaineiden erittyminen virtsaan) ja
maksan toimintaa (veren transaminaasiarvot). L&akéri saattaa maarata sinut munuaisbiopsiaan (otetaan
koepala munuaisista), jos hanell& on syyté epdill& merkittdvad munuaisvauriota. Sinulle voidaan tehda
myds MRI-tutkimus (magneettikuvaus) maksasi rautamaéran selvittamiseksi. Ladkari ottaa kokeiden
tulokset huomioon valitessaan sopivinta EXJADE-annosta ja tehdesséan péatosté siitd, milloin sinun
tulee lopettaa EXJADERN kéytto.

Nékosi ja kuulosi tutkitaan hoidon aikana kerran vuodessa varmuuden vuoksi.
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Muut ladkevalmisteet ja EXJADE

Kerro laakérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitd. Tahan kuuluu erityisesti:

- muut rautaa kelatoivat aineet, joita ei saa kéyttdd yhdessd EXJADEN kanssa,

- alumiinia sisaltavat antasidit (narastyslaakkeet), joita ei pidé ottaa samaan aikaan paivasta
EXJADE-laakkeen kanssa,

- siklosporiinia (kdytetdan elinsiirroissa hylkimisen estoon tai muihin vaivoihin kuten
nivelreumaan tai atooppiseen ihottumaan),

- simvastatiinia (kaytetdan kolesterolin alentamiseen),

- tietyt sarkylaékkeet tai tulendusléakkeet (esim. aspiriini, ibuprofeeni, kortikosteroidit),

- suun kautta otettavat bisfosfonaatit (ké&ytetdan osteoporoosin hoitoon),

- antikoagulantit (kdytetd&n ehkdisemaan tai hoitamaan veren hyytymistd),

- hormoniehkéisyvalmisteita (ehkaisylaakkeitd),

- bepridiilia, ergotamiinia (kaytetddn sydanvaivojen ja migreenin hoitoon),

- repaglinidia (kaytetaan diabeteksen hoitoon),

- rifampisiini (kdytetaan tuberkuloosin hoitoon),

- fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini (kdytetaan epilepsian hoitoon),

- ritonaviiri (kdytetdan HIV-infektion hoidossa),

- paklitakseli (kaytetdan syévan hoidossa),

- teofylliini (kdytetd&n hengitystiesairauksien, kuten astman, hoidossa),

- klotsapiini (kaytetdadn psyykkisten héirididen kuten skitsofrenian hoitoon),

- titsanidiini (kaytetaan lihaksia rentouttavana ladkkeenad),

- kolestyramiini (kdytetd&n veren kolesterolitasojen alentamiseen),

- busulfaani (kdytetd&n valmisteluhoitona alkuperdisen luuytimen tuhoamiseen ennen
kudossiirtoa),

- midatsolaami (kdytetddn ahdistuneisuuden ja/tai unettomuuden hoitoon).

Lisakokeet voivat olla tarpeen joidenkin edelld mainittujen ladkeaineiden veripitoisuuksien seurantaa
varten.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

65-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat voivat kayttad EXJADEa samoina annoksina kuin muutkin
aikuiset. lakkailla potilailla voi esiintyd enemman haittavaikutuksia (erityisesti ripulia) kuin
nuoremmilla potilailla. L&akarin on seurattava idkkaita potilaita tarkasti annosmuutosta edellyttivien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Lapset ja nuoret

S&annollisia verensiirtoja saavat, yli 2-vuotiaat lapset ja nuoret seké yli 10-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka eivét saa sd&dnnollisid verensiirtoja, voivat kéyttdd EXJADEa. Laakéari muuttaa annosta potilaan
kasvun mukaan.

Exjaden kayttoa ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

EXJADERN kayttoa ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttaméatonta.

Jos parhaillaan kaytat hormonaalista ehk&isyvalmistetta, sinun tulee k&yttad jotain lisdehkaisya tai
toisentyyppista ehkaisyé (esim. kondomia), silld EXJADE voi heikentdd hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa.

Imettamista ei suositella EXJADE-hoidon aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos sinua huimaa EXJADERN kayton jalkeen, dla aja autoa tai kdyta mitddn koneita tai tydkaluja ennen
kuin vointisi on normaali.

EXJADE sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten EXJADEa kaytetaan

EXJADE-hoitoa valvoo ladkari, jolla on kokemusta verensiirroista johtuvan raudan
liikavarastoitumisen hoidosta.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Kuinka paljon EXJADEa tulee ottaa

EXJADE-annos riippuu kaikkien potilaiden kohdalla painosta. Laakarisi laskee tarvitsemasi annoksen

ja kertoo, montako annospussia sinun tulee ottaa péivittéin.

o Tavanomainen aloitusannos EXJADE rakeita on 14 mg/kg/vrk potilaille, jotka saavat
saénndllisid verensiirtoja. Ladkarisi saattaa suositella suurempaa tai pienempéa aloitusannosta
yksilollisten hoitotarpeittesi perusteella.

o Tavanomainen aloitusannos EXJADE rakeita on 7 mg/kg/vrk potilaille, jotka eivét saa
saannollisié verensiirtoja.

o Laakarisi saattaa myéhemmin suurentaa tai pienentdd annosta hoitovasteestasi riippuen.

o Suurin suositeltava vuorokausiannos EXJADE rakeita on:

o 28 mg/kg potilaille, jotka saavat sdannollisid verensiirtoja,
o 14 mg/kg/vrk aikuispotilaille, jotka eivat saa sadnndllisia verensiirtoja,
o 7 mg/kg/vrk lapsille ja nuorille, jotka eivét saa sdanndllisid verensiirtoja.

Joissain maissa voi toisen valmistajan deferaksiroksia sisédltavia dispergoituvia tabletteja olla
saatavilla. Annos muuttuu, jos EXJADE rakeet vaihdetaan néiden dispergoituvien tablettien tilalle.
Laakarisi maarittad sinulle uuden annoksen ja kertoo kuinka monta annospussia rakeita sinun tulee
ottaa paivassa.

Milloin EXJADEa kéytetaan

o EXJADE otetaan kerran péivassa suunnilleen samaan aikaan joka paiva.

o EXJADE rakeet otetaan joko kevyen aterian yhteydessé tai ilman ateriaa.

Myds ladkkeenoton muistamisen helpottamiseksi EXJADE kannattaa ottaa samaan aikaan joka paiva.

EXJADE rakeet otetaan sirottelemalla koko annos pehmeén ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen)
paalle. Ruoka-annos on otettava vélittdmasti ja kokonaisuudessaan. Sité ei saa séastaa tulevia
antokertoja varten.

Kuinka kauan EXJADEa kaytetaan

Jatka EXJADERN kayttoa paivittain niin pitkdan kuin laakarisi on maarannyt. Kyseessé on
pitkaaikaishoito, joka saattaa kestdd useita kuukausia tai vuosia. Ladkarisi seuraa tilaasi sdannollisesti
varmistaakseen, etta hoito vaikuttaa halutulla tavalla (ks. myos kohta 2: ”EXJADE-hoidon seuranta™).

Jos sinulla on kysyttévaa siitd, miten pitkdan EXJADEa kéytetdan, kaanny l&aékéarisi puoleen.

Jos otat enemman EXJADEa kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut liian paljon EXJADEa tai jos joku toinen ottaa rakeita vahingossa, kysy valittémasti
neuvoa ladkariltési tai sairaalasta. Nayté laakarille raepakkaus. Kiireellinen 1&akérin hoito voi olla
tarpeen. Oireina saattaa esiintyad esim. vatsakipua, ripulia, pahoinvointia ja oksentelua sekd munuais-
tai maksavaivoja, jotka voivat olla vakavia.
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Jos unohdat ottaa EXJADEa

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se samana paivana heti kun muistat. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta seuraavana paivéané korvataksesi unohtamasi
rakeet.

Jos lopetat EXJADEN kayton
Alé lopeta EXJADERN kayttod ennen kuin laékéri kehottaa sinua tekeméaan niin. Jos lopetat sen kayton,
liiallinen rauta ei endé poistu elimistostési (ks. myds kohta ”Kuinka kauan EXJADEa kiytetdan”

edelld).

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita ja haviavéat yleensd muutaman péivan tai
viikon hoidon jélkeen.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta laakarin hoitoa.

Nama haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (saattaa esiintyd enintéddn 1 kayttajalla 100:sta) tai

harvinaisia (saattaa esiintya enintdéan 1 kayttajalla 1 000:sta).

o Jos sinulle kehittyy vaikea ihottuma, hengitysvaikeuksia, huimausta tai 1&hinné kasvojen ja
nielun turvotusta (vaikean allergisen reaktion merkkeja),

. Jos sinulle kehittyy vahintaan kaksi seuraavista oireista: ihottuma, ihon punoitus, rakkulat
huulilla, silmissa tai suussa, ihon kesiminen, korkea kuume, flunssan kaltaiset oireet tai
imusolmukkeiden suureneminen (vaikean ihoreaktion merkkej4),

o Jos huomaat virtsanerityksesi vahentyneen merkittavasti (munuaisongelmien merkki),

o Jos koet uneliaisuutta, oikean puolen ylavatsakipua, keltaisuutta tai lisdédntyneen ihon tai silmien
keltaisuutta ja tumman virtsan yhdistelmén (merkki maksaongelmista),

o Jos sinun on vaikea ajatella, muistaa tietoa tai ratkaista ongelmia, tarkkaavaisuutesi tai
havainnointikykysi on heikentynyt tai sinulla on voimakasta uneliaisuutta ja jaksamattomuutta
(merkkeja veren suuresta ammoniakkipitoisuudesta, joka saattaa liittyd maksa- tai
munuaisvaivoihin ja saattaa johtaa aivotoiminnan muutokseen),

o Jos oksennat verta ja/tai ulosteesi on mustaa,

o Jos koet toistuvaa vatsakipua, erityisesti ruokailun tai EXJADERN jalkeen,

o Jos koet toistuvaa narastysta,

o Jos koet osittaisen n&6n menetyksen,

o Jos koet vaikeaa ylavatsakipua (haimatulehdus),

lopeta tdman ladkkeen kaytto heti ja ota valittdmasti yhteys laakariisi.

Jotkin haittavaikutukset saattavat muuttua vakaviksi.
Nama haittavaikutukset ovat melko harvinaisia.

. Jos nakosi sumenee tai samenee,

. Jos kuulosi heikkenee,

ota yhteys laékariisi mahdollisimman pian.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintya yli 1 kayttajalla 10:st&)
. Hairiét munuaisten toimintakokeissa.
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Yleiset (saattaa esiintyd enintaan 1 kayttajalla 10:sta)

Ruoansulatuskanavan hairiot kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, vatsan turvotus,
ummetus, ruoansulatushairiot

Ihottuma

Padnsarky

Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa

Kutina

Poikkeavuudet virtsakokeissa (valkuaista virtsassa)

Jos jokin néisté haittavaikutuksista on vaikea, kerro siita l4&kérillesi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta)

Huimaus

Kuume

Kurkkukipu

Kaésivarsien tai jalkojen turvotus
Ihon varimuutokset
Ahdistuneisuus

Unihairiot

Vasymys

Jos jokin néisté haittavaikutuksista on vaikea, kerro siita laékérillesi.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Veren hyytymiseen osallistuvien solujen véheneminen (trombosytopenia), punasolujen méarén
vaheneminen (anemian paheneminen), valkosolujen maaran vaheneminen (neutropenia) tai
kaikkien verisolujen maéran vaheneminen (pansytopenia)

Hiustenlahto

Munuaiskivet

Alhainen virtsaneritys

Mahalaukun tai suoliston seindman repedmd, joka voi olla kivulias ja aiheuttaa pahoinvointia
Vaikea ylavatsakipu (haimatulehdus)

Poikkeavat veren happotasot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

EXJADERN sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta annospussissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "Kéyt. viim.” tai ’EXP” jilkeen. Viimeinen kéyttopédivaméara tarkoittaa
kuukauden viimeista péivaa.

Al4 kayta EXJADER, jos pakkaus on vahingoittunut tai avattu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéd EXJADE siséltaa

Vaikuttava aine on deferasiroksi.

o Jokainen annospussi EXJADE 90 mg rakeita siséltdd 90 mg deferasiroksia.

o Jokainen annospussi EXJADE 180 mg rakeita sisaltdd 180 mg deferasiroksia.

o Jokainen annospussi EXJADE 360 mg rakeita sisaltdd 360 mg deferasiroksia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, kolloidinen
vedetdn piidioksidi ja poloksameeri.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
EXJADE rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita annospusseissa.

Jokainen pakkaus sisaltdd 30 annospussia.
Kaikkia vahvuuksia ei valttamatta ole myynnissé kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nurnberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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