VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

EXJADE 90 mg filmuhudadar toflur
EXJADE 180 mg filmuhtdadar toflur
EXJADE 360 mg filmuhudadar toflur
2.  INNIHALDSLYSING

EXJADE 90 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 90 mg deferasirox.

EXJADE 180 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg deferasirox.

EXJADE 360 mg filmuhtudadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 360 mg deferasirox.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.
EXJADE 90 mg filmuhudadar t6flur

Ljosblaar, sporoskjulaga filmuhudadar t6flur, kiptar bAdum megin med snidbrin og igreyptri aletrun
(NVR 4 annarri hlidinni og 90 4 hinni hlidinni). Sterd téflunnar er u.p.b. 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg filmuhtdadar t6flur
Milliblaar, spordskjulaga filmuhtudadar toflur, kiiptar badum megin med snidbrun og igreyptri aletrun
(NVR 4 annarri hlidinni og 180 4 hinni hlidinni). Steerd téflunnar er u.p.b. 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg filmuhudadar toflur
Dokkblaar, sporoskjulaga filmuhudadar toflur, kiptar bAdum megin med snidbrin og igreyptri aletrun
(NVR 4 annarri hlidinni og 360 4 hinni hlidinni). Steerd téflunnar er u.p.b. 17 mm x 6,7 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

EXJADE er @tlad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu (iron overload) vegna tidra blodgjafa
(=7 ml/kg/méanud af pdkkudum raudum blédkornum) hja sjuklingum, 6 ara og eldri, med alvarlegt
beta-dvergkornablddleysi.

EXJADE er einnig @tlad til medferdar vid langvarandi jarnofhledslu vegna blodgjafa pegar ekki ma

nota deferoxamin eda medferd med deferoxamini er 6fullnegjandi, handa eftirfarandi sjuklinga-

hépum:

- born 4 aldrinum 2 til 5 ara med alvarlegt beta-dvergkornablodleysi asamt jarnofhledslu vegna
tidra blodgjafa (>7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blé6dkornum),

- fullordnir og born 2 ara og eldri med alvarlegt beta-dvergkornablodleysi asamt jarnothledslu
vegna blodgjafa sem ekki eru tidar (<7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blodkornum),

- fullordnir og born 2 ara og eldri med adrar tegundir blodleysis.



EXJADE er einnig etlad til medferdar vio langvarandi jarnofhledslu sem parfnast
klobindingarmedferdar pegar ekki ma nota deferoxamin eda medferd med deferoxamini er
ofullnaegjandi, hja sjuklingum, 10 ara og eldri, med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknir med reynslu af medferd vid langvarandi jarnofhledslu a ad hefja og hafa umsjon med medferd
med EXJADE.

Skammtar

Skammtar fyrir jarnothledslu vegna blddgjafa og dvergkornablddleysi sem ekki er had bléogjofum eru
mismunandi. Allir laeknar sem atla ad avisa EXJADE verda ad ganga ur skugga um ad peir hafi fengio
og pekki innihald fraedsluefnis fyrir leekna (Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk sem einnig fela i
sér gatlista fyrir lekna).

Jarnofhledsla vegna blodgjafa

Reikna skal skammta (i mg/kg likamspunga) og namunda pa ad naesta styrkleika heillar t6flu.

Gzeta skal varudar vid klobindingarmedferd til ad draga ur haettu a of mikilli klobindingu hja 61lum
sjuklingum (sja kafla 4.4).

i 1ondum Evrépusambandsins eru lyf sem innihalda deferasirox fianleg sem filmuhudadar toflur og
dreifitoflur og eru pau markadssett undir mismunandi sérlyfjaheitum sem samheitalyf vio EXJADE.
Vegna mismunandi lyfjahvarfa parf ad nota 30% laegri skammt af EXJADE filmuhtdudum t6flum
samanborid vid radlagdan skammt af EXJADE dreifitoflum (sja kafla 5.1).



Upphafsskammtur

Melt er med pvi ad medferd sé hafin eftir ad gefnar hafa verid um pad bil 20 einingar (u.p.b.
100 ml/kg) af pokkudum raudum blodkornum eda pegar kliniskt eftirlit gefur til kynna ad langvarandi
jarnofhledsla sé til stadar (t.d. sermispéttni ferritins >1.000 pg/1) (sja toflu 1).

Tafla 1 Raodlagour upphafsskammtur vid jarnofhledslu vegna bloogjafa

Radlagdur upphafsskammtur

u.p.b. 20 einingar (u.p.b. 100 ml/kg)
af pokkudum raudum blédkornum.

Ferritin i Sjuklingahopur Rédlagour upphafsskammtur
sermi
>1.000 pg/l eda Sjuklingar sem hafa nu pegar fengio | 14 mg/kg/sélarhring

Adrir upphafsskammtar

Sjuklingahépur

Annar upphafsskammtur

Sjuklingar sem ekki purfa 4 pvi ad halda ad dregid sé ar
jarnmagni i likamanum og sem f4 einnig <7 ml/kg/méanudi af
pokkudum raudum blodkornum (u.p.b. <2 einingar/manudi fyrir
fullordna). Hafa parf eftirlit med svorun sjuklings og ihuga
skammtaaukningu ef negileg verkun feest ekki.

7 mg/kg/s6larhring

Sjuklingar sem purfa a pvi ad halda ad dregid sé ur auknu
jarnmagni i likamanum og sem fa einnig >14 ml/kg/manudi af
pokkudum raudum blodkornum (u.p.b. >4 einingar/manudi fyrir
fullorona).

21 mg/kg/sdlarhring

Sjuklingar 4 fullnegjandi medferd med deferoxamini.

Einn pridji af deferoxamin
skammti*

skammtaaukningu ef neegileg verkun feest ekki (sja kafla 5.1).

*Upphafsskammtur sem er t6lulega einn pridji af skammti deferoxamins (sjuklingur sem feer t.d.
40 mg/kg/solarhring af deferoxamini 5 daga i viku [eda samsvarandi] getur byrjad &

14 mg/kg/solarhring af EXJADE filmuhtdudum t6flum). begar petta leidir af sér
solarhringsskammta sem eru <14 mg/kg, skal fylgjast med svorun sjuklings og ihuga




Breytingar a skommtum

Melt er med ad fylgst sé med sermispéttni ferritins manadarlega og skammti EXJADE filmuhtdadra
taflna breytt, ef porf krefur, 4 3 til 6 manada fresti, byggt & breytingum a ferritini i sermi (sja toflu 2).
Breyta ma skommtum i 3,5 til 7 mg/kg/solarhring skrefum og snida skal breytingarnar ad svérun og
medferdarmarkmidum (vidhald eda minnkun & jdrnmagni) hvers og eins sjuklings.

Tafla 2 Radlagoar breytingar 4 skommtum vid jarnofhledslu vegna blodgjafa

Ferritin i sermi R40l6go skammtabreyting
(manadarlegt eftirlit)
bralatt >2.500 pg/l og synir Auka skammta 4 3 til 6 méanada fresti i 3,5 til 7 mg/kg/so6larhring
ekki tilhneigingu til ad leekka | skrefum.

med timanum

Leyfour hamarksskammtur er 28 mg/kg/s6larhring.

Ef einungis naest 6veruleg stjorn & vefjajarnsutfellingu
(haemosiderosis) med skommtum sem eru allt ad

21 mg/kg/solarhring er ekki vist ad frekari aukning (allt ad
hamarki 28 mg/kg/solarhring) gefi fullnaegjandi stjorn og ihuga
ma adra medferdarkosti.

Ef ekki naest fullnaegjandi stjérn med sterri skommtum en
21 mg/kg/solarhring skal ekki halda 4fram medferd med slikum
skdmmtum og ihuga skal adra medferdarkosti sé pess kostur.

>1.000 pg/l en pralatt Minnka skammta a 3 til 6 manada fresti i 3,5 til

<2.500 pg/l og hefur 7 mg/kg/solarhring skrefum hja sjuklingum a

tilhneigingu til leekkunar >21 mg/kg/so6larhring skdmmtum par til tilaetladri 500 til

med timanum 1.000 pg/l péttni er nad.

500 til 1.000 pg/1 (tiletlud Minnka skammta i 3,5 til 7 mg/kg/solarhring skrefum 4 3 til

mork) 6 manada fresti til ad vidhalda sermispéttni ferritins innan
tileetladra marka og til ad draga Ur heettu 4 of mikilli klébindingu.

Vidvarandi <500 pg/l fhuga hlé 4 medferd (sja kafla 4.4).

Upplysingar um verkun og 6ryggi vid langtimanotkun Ur kliniskum rannséknum sem gerdar hafa verid
4 EXJADE dreifitoflum i steerri skommtum en 30 mg/kg (jafngildir 21 mg/kg pegar gefio sem
filmuhuodadar toflur) eru takmarkadar enn sem komid er (fylgst hefur verid med 264 sjuklingum i ad
medaltali 1 ar eftir skammtaaukningu). Ekki er meelt med sterri skommtum en 28 mg/kg/solarhring
vegna pess a0 reynsla af steerri skommtum er takmorkud (sja kafla 5.1).

Dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum

Einungis skal hefja klobindingarmedferd pegar visbendingar eru um jarnofhledslu (péttni jarns i lifur
>5 mg Fe/g purrvigt eda sermispéttni ferritins er vidvarandi >800 pg/l). Meling a péttni jarns i lifur er
akjosanlegasta adferdin vid ad dkvarda jarnofhledslu og skal nota hana ef haegt er. Geeta skal varadar
vid klobindingarmedferd til ad draga Gr heettu 4 of mikilli klobindingu hja 61lum sjaklingum (sja

kafla 4.4).

{ 16ndum Evrépusambandsins eru lyf sem innihalda deferasirox fianleg sem filmuhudadar tflur og
dreifitoflur og eru pau markadssett undir mismunandi sérlyfjaheitum sem samheitalyf vio EXJADE.
Vegna mismunandi lyfjahvarfa parf ad nota 30% laegri skammt af EXJADE filmuhtdudum t6flum
samanborid vid radlagdan skammt af EXJADE dreifitoflum (sja kafla 5.1).

Upphafsskammtur
Radlagdur upphafsskammtur af EXJADE filmuhududum t6flum a soélarhring, hja sjuklingum med
dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum, er 7 mg/kg likamspunga/sélarhring.



Breytingar a skommtum

Radlagt er ad mala sermispéttni ferritins manadarlega til ad meta svorun sjuklingsins vid medferdinni
og til ad draga Ur hattu 4 of mikilli klobindingu (sja kafla 4.4). Radlagdar breytingar 4 skommtum vid
dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjéfum eru teknar saman i toflu 3.

Tafla 3 Raolagoar breytingar 4 skommtum vio dvergkornabl6dleysi sem ekki er hao
blodgjofum
Ferritin i sermi Péttni jarns i lifur* R4016gd skammtabreyting
(manadarlegt
eftirlit)
Vidvarandi eda | >7 mg Fe/g purrvigt Auka skammta 4 3 til 6 manada fresti i 3,5 til
>2.000 pg/l og 7 mg/kg/s6larhring skrefum ef sjuklingurinn
synir ekki polir 1yfid vel.
tilhneigingu til
leekkunar Leyfour hamarksskammtur er

14 mg/kg/solarhring fyrir fullordna sjiklinga
og 7 mg/kg/sélarhring fyrir born.

Sterri skammtar en 14 mg/kg/solarhring eru
ekki radlagdir vegna pess ad engin reynsla er af
steerri skdmmtum en pad hja sjuklingum med
dvergkornablddleysi sem ekki er had
blodgjofum.

<2.000 ug/l eda | <7 mg Fe/g purrvigt Minnka skammta & 3 til 6 manada fresti i 3,5 til
7 mg/kg/s6larhring skrefum nidur i

7 mg/kg/so6larhring (eda minna) hja sjuklingum
sem fa >7 mg/kg/solarhring skammta.

<300 ug/l eda | <3 mg Fe/g purrvigt Stodva skal medferd pegar vidunandi jarnpéttni
hefur nadst i likamanum.

Engar upplysingar liggja fyrir um endurtekna meoferd hja sjuklingum sem fa jarnofhledslu ad nyju
eftir a0 hafa nad vidunandi jarnpéttni i likamanum og pvi er ekki haegt ad radleggja endurtekna
medferd.

*Meling 4 péttni jarns i lifur er akjosanlegasta adferdin vid ad dkvarda jarnofthledslu.

Hja baedi fullordnum sjuklingum og bérnum sem péttni jarns i lifur hefur ekki verid meld hja og
sermispéttni ferritins er <2.000 pg/1 &4 ekki ad nota sterri skammta en 7 mg/kg/sélarhring af EXJADE
filmuhtdudum téflum.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir (=65 ara)

Radlagdir skammtar fyrir aldrada sjuklinga eru peir sému og Iyst er ad framan. I kliniskum
rannsoknum komu aukaverkanir oftar fram hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri sjuklingum (einkum
nidurgangur) og skal pvi fylgjast naid med peim hvad vardar aukaverkanir sem geta kallad a
skammtabreytingar.

Born

Jarnofhledsla vegna blodgjafa:

Raolagdir skammtar fyrir born 4 aldrinum 2 til 17 ara, me0 jarnofhledslu vegna blodgjafa, eru peir
somu og fyrir fullordna (sja kafla 4.2). Radlagt er ad mala sermispéttni ferritins ménadarlega til ad
meta svorun sjuklingsins vid medferdinni og til ad draga Gr heettu a of mikilli klobindingu (sja

kafla 4.4). Pegar skammtur er reiknadur Gt verOur ad taka tillit til breytinga sem verda 4 likamspyngd
barnsins.

Hja bérnum & aldrinum 2 til 5 ara, me0 jarnothledslu vegna bldogjafa, er utsetning minni en hja
fullordnum (sja kafla 5.2). bvi getur verid porf fyrir steerri skammta hja pessum aldurshopi en hja
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fullordnum. Samt sem adur skal upphafsskammturinn vera sa sami og hja fullordnum og skammturinn
sidan stilltur af fyrir hvern og einn.

Dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum:

Hjéa bérnum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum 4 ekki ad nota sterri skammta en
7 mg/kg/sélarhring af EXJADE filmuhtdudum t6flum. Naudsynlegt er ad hafa ndnara eftirlit med
péttni jarns 1 lifur og sermispéttni ferritins hja pessum sjuklingum til ad koma 1 veg fyrir of mikla
klobindingu (sja kafla 4.4). Til vidbotar vido manadarlegar malingar 4 sermispéttni ferritins skal maela
péttni jarns i lifur 4 priggja manada fresti pegar sermispéttni ferritins er <800 pg/l.

Born fra faedingu til 23 manada aldurs:
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun EXJADE hj4 bornum fr4 faedingu til 23 ménada aldurs.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
EXJADE hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og ekki ma nota pad
handa sjuklingum me0 aetlada uthreinsun kreatinins <60 ml/min. (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EXJADE er ekki radlagt handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh

flokkur C). Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) skal minnka
skammtinn umtalsvert og auka hann sidan stig af stigi upp ad markskammti sem er 50% af radlogoum
medferdarskammti fyrir sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2) og nota skal
EXJADE med varad handa slikum sjuklingum. Fylgjast skal me0 lifrarstarfsemi hja 6llum sjiklingum
fyrir medferd, a 2 vikna fresti fyrsta manudinn og sidan manadarlega (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gleypa a filmuhtdudu to6flurnar i heilu lagi med vatni. Handa sjuklingum sem ekki geta gleypt
toflurnar 1 heilu lagi ma mylja filmuhududu téflurnar og gefa paer med pvi ad dreifa 6llum
skammtinum i mjukan mat, t.d. jogurt eda eplamauk (maukud epli). Neyta verdur alls skammtsins

strax og hann ma ekki geyma til notkunar sidar.

Taka & filmuhtidudu téflurnar einu sinni 4 solarhring, helst alltaf & sama tima solarhringsins og paer ma
taka 4 fastandi maga eda med léttri maltio (sja kafla 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun annarra lyfja sem klobinda jarn vegna pess ad ekki hefur verid synt fram a dryggi vid
slika samhlida notkun (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med aatlada uthreinsun kreatinins <60 ml/min.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Nyrnastarfsemi

Deferasirox hefur adeins verid rannsakad hja sjuklingum med upphafspéttni kreatinins i sermi innan
eOlilegra gilda ad teknu tilliti til aldurs.

{ kliniskum rannséknum kom fram >33% aukning i sermispéttni kreatinins i >2 maelingum i r6d hja
um pad bil 36% sjiklinga, og for hin stundum yfir efri mork edlilegra gilda. Aukningin var
skammtahad. Hja um pad bil tveimur pridju sjuklinga med aukna sermispéttni kreatinins for péttnin
nidur fyrir 33% morkin an pess ad skommtunum veeri breytt. Hja pridjungi sjiklinganna leekkaoi
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sermispéttni kreatinins ekki alltaf vid skammtaminnkun eda medferdarhlé. I sumum tilvikum hefur
adeins nadst jafnvaegi 4 sermispéttni kreatinins eftir minnkun skammta. Greint hefur verid fra tilvikum
um brada nyrnabilun eftir markadssetningu deferasirox (sja kafla 4.8). I nokkrum tilvikum sem komid
hafa fram eftir markadssetningu, hefur skerding a nyrnastarfsemi leitt til nyrnabilunar sem parfnast
timabundinnar eda varanlegrar skilunarmedferdar.

Astaedur aukinnar sermispéttni kreatinins hafa ekki enn verid skyrdar. bvi skal fylgjast sérstaklega
med sermispéttni kreatinins hja sjuklingum sem einnig eru a 60rum lyfjum sem bzla nyrnastarfsemi
og hja sjuklingum sem f4 stéra skammta af deferasiroxi og/eda ef tidni blodgjafa er lag

(<7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blédkornum eda <2 einingar/manud handa fullordnum). bratt
fyrir ad engin aukning 4 aukaverkunum a nyru hafi komid fram eftir skammtaaukningu EXJADE
dreifitaflna i sterri skammta en 30 mg/kg 1 kliniskum rannsoknum, er ekki hagt ad utiloka aukna
haettu 4 aukaverkunum a nyru vid sterri skammta en 21 mg/kg af filmuhududum toflum.

Melt er med pvi ad sermispéttni kreatinins sé mald tvisvar sinnum adur en medferd er hafin. Mzaela
skal sermispéttni kreatinins, ithreinsun kreatinins (metin med Cockcroft-Gault eda MDRD
reiknireglu hja fulloronum og med Schwartz reiknireglu hja bornum) og/eda péttni cystatin C i plasma
a0ur en medferd er hafin, vikulega fyrsta manudinn eftir a0 meoferd meo EXJADE er hafin eda
henni breytt (pbar med talid pegar skipt er um lyfjaform), og manadarlega padan i fra. Vera ma
a0 sjuklingar med sjukdoma i nyrum og sjuklingar sem nota lyf sem bala nyrnastarfsemi séu i aukinni
heettu 4 a0 fa fylgikvilla. Geeta skal pess ad vidhalda fullnegjandi vokvun hja sjuklingum sem fa
nidurgang eda uppkdst.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur veriod greint fra efnaskiptablodsyringu sem kom fram medan a
medferd meod deferasirox st6d. Meirihluti pessara sjuklinga var med skerta nyrnastarfsemi,
nyrnapiplukvilla (Fanconi heilkenni) eda nidurgang eda sjukdoma par sem syru-basa ojafnveegi er
pekktur fylgikvilli. Hafa skal eftirlit med syru-basa jafnvegi ef klinisk abending er til stadar hja
pessum sjiklingum. fhuga skal ad gera hlé 4 medferd med EXJADE hja sjuklingum sem f4
efnaskiptablodsyringu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra alvarlegum tegundum nyrnapiplukvilla (svo sem
Fanconi heilkenni) og nyrnabilunar sem tengjast breytingum 4 medvitund i tengslum vid heilakvilla
vegna ofgnéttar ammoniaks i blodi (hyperammonaemic encephalopathy) hja sjuklingum 4 medferd
med deferasiroxi, einkum bornum. Radlagt er ad hafa i huga heilakvilla vegna ofgnéttar ammoniaks i
bl6di og maela ammoniakmagn hja sjuklingum sem fa dutskyrdar breytingar 4 andlegu astandi medan
peir eru & medferd med EXJADE.




Tafla 4 Breytingar 4 skommtum og hlé 4 meoferd vegna eftirlits med nyrnastarfsemi

Kreatinin i sermi Uthreinsun kreatinins

Adur en medferd er Tvisvar (2x) og Einu sinni (1x)
hafin
Frabending <60 ml/min.
Eftirlit
- Fyrsta manudinn Vikulega og Vikulega

eftir a0 medferd er

hafin eda skammti

breytt (par med

talid pegar breytt

er um lyfjaform)
- Eftir pad Manadarlega og Manadarlega

Sélarhringsskammtar minnkadir um 7 mg/kg/sélarhring (filmuhudadar toflur),
ef eftirfarandi meeligildi nyrnastarfsemi koma fram i tveimur lceknisheimsoknum [ ro0 og ekki er
heegt ad rekja pau til annarra orsaka

Fullordnir sjuklingar >33% yfir medaltali fyrir | og Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
medferd

Sjuklingar 4 barnsaldri | >ULN** { samraemi vid | og/eda Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
aldur

Eftir a0 skammtar hafa verid minnkadir, gera hlé 4 meoferd, ef

Fullordnir og born Er ennpa >33% yfir og/eda Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
medaltali fyrir medferd

*LLN: nedri mork edlilegra gilda
**ULN: efri mork edlilegra gilda

Hefja ma medferd ad nyju, had einstaklingsbundnum kliniskum adsteedum.

Einnig ma ihuga ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd ef merkiefni fyrir starfsemi nyrnapipla
eru 6edlileg og/eda ef slikt & vid fra klinisku sjonarmioi:

. Proteinmiga (gera skal rannsoknir a0ur en medferd er hafin og manadarlega eftir pad)

. Sykurmiga hja sjiklingum sem ekki eru med sykursyki og ldg sermispéttni kaliums, fosfats,
magnesiums eda pvagsyru, fosfatmiga, amindsyrumiga (eftirlit eftir porfum).

Adallega hefur veriod greint fra nyrnapiplukvilla (renal tubulopathy) hja bérnum og unglingum med
beta-dvergkornablodleysi 4 medferd med EXJADE.

Visa skal sjuklingnum til nyrnasérfraedings og ihuga ma sértakari rannsoknir (t.d. vefjasyni Gr nyrum)
ef eftirtalid kemur fram pratt fyrir skammtaminnkun og hlé & medferd:

. Marktaek hakkun kreatinins i sermi er enn til stadar og

. Annad merkiefni fyrir nyrnastarfsemi (t.d. proteinmiga, Fanconi heilkenni) er vidvarandi
oedlilegt.

Lifrarstarfsemi

Komid hafa fram hakkud gildi i rannsoknum & lifrarstarfsemi, hja sjuklingum a medferd med
deferasirox. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum um lifrarbilun, sum voru banvaen.
Alvarlegar tegundir sem tengjast breytingum 4 medvitund i tengslum vid heilakvilla vegna ofgnéttar
ammoniaks i blodi geta komid fram hja sjuklingum a medferd med deferasirox, einkum hja bornum.
Réolagt er ad hafa i huga heilakvilla vegna ofgnéttar ammoniaks 1 bl6di og mala ammoniakmagn hja
sjuklingum sem fa outskyrdar breytingar a andlegu astandi medan peir eru & medferd med Exjade.
Geeta skal ad pvi ad viohalda fullnaegjandi vokvun hja sjuklingum sem finna fyrir aukaverkunum sem
valda vokvaskorti (svo sem nidurgangur eda uppkost) einkum hja bornum med brad veikindi. Flest
tilvik lifrarbilunar komu fram hja sjiklingum med alvarlega samhlida sjukdoma, par med talid




undirliggjandi langvinna lifrarsjikdoma (p.m.t. skorpulifur og lifrarbélga C) og fjolliffeerabilun. Ekki
er haegt ad utiloka ad deferasirox eigi patt i pessu eda leidi til pess ad astandid versni (sja kafla 4.8).

Melt er med pvi ad mala magn transaminasa, biliribins og alkalisks fosfatasa i sermi 4dur en medferd
hefst, &4 tveggja vikna fresti fyrsta manudinn og svo méanadarlega eftir pad. Ef til stadar er pralat og
vaxandi hakkun transaminasa i sermi, sem ekki er hagt ad rekja til annarra orsaka, skal gera hlé &
medferd med EXJADE. begar fundin er skyring 4 6edlilegum nidurstodum rannsokna 4 lifrarstarfsemi
eda pegar gildin eru aftur ordin edlileg, ma med varud hefja medferdina aftur med minni skommtum,
sem sidan eru auknir smam saman.

Ekki er meelt med notkun EXJADE handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) (sja kafla 5.2).

Tafla 5 Samantekt a radleggingum um oryggiseftirlit

Rannsokn Tioni

Kreatinin i sermi Tvitekid fyrir medferd.

Vikulega fyrsta manud medferdar eda eftir
breytingar 4 skommtum (par med talid
pegar skipt er um lyfjaform).

Manadarlega eftir pad.
Uthreinsun kreatinins og/eda cystatin C | Adur en medferd hefst.
i plasma Vikulega fyrsta manud medferdar eda eftir

breytingar 4 skommtum (par med talid
pegar skipt er um lyfjaform).

Manadarlega eftir pad.
Proteinmiga Adur en medferd hefst.
Manadarlega eftir pad.
Onnur merkiefni um Eftir porfum.
nyrnapiplustarfsemi (svo sem
sykurmiga hja einstaklingum sem ekki
eru me0 sykursyki og lag péttni
kaliums, fosfats, magnesiums eda
pvagsyru i sermi, fosfatmiga,
amindsyrumiga)
Transaminasar, bilirabin og alkaliskur Adur en medferd hefst.
fosfatasi i sermi A 2 vikna fresti 4 fyrsta manudi
medferdar.
Manadarlega eftir pad.
Heyrnar- og sjonskodun Adur en medferd hefst.
Arlega eftir pad.
Likamspyngd, had og kynproski Adur en medferd hefst.

Arlega hja bornum.

Hja sjuklingum med litlar lifslikur (t.d. sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic
syndromes [MDS]) sem eru i mikilli ahattu), sérstaklega pegar adrir samfarandi sjukdomar geta aukid
heettu 4 aukaverkunum, ma vera ad avinningur af medferd med EXJADE sé takmarkadur og minni en
aheettan af medferdinni. bar af leidandi er medferd med EXJADE ekki radlogo hja pessum sjuklingum.

Geeta skal varadar hja 6ldrudum sjuklingum vegna heerri tioni aukaverkana (einkum nidurgangs).
M;jog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medferd hja bérnum med dvergkornablodleysi sem ekki
er had bloogjofum (sjé kafla 5.1). bvi skal hafa naid eftirlit med medferd med EXJADE til ad greina

aukaverkanir og til ad fylgjast med jarnmagni hja bornum. A0 auki, adur en medferd med EXJADE er
hafin hja bornum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum, sem eru med mikla
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jarnofhledslu, skal laknirinn vera medvitadur um ad afleidingar langvarandi ttsetningar hja slikum
sjuklingum eru enn sem komid er ekki pekktar.

Meltingarfaerakvillar

Greint hefur verid fra saramyndun og bleedingum i efri hluta meltingarvegar hja sjuklingum, par med
talid bérnum og unglingum, sem fengid hafa deferasirox. Hja sumum sjuklingum hafa komid fram
morg sar (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra sarum sem fylgir rof i meltingarvegi. Einnig hefur verid
greint fra tilvikum um banvanar bledingar i meltingarvegi, einkum hja 6ldrudum sjuklingum med
illkynja sjikdoma i blodi og/eda faar bl6oflogur. Laeknar og sjuklingar &ttu ad vera 4 verdi gagnvart
einkennum saramyndunar og bledinga i meltingarvegi, medan a4 medferd med EXJADE stendur. Ef
saramyndun eda blaedingar i meltingarvegi koma fram, skal stodva medferd med EXJADE og hefja
frekara mat og medferd an tafar. Geeta skal varadar hja sjuklingum sem nota EXJADE asamt lyfjum
sem pekkt er ad geti valdio saramyndun, svo sem bdlgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og
bisfosfondtum til inntdku, hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf og hja sjuklingum med fjolda
blodflagna undir 50.000/mm? (50 x 10%/1) (sja kafla 4.5).

Breytingar 4 htd

Hudtbrot geta komid fram vid medferd med EXJADE. Utbrotin hverfa i flestum tilvikum af sjalfu
sér. begar gera parf hlé & medferdinni ma hefja hana ad nyju, pegar utbrotin eru horfin, med minni
skommtum sem sidan eru auknir smam saman. { alvarlegum tilvikum mztti hefja medferdina aftur i
tengslum vid samhlida notkun barkstera til inntoku i stuttan tima. Greint hefur verid fra alvarlegum
aukaverkunum i hud (SCARs), m.a. Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju og
lyfjaatbrotum med eésinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS) sem geta verid lifsheattulegar eda
banvanar. Ef grunur er um alvarlegar aukaverkanir i hiid skal tafarlaust hatta medferd med EXJADE
og ekki hefja hana ad nyju. Pegar lyfinu er avisad skal greina sjiklingum fra visbendingum og
einkennum alvarlegra vidbragoda i hud og fylgjast skal naid med sjuklingum.

Ofnemisviobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisviobrogdum (t.d. bradaofnemi og ofsabjugur) hja
sjuklingum & medferd med deferasirox, og i flestum tilvikum koma vidbrégdin fyrst fram a fyrstu
manudum medferdarinnar (sja kafla 4.8). Ef slik vidbrogd koma fram skal stodva medferd med
EXJADE og hefja videigandi l&eknismedferd. Vegna heettu 4 bradaofnemislosti skal ekki hefja
medferd meod deferasirox ad nyju hja sjuklingum sem fengid hafa ofneemisviobrogd (sja kafla 4.3).

Sjon og heyrn

Greint hefur verid fra heyrnar- (skert heyrn) og sjonroskunum (6gegnser augasteinn) (sja kafla 4.8).
Melt er med maelingu 4 heyrn og sjon (par med talin augnspeglun) adur en medferd er hafin og med
reglulegu millibili eftir pad (4 12 manada fresti). Ef raskana verdur vart medan 4 medferdinni stendur
skal thuga ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferdinni.

Sjukdémar i blodi

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hvitfrumnafad, blodflagnafed eda blodfrumnafaed (eda
versnun pessara frumufada) og versnun blodleysis hja sjuklingum & medferd med deferasirox. Flestir
sjuklinganna h6fdu undirliggjandi bl6dsjukddma, sem oft tengjast beinmergsbilun. Hins vegar er ekki
hzegt ad Gtiloka ad lyfid hafi ahrif 4 4standid eda geri pad verra. [huga skal ad gera hlé 4 medferd hja
sjuklingum sem fa outskyrda frumufzd.

Annad sem taka parf tillit til

Melt er med méanadarlegu eftirliti med ferritini 1 sermi til ad meta svorun sjuklingsins vid medferdinni
og til ad koma i veg fyrir of mikla klobindingu (sja kafla 4.2). R40lagt er ad minnka skammta eda hafa
nanara eftirlit med nyrna- og lifrarstarfsemi og sermispéttni ferritins pegar gefnir eru storir skammtar
og pegar sermispéttni ferritins er nalaegt tiletludu marki. Ef sermispéttni ferritins er vidvarandi undir
500 pg/1 (pegar um jarnothledslu vegna bloogjafa er ad reeda) eda undir 300 pg/l (pegar um
dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum er ad rada), skal ihuga ad gera hlé & medferdinni.

Skra skal nidurstodur meelinga a sermispéttni kreatinins, ferritins og transaminasa og meta paer
reglulega med tilliti til pess hvort peer bendi til einhverrar sérstakrar prounar.
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i premur kliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 voxt og kynproska sjuklinga 4 barnsaldri sem
fengu medferd med deferasirox i allt ad 5 ar (sja kafla 4.8). A grundvelli almennra varadarradstafana i
tengslum vid medferd hja bornum med jarnofhledslu vegna blédgjafa, skal po adur en medferod er
hafin og med reglulegu millibili (4 12 ménada fresti) fylgjast med likamspyngd, haed og kynproska
sjuklinga.

Vanstarfsemi hjarta er pekktur fylgikvilli alvarlegrar jarnothledslu. Fylgjast skal med hjartastarfsemi
hja sjuklingum med alvarlega jarnofhledslu medan 4 langtimamedferd med EXJADE stendur.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudadri téflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi vid notkun deferasirox samhlida 63rum lyfjum sem klobinda jarn hefur ekki verid stadfest. bvi
ma ekki nota pad samhlida 6drum lyfjum sem klobinda jarn (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid mat

Hamarkspéttnin (Cuax) fyrir deferasirox filmuhudadar toflur jokst (um 29%) pegar pad var tekid med
fiturikri maltid. EXJADE filmuhudadar téflur ma taka inn annadhvort 4 fastandi maga eda med léttri
maltio, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lyf sem geta dregid ur altekri Otsetningu fyrir EXJADE

Umbrot deferasirox eru had UGT ensimum. [ rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi
samhlida notkun deferasirox (stakur 30 mg/kg skammtur sem dreifitoflur) og 6fluga UGT Grvans
rifampicins (endurteknir 600 mg/solarhring skammtar) til 44% leekkunar 4 utsetningu fyrir deferasiroxi
(90% CI: 37%-51%). bvi getur samhlida notkun EXJADE og 6flugra UGT o6rva (t.d. rifampicin,
carbamazepin, fenytoin, fenobarbital, ritonavir) leitt til minni verkunar EXJADE. Fylgjast skal med
sermispéttni ferritins hja sjuklingunum 4 medan lyfin eru notud samhlida og pegar samhlida notkun er
heett, og skammtar EXJADE stilltir af ef porf krefur.

Colestyramin dr6 markteekt ur Gtsetningu fyrir deferasiroxi i rannsokn a verkunarmata sem gerd var til
a0 akvarda umfang parma- og lifrarhringrasar (sja kafla 5.2).

Milliverkun vid midazolam og Onnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3AA4

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi samhlida notkun deferasirox dreifitaflna og
midazolams (rannsoknarhvarfefni fyrir CYP3A4) til 17% lakkunar 4 ttsetningu fyrir midazolami
(90% CI: 8%-26%). Vi0 kliniskar adstadur ma vera ad pessi ahrif séu meira aberandi. Pvi skal, vegna
hugsanlegrar minnkunar & virkni, geeta varadar pegar deferasirox er notad med efnum sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. ciclosporini, simvastatini, getnadarvérnum sem innihalda hormona,
bepridili og ergotamini).

Milliverkun vid repaglinid og énnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS8

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun deferasirox, sem er vaegur CYP2C8
hemill, (30 mg/kg/solarhring sem dreifitoflur) og repaglinids, sem er CYP2CS8 hvarfefni, gefid sem
stakur 0,5 mg skammtur, flatarmal undir ferli (AUC) fyrir repaglinid 2,3-falt (90% CI [2,03-2,63]) og
hamarkspéttni (Cmax) 1,6-falt (90% CI [1,42-1,84]). bar sem milliverkunin hefur ekki verid stadfest
fyrir steerri skammta en 0,5 mg af repaglinidi, skal fordast samhlida notkun deferasirox og repaglinids.
Ef naudsynlegt virdist ad nota lyfin samhlida, skal hafa ndid kliniskt eftirlit og fylgjast vel med
blodsykri (sja kafla 4.4). Ekki er haegt ad utiloka milliverkun milli deferasirox og annarra hvarfefna
CYP2CS, t.d. paclitaxel.
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Milliverkun vid teofyllin og 6nnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli samhlida notkun deferasirox, sem er CYP1A2 hemill,
(endurteknir 30 mg/kg/solarhring skammtar sem dreifitoflur) og CYP1A2 hvarfefnisins teofyllins
(stakur 120 mg skammtur) aukningu & AUC fyrir teofyllin um 84% (90% CI: 73% til 95%). Cumax fyrir
stakan skammt vard ekki fyrir 4hrifum, en buast mé vid aukningu & Cpax fyrir teofyllin eftir
langvarandi skdmmtun. Pvi er ekki malt med samhlida notkun deferasirox og teofyllins. Ef
deferasirox og teofyllin eru notud samhlida skal thuga ad hafa eftirlit med péttni teofyllins og minnka
skammta pess. Ekki er haegt ad ttiloka milliverkun milli deferasirox og annarra CYP1A2 hvarfefna.
Somu radleggingar og gilda fyrir teofyllin eiga vid um efni sem umbrotna ad mestu leyti fyrir tilstilli
CYP1A2 og eru med prongan laekningalegan studul (t.d. clozapin, tizanidin).

Adrar upplysingar

Sambhlida notkun deferasirox og syrubindandi lyfja sem innihalda al hefur ekki verid rannsékud form-
lega. P6 svo ad deferasirox hafi minni seekni i al en jarn, er ekki meelt med pvi ad deferasirox toflur
séu notadar samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda al.

Sambhlida notkun deferasirox og lyfja sem pekkt er ad geti valdid saramyndun, eins og bolgueydandi
gigtarlyfja (par med talid asetylsalisylsyra i storum skommtum), barkstera og bisfosfonata til inntoku,
getur aukid heettu 4 eiturverkunum a4 meltingarveg (sja kafla 4.4). Samhlidanotkun deferasirox og
segavarnarlyfja getur einnig aukid haettu 4 bladingum i meltingarvegi. Naudsynlegt er ad vidhafa naid
kliniskt eftirlit pegar deferasirox er notad med pessum lyfjum.

Samhlidanotkun deferasirox og busulfans leiddi til aukningar a utsetningu (AUC) fyrir busulfani, en
verkunarhattur milliverkunarinnar er enn ekki pekktur. Ef hagt er skal leggja mat a lyfjahvorf (AUC,
uthreinsun) profskammts af busulfani til ad haegt sé ad gera breytingar 4 skommtum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun deferasirox & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir & e&xlun i skdmmtum sem hafa eiturverkanir 4 médurina (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahzetta fyrir menn er ekki pekkt.

Til 6ryggis er maelt med pvi a0 EXJADE sé ekki notad 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

EXJADE getur dregid ur verkun getnadarvarna sem innihalda hormona (sjé kafla 4.5). Konum a
barneignaraldri er radlagt ad nota vidbotargetnadarvorn eda adra getnadarvorn sem ekki inniheldur
hormona medan & medferd med EXJADE stendur.

Brjostagjof

[ dyrarannséknum kom i 1jos ad deferasirox skilst hratt og mikid ut i médurmjélk. Ekki vard vart
ahrifa 4 afkvaemid. Ekki er pekkt hvort deferasirox skilst 1t 1 brjostamjolk. Ekki er malt med pvi ad
barn sé haft & brjosti 8 medan EXJADE er notad.

Frj6semi

Engin gogn eru til um ahrif & frjosemi hja monnum. Hja dyrum komu ekki fram neinar aukaverkanir 4
frj6semi karlkyns og kvenkyns dyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

EXJADE hefur litil ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem finna fyrir sundli, sem er
sjaldgeef aukaverkun, eiga ad gaeta varudar vid akstur og notkun véla (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra i langtimamedferd i kliniskum ranns6knum sem gerdar
voru med deferasirox dreifitoflum hja fullordnum og bérnum voru meltingarfaeratruflanir (adallega
ogledi, uppkost, nidurgangur eda kvidverkir) og hudutbrot. Oftar er greint frd nidurgangi hja bérnum 4
aldrinum 2 til 5 ara og hja 6ldrudum. bessar aukaverkanir eru skammtahadar, yfirleitt vaegar til 1
medallagi slemar, yfirleitt timabundnar og hverfa, jafnvel p6tt medferd sé haldid afram.

[ kliniskum rannsoknum kom fram skammtahad haekkun 4 sermispéttni kreatinins hja um 36%
sjuklinga pétt hun veeri i flestum tilvikum innan edlilegra marka. Laeekkun & medalkreatinintthreinsun
hefur komid fram hja badi bornum og fulloronum med beta-dvergkornablddleysi og jarnothledslu a
fyrsta ari medferdar, en visbendingar eru um ad hun geti ekki leekkad enn frekar a nastu arum
medferdar. Greint hefur verid fra aukningu lifrartransaminasa. Malt er med aztlun um oryggiseftirlit
hvao vardar mealigildi nyrna- og lifrarstarfsemi. Raskanir 4 heyrn (heyrnarskerding) og sjon (6gegnsaer
augasteinn) eru sjaldgaefar og einnig eru arlegar rannsoknir radlagdar (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum i hud (SCARs), medal annars Stevens-Johnson
heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju og lyfjattbrotum med edsinfiklafjold og altekum einkennum
(DRESS) vio notkun EXJADE (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir settar upp i toflu

Aukaverkanirnar eru flokkadar hér a eftir, samkvaemt eftirfarandi venju: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4etla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 6

BI160 og eitlar

Tidni ekki pekkt: ~ Blodfrumnafaed!, blodflagnafzed!, versnun blodleysis!,
daufkyrningafad'.
Onzemiskerfi
Tioni ekki pekkt:  Ofnamisviobrogd (par med talid bradaofnamisvidbrogod og
ofsabjtgur)’.
Efnaskipti og naering
Tidni ekki pekkt:  Efnaskiptablodsyring'.

Georaen vandamal

Sjaldgeefar: Kvidi, svefntruflanir.
Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgaefar: Sundl.
Augu
Sjaldgeefar: Drer, sjonudepilskvilli (maculopathy).
Mjog sjaldgeefar:  Sjontaugarbolga.
Eyru og volundarhus
Sjaldgeefar: Heyrnarleysi.
Ondunarfzri, brjosthol og midomzeti
Sjaldgeefar: Verkur 1 barkakyli.
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur, haegdatregda, uppkost, 6gledi, kvidverkir, upppemba,
meltingartruflun.
Sjaldgeefar: Bladingar i meltingarvegi, magasar (par med talid morg sar),
skeifugarnarsar, magabolga.
Mjog sjaldgeefar:  Vélindabolga.
Tidni ekki pekkt:  Rof i meltingarvegi', brad brisbolga'
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Lifur og gall
Algengar: Hekkud gildi transaminasa.
Sjaldgeefar: Lifrarbolga, gallsteinar.
Tioni ekki pekkt:  Lifrarbilun':2,
Hu6 og undirhid
Algengar: Utbrot, kl4di.
Sjaldgeefar: Breyting 4 hudlit.
M;jog sjaldgeefar:  Lyfjattbrot med edsinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS).
Tioni ekki pekkt:  Stevens-Johnson heilkenni!, ofneemisadabolga!, ofsakladi',
regnbogarodasott (erythema multiforme)', héarlos', eitrunardreplos
hudpekju'.
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar: Aukid kreatinin 1 blodi.
Algengar: Prétein 1 pvagi.
Sjaldgaefar: Nyrnapiplukvilli? (dunnid Fanconi heilkenni), sykur i pvagi.
Tidni ekki pekkt:  Brad nyrnabilun’2, piplu- og millivefsnyrnabdlga', nyrasteinkvilli',
nyrnapipludrep’.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgeaefar: Hiti, bjugur, preyta.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fré eftir markadssetningu lyfsins. Pessar upplysingar
fengust med aukaverkanatilkynningum og pa er ekki alltaf mégulegt a0 asetla tidni
aukaverkananna eda orsakasamhengi vid notkun lyfsins 4 areidanlegan hatt.

Greint hefur verid fra alvarlegum tegundum sem tengjast breytingum a4 medvitund i tengslum
vid heilakvilla vegna ofgnottar ammoniaks 1 blodi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint var fra gallsteinum og tengdum gallsjikdomum hja um 2% sjuklinganna. Greint var fra haekkun
lifrartransaminasa sem aukaverkun hja 2% sjiklinga. Heekkun transaminasa um meira en 10 fold efti
mork edlilegra gilda, sem bendir til lifrarbolgu, kom fyrir 1 sjaldgaefum tilvikum (0,3%). Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra lifrarbilun, sem i sumum tilvikum hefur verid banvan, hja peim
sem fengiod hafa deferasirox (sja kafla 4.4). Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra
efnaskiptablodsyringu. Meirihluti pessara sjuklinga var med skerta nyrnastarfsemi, nyrnapiplukvilla
(Fanconi heilkenni) eda nidurgang eda sjukdoma par sem syru-basa djafnvaegi er pekktur fylgikvilli
(sja kafla 4.4). Fram komu tilvik alvarlegrar bradrar brisbolgu an stadfests undirliggjandi
gallsjikdoms. Eins og vid 4 um adra medferd sem klobindur jarn, var greint fra hationi
heyrnarskerdingu og 6gegnsai augasteins (byrjandi drer) hja sjuklingum i medferd med deferasirox
(sja kafla 4.4), en petta var sjaldgeeft.

Kreatinintuthreinsun vid jarnofhledslu vegna blodgjafa

[ afturvirkri safngreiningu hja 2.102 fullordnum og bérnum med beta-dvergkornablodleysi og
jarnofhledslu vegna bloéogjafa sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum i tveimur slembudum
og fjérum opnum rannséknum sem stédu yfir i allt ad fimm ar, minnkadi medaluthreinsun kreatinins
um 13,2% hja fulloronum sjuklingum (95% CI: -14,4% til -12,1%; n=935) og 9,9% hja bornum (95%
CI: -11,1% til -8,6%; n=1.142) & fyrsta ari medferdarinnar. Hja 250 sjuklingum sem fylgt var eftir i
allt ad fimm ar kom engin frekari minnkun 4 medaluthreinsun kreatinins fram.

Klinisk rannsokn hjé sjuklingum med dvergkornablédleysi sem ekki er had blédgjofum

f rannsokn sem stod yfir i 1 ar hja sjiuklingum med dvergkornablodleysi, sem ekki er had blodgjofum,
og jarnothledslu (dreifitoflur i skammtinum 10 mg/kg/s6larhring), voru nidurgangur (9,1%), utbrot
(9,1%) og 6gledi (7,3%) algengustu aukaverkanirnar sem tengdust rannsoknarlyfinu. Greint var fra
oedlilegri sermispéttni kreatinins hja 5,5% sjiklinga og 6edlilegum gildum fyrir Gthreinsun kreatinins
hja 1,8% sjuklinga. Greint var fra haekkudum gildum lifrartransaminasa umfram 2 falt upphafsgildi og
5 fold edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga.
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Born
[ premur kliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 voxt og kynproska sjuklinga 4 barnsaldri sem
fengu medferd med deferasirox i allt ad 5 ar (sja kafla 4.4).

Oftar er greint frd nidurgangi hja bérnum & aldrinum 2 til 5 ara en hja eldri sjuklingum.

Greint hefur verid fra nyrnapiplukvilla, einkum hja bérnum og unglingum med beta-
dvergkornablddleysi sem eru & medferd med deferasirox. I tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins
hefur hatt hlutfall tilvika efnaskiptabl6dsyringar komid fram hja bérnum i tengslum vid Fanconi
heilkenni.

Greint hefur verid fra bradri brisbolgu, einkum hja bérnum og unglingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Snemmkomin einkenni bradrar ofskémmtunar eru ahrif a4 meltingarveg eins og kvidverkur,
nidurgangur, 6gledi og uppkost. Greint hefur verid fra ahrifum a lifur og nyru, par med talid aukningu
a lifrarensimum og kreatinini, sem gengu til baka eftir ad meodferd var hett. Stakur 90 mg/kg
skammtur sem gefinn var fyrir mistok olli Fanconi heilkenni sem gekk til baka eftir medferd.

Ekkert sérstakt moteitur er til vid deferasiroxi. Nota ma hefobundnar adferdir vid medhondlun
ofskommtunar sem og einkennabundna medferd, ef fyrir pvi eru leknisfradilegar astedur.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Jarnbindiefni, ATC-flokkur: VO3ACO03.

Verkunarhattur

Deferasirox er klobindandi lyf, virkt eftir inntoku, sem er mjog sértaekt fyrir jarni (III). Pad er prigildur
bindill sem bindur jarn med mikilli saekni, 1 hlutfallinu 2:1. Deferasirox studlar ad tutskilnadi jarns,
einkum i heegdum. Deferasirox hefur litla seekni i sink og kopar og veldur ekki vidvarandi lagri
sermispéttni pessara malma.

Lyfthrif

[ efnaskiptarannsokn 4 jarnjafnvaegi hja sjiklingum med dvergkornablodleysi og jarnofhledslu,
studladi deferasirox i dagsskommtunum 10, 20 og 40 mg/kg (sem dreifitoflur), ad vidbotarttskilnadi
sem var ad medaltali um 0,119, 0,329 og 0,445 mg Fe/kg likamspunga/dag, tilgreint i sému ro0.

Verkun og oryggi

Rannsoknir 4 verkun voru gerdar med EXJADE dreifitoflum (visad i paer hér fyrir nedan sem
,.deferasirox). Samanborid vid deferasirox dreifitoflur er skammtur af deferasirox filmuhtidudum
toflum 30% leegri en skammturinn af deferasirox dreifitoflunum, namundad ad skammti i heilli t6flu
(sja kafla 5.2).

Deferasirox hefur verid rannsakad hja 411 fullordnum (>16 ara) og 292 bdrnum (4 aldrinum 2 til

<16 ara) med langvarandi jarnofhledslu vegna blédgjafa. Af bérnunum voru 52 & aldrinum 2 til 5 ara.
Undirliggjandi astedur fyrir bl6dgjofunum voru medal annars beta-dvergkornablodleysi, sigdkorna-
blodleysi og annad medfatt eda aunnid blodleysi (mergrangvaxtarheilkenni [myelodysplastic
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syndromes [MDS]], Diamond-Blackfan heilkenni, vanmyndunarbl6dleysi og annad mjog sjaldgeeft
blodleysi).

Dagleg medferd med deferasirox dreifitéflum i skdmmtunum 20 og 30 mg/kg i eitt ar hja bedi
fullordnum og bérnum med beta-dvergkornablddleysi, sem fengu oft blédgjafir, leiddi til minnkunar 4
meligildum heildarjarns i likamanum; magn jarns i lifrinni minnkadi ad medaltali um um pad bil -0.,4
og -8,9 mg Fe/g lifrar (vigtun purrkads vefjasynis), tilgreint i somu r6d, og ferritin 1 sermi minnkadi ad
medaltali um um pad bil -36 og -926 ng/l, tilgreint 1 sému r6d. Vid somu skammta var hlutfall
utskilnadar jarns: inntoku jarns 1,02 (gefur til kynna 6breytt jarnjatnvaegi) og 1,67 (gefur til kynna
aukid brotthvarf jarns), tilgreint 1 sému r60. Deferasirox leiddi til svipadrar svorunar hja sjuklingum
med jarnothledslu af voldum annars blodleysis. Dagsskammtar sem nema 10 mg/kg (sem dreifitoflur)
i eitt ar gaetu komid i veg fyrir aukningu jarns i lifur og haeekkada sermispéttni ferritins, auk pess ad
auka brotthvarf jarns hja sjiklingum sem fa sjaldan blodgjafir eda gangast undir blodskipti (exchange
transfusions). Ferritin 1 sermi, sem metid var med manadarlegum malingum, endurspegladi breytingar
4 jarnmagni 1 lifur, sem bendir til pess ad nota megi breytingar a ferritini i sermi til ad meta svérun vid
medferdinni. Takmorkud klinisk gogn (29 sjuklingar med edlilega hjartastarfsemi i upphafi) ar MRI
rannsoknum benda til pess ad medferd med deferasirox 10-30 mg/kg/dag (sem dreifitdflur) i 1 ar geti
einnig dregid ur jarnmagni i hjarta (MRI T2* jokst Gr 18,3 1 23,0 millisekiindur, ad medaltali).

Helsta greiningin 4 lykilsamanburdarrannsdkninni sem 1 toku patt 586 sjiklingar med beta-
dvergkornablodleysi og jarnothledslu vegna blodgjafa, syndi ekki fram 4 ad deferasirox dreifitoflur
vaeru jafnvirkar (non inferior) og deferoxamin i greiningu 4 6llu sjuklingapydinu. I post-hoc greiningu
4 rannsokninni virtist sem ad 1 undirhdpi sjuklinga, sem var med jarnpéttni i lifur >7 mg Fe/g purrvigt,
og fékk medferd med deferasirox dreifitoflum (20 og 30 mg/kg) eda deferoxamini (35 til >50 mg/kg)
veeri synt fram 4 ad hvorugt lyfid hefoi yfirburdi 4 hitt. Hj4 sjuklingum med jarnpéttni i lifur

<7 mg Fe/g purrvigt, sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum (5 og 10 mg/kg) eda
deferoxamini (20 til 35 mg/kg), nadist hins vegar ekki ad syna fram 4 ad lyfin veeru jafngild vegna
ojafnveegis i skommtum milli pessara tveggja klobinda. Petta 6jafnvaegi kom til vegna pess ad
sjuklingum i medferd med deferoxamini var leyft ad halda afram ad nota sému skammta og peir
notudu fyrir rannsoknina jafnvel pott peir hafi verid staerri en tilgreint var i rannsdknarlysingunni.
Fimmtiu og sex sjuklingar yngri en 6 ara toku patt i lykilrannsokninni og 28 peirra fengu deferasirox
dreifitoflur.

Samkvaemt forkliniskum og kliniskum rannsoknum virtist sem deferasirox dreifitoflur gaetu verid eins
virkar og deferoxamin pegar peer voru notadar i skammtahlutfallinu 2:1 (p.e. skammtur af deferasirox
dreifit6flum sem er tolulega helmingi minni en skammtur deferoxamins). Fyrir deferasirox
filmuhuodadar toflur ma thuga skammtahlutfallio 3:1 (p.e. skammtur af deferasirox filmuhidudum
toflum sem er tolulega einn pridji af deferoxamin skammtinum). Hins vegar var pessi skommtun ekki
metin framvirkt 1 kliniskum rannséknum.

Hja sjuklingum med jarnpéttni i lifur >7 mg Fe/g purrvigt og margskonar sjaldgaeft blodleysi eda
sigdkornablodleysi hofou deferasirox dreifitoflur, 1 skommtum allt ad 20 og 30 mg/kg, par ad auki i
for med sér minnkun jarns 1 lifur og ferritins i sermi sem var sambeerileg vid pa lekkun sem fékkst hja
sjuklingum med beta-dvergkornablddleysi.

Ger0 var slembud samanburdarrannsokn me0 lyfleysu hjé 225 sjiklingum med
mergrangvaxtarheilkenni (veeg/midlungsmikil-1 ahzatta) og jarnothledslu vegna bldéogjafa. Nidurstoour
rannsOknarinnar benda til ad deferasirox hafi jakveed ahrif 4 lifun an meintilvika (event-free survival —
samsettur endapunktur sem felur i sér meintilvik 1 hjarta eda lifur sem ekki voru banvan) og
sermispéttni ferritins. Oryggi var i samraemi vid fyrri rannsoknir hja fullordnum sjiiklingum med
mergrangvaxtarheilkenni.

[ 5 ara dhorfsrannsokn par sem 267 born 4 aldrinum 2 til <6 4ra (vid skraningu i rannséknina) med
vefjajarnsutfellingar (haemosiderosis) vegna blodgjafa fengu deferasirox var enginn kliniskt
mikilveegur munur a 6ryggi og poli fyrir Exjade hja bérnum a aldrinum 2 til <6 ara samanborid vid
fullordna og eldri bérn, par med talid aukning 4 kreatinini i sermi um >33% og upp fyrir efri mork
edlilegra gilda i >2 tilvikum 1 r6d (3,1%) og aukning & alaninaminotransferasa (ALT) meira en 5 fold
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efri mork edlilegra gilda (4,3%). Greint var fra stokum tilvikum aukningar 4 ALT og
aspartataminotransferasa hja 20% og 8,3%, tilgreint 1 somu 160, hja 145 sjiklingum sem luku
rannsokninni.

{ rannsokn til ad meta 6ryggi deferasirox filmuhtidadra og dreifitaflna fengu 173 sjuklingar, badi
fullordnir og born, med dvergkornablddleysi sem er had blodgjofum eda mergrangvaxtarheilkenni
medferd i 24 vikur. Fram kom ad 6ryggi filmuhtidadra taflna og dreifitaflna var samberilegt.

Gerd var opin, slembud 1:1 rannsékn hja 224 bornum 4 aldrinum 2 til <18 4ra med bl6dleysi sem er
had bloogjofum og jarnofthledslu til ad leggja mat 4 medferdarheldni, verkun og dryggi deferasirox
kyrnis samanborid vid dreifitoflur. Meirihluti sjiklinganna (142, 63,4%) i rannsokninni var med
svasid beta-dvergkornablodleysi (beta-thalassemia major), 108 (48,2%) sjuklingar h6fou ekki adur
fengio medferd til klobindingar jarns (midgildi aldurs 2 ar, 92,6% voru a aldrinum 2 til <10 ara) og
116 (51,8%) hofou adur fengio medferd til klobindingar jarns (midgildi aldurs 7,5 ar, 71,6% voru a
aldrinum 2 til <10 ara) og af peim hofou 68,1% adur fengid deferasirox. I frumgreiningu sem gerd var
eftir 24 vikna medferd hja sjuklingum sem h6fou ekki 4dur fengid medferd til klobindingar jarns var
medferdarheldni 84,26% hja peim sem fengu deferasirox dreifitoflur og 86,84% hja peim sem fengu
deferasirox kyrni og ekki var tolfredilega markteekur munur & milli hopanna. Ekki var heldur neinn
tolfreedilega marktekur munur 4 medalbreytingum fra upphafsgildi ferritins 1 sermi milli
medferdarhopanna (-171,52 ug/1[95% CI: -517,40; 174,36] fyrir dreifitoflur og 4,84 pg/l

[95% CI: -333,58; 343,27] fyrir kyrni, munur milli medaltala [kyrni — dreifitoflur] 176,36 pg/l

[95% CI: -129,00; 481,72], tvihlida p-gildi = 0,25). Nidurstodur rannséknarinnar voru ad ekki veri
munur & medferdarheldni og verkun milli hopanna sem fengu deferasirox kyrni og deferasirox
dreifitoflur & mismunandi timapunktum (24 og 48 vikur). Heilt yfir var 6ryggi sambeerilegt fyrir
kyrnid og dreifitdflurnar.

Hja sjuklingum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum, og jarnothledslu, var lagt mat &
medferd med deferasirox dreifitéflum i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem
st6d yfir i 1 ar. [ rannsokninni var borin saman verkun tveggja mismunandi medferda med deferasirox
dreifitoflum (upphafsskammtar 5 og 10 mg/kg/solarhring, 55 sjuklingar i hvorum hop) og samsvarandi
lyfleysu (56 sjiiklingar). I rannsokninni téku patt 145 fullordnir og 21 barn. Meginmeeligildi verkunar
var breytingin 4 péttni jarns i lifur fra upphafsgildi eftir 12 manada medferd. Eitt af aukameeligildum
verkunar var breytingin 4 sermispéttni ferritins fra upphafsgildi og ad sidasta fjéroungi. Medferd med
upphafsskammti af deferasirox dreifitoflum, 10 mg/kg/solarhring, olli lekkun meeligilda fyrir
heildarjarnmagn 1 likamanum. Jarnpéttni 1 lifur minnkadi ad medaltali um 3,80 mg Fe/g purrvigt hja
sjuklingum sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum (upphafsskammtur 10 mg/kg/solarhring)
og jokst um 0,38 mg Fe/g purrvigt hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (p<0,001). Sermispéttni ferritins
minnkadi um ad medaltali 222,0 pg/1 hja sjuklingum 4 medferd med deferasirox dreifitoflum
(upphafsskammtur 10 mg/kg/so6larhring) og jokst um 115 pg/l hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(p<0,001).

i 5 4ra ahorfsrannsokn sem tok til 45 barna 4 aldrinum 10 til <18 ara med dvergkornablodleysi sem
ekki er had blodgjofum og jarnofhledslu, sem fengu medferd med deferasiroxi, komu ekki fram nein
ny langtima oryggisvandamal. Greining 4 gognum ur rannsokninni gefur til kynna ad deferasirox hafi
ekki ahrif & voxt eda kynproska hja pessum aldurshopi barna, en talka skal nidurstddurnar med varud
vegna takmarkads fjolda sjuklinga og fyrirliggjandi upplysinga.

5.2 Lyfjahvorf

EXJADE filmuhudadar toflur hafa meira adgengi en EXJADE dreifitoflur. Eftir ad adlagad hefur verid
a0 styrkleika voru filmuhtdudu t6flurnar (360 mg styrkleikinn) jafngildar EXJADE dreifitflum

(500 mg styrkleikanum) me0 tilliti til medaltalsflatarmals undir plasmapéttniferli (AUC) vid fastandi
astand. Crax jokst um 30% (90% CI: 20,3% - 40,0%); hins vegar syndi greining a kliniskri
utsetningu/svorun engin merki um kliniskt mikilvaeg ahrif slikrar aukningar.
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Frésog

Deferasirox (sem dreifitoflur) frasogast eftir inntoku og midgildi tima ad péttnitoppi i plasma (tmax) er
um pad bil 1,5 til 4 klst. Heildaradgengi (AUC) deferasirox (sem dreifitéflur) er um 70% samanborid
vi0 gjof 1 blaaed. Nyting filmuhtidudu taflnanna hefur ekki verid akvoroud. Adgengi deferasirox
filmuhudadra taflna var 36% meira en dreifitaflna.

Rannsokn & ahrifum faedu par sem heilbrigdir sjalfbodalidar fengu filmuhudadar téflur pegar peir voru
fastandi og med fitusnaudri (fituinnihald <10% af hitaeiningum) eda fiturikri (fituinnihald >50% af
hitaeiningum) maltid gaf til kynna ad AUC og Cmax minnkadi litillega eftir fitusnauda maltid (um 11%
og 16%, tilgreint 1 somu r60). Eftir fiturika maltid jukust AUC og Cmax (um 18% og 29%, tilgreint i
somu r6d). Samlegdarahrif geta ordid a hamarkspéttnina (Cmax) vegna breytingar a lyfjaformi og
fiturikrar maltidar og pvi er radlagt ad taka filmuhtdudu toflurnar annadhvort 4 fastandi maga eda med
1éttri maltio.

Dreifing
Deferasirox er mikid (99%) bundid vid plasmaprotein, ner eingdngu vid albumin i sermi, og hefur
1iti0 dreifingarrammal, eda um pad bil 14 litra hja fullordnum.

Umbrot

Helsta umbrotaleid deferasirox er glucuronsamtenging og sidan utskilnadur i galli. Liklegt er ad
glucuronhlutinn klofni fra i pormunum og lyfid frasogist sidan ad nyju (parma-lifrar hringras); i
rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum, olli notkun colestyramins eftir stakan skammt af
deferasiroxi 45% minnkun a utsetningu fyrir deferasiroxi (AUC).

Glucuronsamtenging deferasirox verdur adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og i minna meli fyrir tilstilli
UGT1A3. CYP450-hvotud (oxun) efnaskipti deferasirox virdast vera litil { ménnum (um 8%). bess
vard ekki vart ad hydroxyurea hefdi nein hamlandi ahrif 4 umbrot deferasirox in vitro.

Brotthvarf

Utskilnadur deferasirox og umbrotsefna pess verdur adallega i haegdum (84% af skammtinum).
Utskilnadur deferasirox og umbrotsefna pess um nyru er litill (8% af skammtinum). Helmingunartimi
brotthvarfs (t,,) var ad medaltali 4 bilinu 8-16 klst. Flutningsproteinin MRP2 og MXR (BCRP) koma
vid sdgu i utskilnadi deferasirox i galli.

Linulegt/6linulegt samband
Gildi Crax 0g AUCo-24 kst fyrir deferasirox aukast pvi sem naest linulega med skammti pegar jafnveegi
er nad. Vid endurtekna skammta jokst utsetning med uppsdfnunarstudlinum 1,3-2,3.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Heildaratsetning fyrir deferasiroxi hja unglingum (12 til <17 ara) og bornum (2 til <12 ara) eftir staka
og endurtekna skammta var minni en hja fullordnum sjuklingum. Hja bornum yngri en 6 ara var
utsetningin um 50% minni en hja fullordnum. Vegna pess ad skommtun er einstaklingsbundin, i
samraemi vid svorun, er ekki gert rad fyrir ad petta hafi kliniskar afleidingar.

Kyn
Brotthvarf deferasirox er liti0 eitt minna (17,5%) hja konum en hja kérlum. Vegna pess ad skommtun
er einstaklingsbundin, i samraemi vid svorun, er ekki buist vid ad petta hafi kliniskar afleidingar.

Aldradir
Lyfjahvorf deferasirox hafa ekki verid rannsékud hja 6ldrudum sjuklingum (65 ara og eldri).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf deferasirox hafa ekki verio rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Heekkun
lifrartransaminasa i allt ad 5 f61d efri mork edlilegra gilda, hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf deferasirox.
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{ kliniskri rannsékn par sem gefnir voru stakir 20 mg/kg skammtar af deferasirox dreifitoflum, jokst
medalutsetningin um 16% hjé einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A)
og um 76% hja einstaklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B)
samanborid vid einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi. Medaltal Cpax fyrir deferasirox hja
einstaklingum med vagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi jokst um 22%. Utsetning jokst 2,8 falt
hja einum einstaklingi med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.2 og
4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Helstu nidurstédurnar voru eiturverkanir a nyru og
ogegnser augasteinn (drer). Svipadar nidurstodur komu fram i nyfaeddum og ungum dyrum. Talid er
a0 eiturverkanir & nyru verdi adallega vegna jarnskorts i dyrum sem ekki voru med jarnothledslu.

In vitro rannsOknir & eiturverkunum a erfdaefni voru neikveedar (Ames prof, prof a
litningaskemmdum) en deferasirox i banvenum skdmmtum olli myndun smakjarna in vivo i beinmerg,
en ekki i lifur, hja rottum sem ekki voru med jarnothledslu. Slik hrif komu ekki fram i rottum sem
voru med jarnofhledslu. Deferasirox var ekki krabbameinsvaldandi pegar pad var gefid rottum i 2 ara
rannsokn og erfdabreyttum p53+/- arfblendnum (heterozygous) miasum i 6 manada rannsokn.

Hugsanlegar eiturverkanir & exlun voru metnar hja rottum og kaninum. Deferasirox reyndist ekki
valda fosturskemmdum, en olli aukinni tioni afbrigdileika i beinagrind og fjolgun daudra unga i
rottugoti, vid stéra skammta sem hofou eiturverkanir 4 méourina ef hiin var ekki med jarnofhledslu.
Deferasirox hafoi ekki 6nnur ahrif & frjésemi eda exlun.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristalladur sellulési
Krospovidon

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Poloxamer

Efni til hudunar:

Hypromellosi

Titantvioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkim

Indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3 ar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/alpynnur.

Stakar pakkningar sem innihalda 30 eda 90 filmuhudadar to6flur eda fjolpakkningar sem innihalda 300
(10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EXJADE 90 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg filmuhtdadar t6flur
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 28. agtst 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. april 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

EXJADE 90 mg kyrni i skammtapoka
EXJADE 180 mg kyrni i skammtapoka
EXJADE 360 mg kyrni i skammtapoka
2.  INNIHALDSLYSING

EXJADE 90 mg kyrni
Hver skammtapoki inniheldur 90 mg deferasirox.

EXJADE 180 mg kyrni
Hver skammtapoki inniheldur 180 mg deferasirox.

EXJADE 360 mg kyrni
Hver skammtapoki inniheldur 360 mg deferasirox.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Kyrni i skammtapoka (kyrni)

Hyvitt eda pvi sem naest hvitt kyrni

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

EXJADE er @tlad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu (iron overload) vegna tidra blodgjafa
(27 ml/kg/méanud af pokkudum raudum blodkornum) hja sjuklingum, 6 ara og eldri, med alvarlegt
beta-dvergkornablodleysi.

EXJADE er einnig @tlad til medferdar vid langvarandi jarnofhledslu vegna blodgjafa pegar ekki ma

nota deferoxamin eda medferd med deferoxamini er 6fullnagjandi, handa eftirfarandi sjuklinga-

hépum:

- born 4 aldrinum 2 til 5 ara med alvarlegt beta-dvergkornablodleysi asamt jarnofhledslu vegna
tidra blodgjafa (>7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blédkornum),

- fullordnir og born 2 ara og eldri med alvarlegt beta-dvergkornablodleysi asamt jarnothledslu
vegna blodgjafa sem ekki eru tidar (<7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blodkornum),

- fullordnir og bérn 2 ara og eldri med adrar tegundir blodleysis.

EXJADE er einnig @tlad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu sem parfnast

klobindingarmedferdar pegar ekki ma nota deferoxamin eda medferd med deferoxamini er
ofullnaegjandi, hja sjuklingum, 10 ara og eldri, med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknir med reynslu af medferd vid langvarandi jarnofhledslu a ad hefja og hafa umsjon med medferd
med EXJADE.

Skammtar

Skammtar fyrir jarnothledslu vegna blddgjafa og dvergkornablddleysi sem ekki er had blédgjofum eru
mismunandi. Allir leknar sem atla ad dvisa EXJADE verda ad ganga ur skugga um ad peir hafi fengio
og pekki innihald freedsluefnis fyrir leekna (Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk sem einnig fela i
sér gatlista fyrir lekna).

Jarnofhledsla vegna blodgjafa

Reikna skal skammta (i mg/kg likamspunga) og ndmunda pa ad skammti nasta heila skammtapoka.

Gzeta skal varudar vid klobindingarmedferd til ad draga ur haettu a of mikilli klobindingu hja 61lum
sjuklingum (sj4 kafla 4.4).

Vegna mismunandi lyfjahvarfa parf ad nota 30% leegri skammt af EXJADE kyrni samanborid vid
radlagoan skammt af EXJADE dreifitoflum (sja kafla 5.1).

Upphafsskammtur

Melt er med pvi ad medferd sé hafin eftir ad gefnar hafa verid um pad bil 20 einingar (u.p.b.

100 ml/kg) af pokkudum raudum blédkornum eda pegar kliniskt eftirlit gefur til kynna ad langvarandi
jarnofhledsla sé til stadar (t.d. sermispéttni ferritins >1.000 pg/l) (sja toflu 1).

Tafla 1 Radlagour upphafsskammtur vio jarnofhledslu vegna blodgjafa

Raolagour upphafsskammtur

Ferritin i Sjuklingahopur Radlagour upphafsskammtur
sermi
>1.000 pg/l eda Sjuklingar sem hafa ni pegar fengid 14 mg/kg/sélarhring

u.p.b. 20 einingar (u.p.b. 100 ml/kg)
af pokkudum raudum blédkornum.

Adrir upphafsskammtar
Sjuklingahépur Annar upphafsskammtur
Sjuklingar sem ekki purfa & pvi ad halda ad dregid sé ur 7 mg/kg/so6larhring

jarnmagni i likamanum og sem fa einnig <7 ml/kg/manudi af
pokkudum raudum blédkornum (u.p.b. <2 einingar/manudi fyrir
fullordna). Hafa parf eftirlit med svorun sjuklings og ihuga
skammtaaukningu ef negileg verkun faest ekki.

Sjuklingar sem purfa a pvi a0 halda ad dregid sé Gr auknu 21 mg/kg/sdlarhring
jérnmagni 1 likamanum og sem f4 einnig >14 ml/kg/manudi af
pokkudum raudum blédkornum (u.p.b. >4 einingar/manudi fyrir
fullordna).

Sjuklingar 4 fullnaegjandi medferd med deferoxamini. Einn prioji af deferoxamin
skammti*
*Upphafsskammtur sem er tolulega einn pridji af skammti deferoxamins (sjuklingur sem fzr t.d.
40 mg/kg/solarhring af deferoxamini 5 daga i viku [eda samsvarandi] getur byrjad a

14 mg/kg/solarhring af EXJADE kyrni). Pegar petta leidir af sér solarhringsskammta sem eru

<14 mg/kg, skal fylgjast med svorun sjuklings og ithuga skammtaaukningu ef negileg verkun faest
ekki (sja kafla 5.1).

Breytingar a skommtum
Melt er med ad fylgst s¢é med sermispéttni ferritins manadarlega og skammti EXJADE kyrnis breytt,
ef porf krefur, a 3 til 6 manada fresti, byggt a breytingum a ferritini i sermi (sja toflu 2). Breyta ma
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skommtum i 3,5 til 7 mg/kg/solarhring skrefum og snida skal breytingarnar ad svorun og
medferdarmarkmidum (vidhald eda minnkun & jdrnmagni) hvers og eins sjuklings.

Tafla 2 Radlagoar breytingar 4 skommtum vid jarnofhledslu vegna blodgjafa

Ferritin i sermi R40l6go skammtabreyting
(manadarlegt eftirlit)
bralatt >2.500 pg/l og synir Auka skammta 4 3 til 6 méanada fresti i 3,5 til 7 mg/kg/so6larhring
ekki tilhneigingu til ad leekka | skrefum.

med timanum

Leyfour hamarksskammtur er 28 mg/kg/s6larhring.

Ef einungis naest 6veruleg stjorn 4 vefjajarnsutfellingu
(haemosiderosis) med skommtum sem eru allt ad

21 mg/kg/solarhring er ekki vist ad frekari aukning (allt ad
hamarki 28 mg/kg/solarhring) gefi fullnaegjandi stjorn og ihuga
ma adra medferdarkosti.

Ef ekki naest fullnaegjandi stjérn med sterri skommtum en
21 mg/kg/solarhring skal ekki halda 4fram medferd med slikum
skdmmtum og ihuga skal adra medferdarkosti sé pess kostur.

>1.000 pg/l en pralatt Minnka skammta a 3 til 6 manada fresti i 3,5 til

<2.500 pg/l og hefur 7 mg/kg/solarhring skrefum hja sjuklingum a

tilhneigingu til leekkunar >21 mg/kg/s6larhring skdommtum bar til tileetladri 500 til

med timanum 1.000 pg/l péttni er nad.

500 til 1.000 pg/l (tiletluo Minnka skammta i 3,5 til 7 mg/kg/solarhring skrefum 4 3 til

mork) 6 manada fresti til ad vidhalda sermispéttni ferritins innan
tileetladra marka og til ad draga Ur heettu 4 of mikilli klébindingu.

Vidvarandi <500 pg/l fhuga hlé 4 medferd (sja kafla 4.4).

Upplysingar um verkun og 6ryggi vi0 langtimanotkun Ur kliniskum rannséknum sem gerdar hafa verid
a4 EXJADE dreifitoflum i steerri skommtum en 30 mg/kg (jafngildir 21 mg/kg pegar gefid sem kyrni)
eru takmarkadar enn sem komid er (fylgst hefur verid med 264 sjiklingum i ad medaltali 1 ar eftir
skammtaaukningu). Ekki er melt med sterri skdmmtum en 28 mg/kg/sélarhring vegna pess ad reynsla
af steerri skommtum er takmaorkud (sja kafla 5.1).

Dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum

Einungis skal hefja klobindingarmedferd pegar visbendingar eru um jarnofhledslu (péttni jarns i lifur
>5 mg Fe/g purrvigt eda sermispéttni ferritins er vidvarandi >800 pg/l). Maeling 4 péttni jarns i lifur er
akjosanlegasta adferdin vid ad dkvarda jarnofhledslu og skal nota hana ef haegt er. Geeta skal varadar
vid klobindingarmedferd til ad draga Gr heettu 4 of mikilli klobindingu hja 61lum sjaklingum (sja

kafla 4.4).

Vegna mismunandi lyfjahvarfa parf ad nota 30% laegri skammt af EXJADE kyrni samanborid vid
radlagdan skammt af EXJADE dreifitoflum (sja kafla 5.1).

Upphafsskammtur
Raolagour upphafsskammtur af EXJADE kyrni & s6larhring, hja sjuklingum med dvergkornablodleysi
sem ekki er had blodgjofum, er 7 mg/kg likamspunga/solarhring.

Breytingar a skommtum

Radlagt er ad mela sermispéttni ferritins manadarlega til ad meta svorun sjuklingsins vid medferdinni
og til ad draga Ur hattu 4 of mikilli klobindingu (sja kafla 4.4). Radlagdar breytingar 4 skommtum vid
dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum eru teknar saman 1 t6flu 3.
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Tafla 3 Raolagoar breytingar 4 skommtum vio dvergkornabl6dleysi sem ekki er hao

bléogjofum

Ferritin i sermi béttni jarns i lifur® R4016gd skammtabreyting

(manadarlegt

eftirlit)

Vidvarandi eda | >7 mg Fe/g purrvigt Auka skammta 4 3 til 6 manada fresti i 3,5 til

>2.000 pg/l og 7 mg/kg/so6larhring skrefum ef sjuklingurinn

synir ekki polir lyfid vel.

tilhneigingu til

leekkunar Leyfour hamarksskammtur er
14 mg/kg/sélarhring fyrir fullordna sjiklinga
og 7 mg/kg/sélarhring fyrir born.
Steerri skammtar en 14 mg/kg/solarhring eru
ekki radlagdir vegna pess ad engin reynsla er af
steerri skommtum en pad hja sjuklingum med
dvergkornablédleysi sem ekki er had
blodgjofum.

<2.000 pg/l eda | <7 mg Fe/g purrvigt Minnka skammta 4 3 til 6 ménada fresti i 3,5 til
7 mg/kg/s6larhring skrefum nidur i
7 mg/kg/so6larhring (eda minna) hja sjuklingum
sem fa >7 mg/kg/solarhring skammta.

<300 pg/l eda | <3 mg Fe/g purrvigt Stodva skal medferd pegar vidunandi jarnpéttni
hefur nddst i likamanum.

Engar upplysingar liggja fyrir um endurtekna medferd hja sjuklingum sem fa jarnofhledslu ad nyju

eftir ad hafa nad vidunandi jarnpéttni i likamanum og pvi er ekki heegt ad radleggja endurtekna

medferd.

*Meeling 4 péttni jarns i lifur er akjosanlegasta adferdin vid ad dkvarda jarnofhledslu.

Hja baedi fullordnum sjuklingum og bérnum sem péttni jarns i lifur hefur ekki verid maeld hja og
sermispéttni ferritins er <2.000 pg/l 4 ekki ad nota steerri skammta en 7 mg/kg/sélarhring af EXJADE
kyrni.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir (265 ara)

Radlagdir skammtar fyrir aldrada sjuklinga eru peir somu og lyst er ad framan. [ kliniskum
rannséknum komu aukaverkanir oftar fram hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri sjiklingum (einkum
nidurgangur) og skal pvi fylgjast naid med peim hvad vardar aukaverkanir sem geta kallad a
skammtabreytingar.

Born

Jarnofhledsla vegna blodgjafa:

Réolagdir skammtar fyrir born 4 aldrinum 2 til 17 4ra, med jarnofhledslu vegna blodgjafa, eru peir
somu og fyrir fullordna (sja kafla 4.2). Radlagt er a0 maela sermispéttni ferritins manadarlega til ad
meta svOrun sjuklingsins vid medferdinni og til ad draga Gr heettu & of mikilli klobindingu (sja

kafla 4.4). begar skammtur er reiknadur ut verdur ad taka tillit til breytinga sem verda a likamspyngd
barnsins.

Hja bérnum 4 aldrinum 2 til 5 ara, med jarnothledslu vegna blodgjafa, er Gitsetning minni en hja
fullordnum (sja kafla 5.2). bvi getur verid porf fyrir steerri skammta hja pessum aldurshdpi en hja
fullordnum. Samt sem adur skal upphafsskammturinn vera sa sami og hja fullordnum og skammturinn
sidan stilltur af fyrir hvern og einn.
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Dvergkornablooleysi sem ekki er had bléogjofum:

Hjéa bérnum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum 4 ekki ad nota sterri skammta en

7 mg/kg/solarhring af EXJADE kyrni. Naudsynlegt er ad hafa nanara eftirlit med péttni jarns 1 lifur og
sermispéttni ferritins hja pessum sjuklingum til ad koma 1 veg fyrir of mikla klobindingu (sja

kafla 4.4). Til viobotar vid méanadarlegar malingar a sermispéttni ferritins skal meela péttni jarns 1 lifur
a priggja manada fresti pegar sermispéttni ferritins er <800 pg/l.

Born fra faeedingu til 23 ménada aldurs:
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun EXJADE hj4 bornum fré4 faedingu til 23 ménada aldurs.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
EXJADE hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og ekki ma nota pad
handa sjuklingum me0 aetlada Gthreinsun kreatinins <60 ml/min. (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

EXJADE er ekki radlagt handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh

flokkur C). Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) skal minnka
skammtinn umtalsvert og auka hann sidan stig af stigi upp ad markskammti sem er 50% af radlogoum
medferdarskammti fyrir sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2) og nota skal
EXJADE med varad handa slikum sjuklingum. Fylgjast skal med lifrarstarfsemi hja 6llum sjiklingum
fyrir medferd, a 2 vikna fresti fyrsta manudinn og sidan manadarlega (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku.

Gefa 4 kyrnid med pvi ad dreifa 6llum skammtinum i mjikan mat, t.d. jogurt eda eplamauk (maukud
epli). Neyta verdur alls skammtsins strax og hann ma ekki geyma til notkunar sidar.

Taka 4 mjuka matinn dsamt kyrninu 4 fastandi maga eda med 1éttri maltio, einu sinni & sélarhring,
helst alltaf 4 sama tima sé6larhringsins (sja kafla 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sambhlida notkun annarra lyfja sem klobinda jarn vegna pess a0 ekki hefur verio synt fram a éryggi vid
slika samhlida notkun (sja kafla 4.5).

Sjuklingar me0 aetlada uthreinsun kreatinins <60 ml/min.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nyrnastarfsemi

Deferasirox hefur adeins verid rannsakad hja sjiklingum med upphafspéttni kreatinins i sermi innan
edlilegra gilda ad teknu tilliti til aldurs.

{ kliniskum rannséknum kom fram >33% aukning i sermispéttni kreatinins i >2 maelingum i r6d hja
um pad bil 36% sjiklinga, og for hin stundum yfir efri mork edlilegra gilda. Aukningin var
skammtahdd. Hja um pad bil tveimur pridju sjuklinga med aukna sermispéttni kreatinins for péttnin
nidur fyrir 33% morkin an pess ad skommtunum veeri breytt. Hja pridjungi sjiklinganna laekkadi
sermispéttni kreatinins ekki alltaf vid skammtaminnkun eda medferdarhlé. I sumum tilvikum hefur
adeins nadst jafnvaegi 4 sermispéttni kreatinins eftir minnkun skammta. Greint hefur verid fra tilvikum
um brada nyrnabilun eftir markadssetningu deferasirox (sja kafla 4.8). I nokkrum tilvikum sem komid
hafa fram eftir markadssetningu, hefur skerding a nyrnastarfsemi leitt til nyrnabilunar sem parfnast
timabundinnar eda varanlegrar skilunarmeodferdar.
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Astaedur aukinnar sermispéttni kreatinins hafa ekki enn verid skyrdar. bvi skal fylgjast sérstaklega
med sermispéttni kreatinins hja sjuklingum sem einnig eru 4 6drum lyfjum sem bzela nyrnastarfsemi
og hja sjuklingum sem f4 stora skammta af deferasiroxi og/eda ef tioni blodgjafa er lag

(<7 ml/kg/manud af pokkudum raudum blédkornum eda <2 einingar/manud handa fullordnum). Pratt
fyrir ad engin aukning 4 aukaverkunum a nyru hafi komid fram eftir skammtaaukningu EXJADE
dreifitaflna i steerri skammta en 30 mg/kg i kliniskum rannséknum, er ekki haegt ad tiloka aukna
haettu 4 aukaverkunum & nyru vid staerri skammta en 21 mg/kg af kyrni.

Melt er me0 pvi ad sermispéttni kreatinins sé meld tvisvar sinnum adur en medferd er hafin. Mzela
skal sermispéttni kreatinins, athreinsun kreatinins (metin med Cockcroft-Gault eda MDRD
reiknireglu hja fullordnum og med Schwartz reiknireglu hja bérnum) og/eda péttni cystatin C i plasma
adur en medferd er hafin, vikulega fyrsta manudinn eftir ad medferdo med EXJADE er hafin eda
henni breytt (bar med talio pegar skipt er um lyfjaform), og manadarlega padan i fra. Vera ma
a0 sjuklingar med sjukdoma i nyrum og sjuklingar sem nota lyf sem bela nyrnastarfsemi séu i aukinni
haettu 4 a0 fa fylgikvilla. Gaeta skal pess ad vidhalda fullnagjandi vokvun hja sjuklingum sem fa
nidurgang eda uppkost.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra efnaskiptabl6dsyringu sem kom fram medan a
medferd med deferasirox st6d. Meirihluti pessara sjuklinga var med skerta nyrnastarfsemi,
nyrnapiplukvilla (Fanconi heilkenni) eda nidurgang eda sjuikdoma par sem syru-basa ojafnvegi er
pekktur fylgikvilli. Hafa skal eftirlit med syru-basa jafnvegi ef klinisk abending er til stadar hja
pessum sjuklingum. Thuga skal ad gera hlé 4 medferd med EXJADE hj4 sjuklingum sem fa
efnaskiptablodsyringu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra alvarlegum tegundum nyrnapiplukvilla (svo sem
Fanconi heilkenni) og nyrnabilunar sem tengjast breytingum a4 medvitund i tengslum vid heilakvilla
vegna ofgnéttar ammoniaks i blodi (hyperammonaemic encephalopathy) hja sjiklingum & medferd
med deferasiroxi, einkum bornum. Radlagt er ad hafa i huga heilakvilla vegna ofgnoéttar ammoniaks i
bl6di og maela ammoniakmagn hja sjuklingum sem fa outskyrdar breytingar 4 andlegu astandi medan
peir eru & medferd med EXJADE.
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Tafla 4 Breytingar 4 skommtum og hlé & meoferd vegna eftirlits med nyrnastarfsemi

Kreatinin i sermi Uthreinsun kreatinins

Adur en medferd er Tvisvar (2x) og Einu sinni (1x)
hafin
Frabending <60 ml/min.
Eftirlit
- Fyrsta manudinn Vikulega og Vikulega

eftir a0 meodferd er

hafin eda skammti

breytt (bar med

talid pegar breytt

er um lyfjaform)
- Eftir pad Manadarlega og Manadarlega

Sélarhringsskammtar minnkadir um 7 mg/kg/s6larhring (kyrni),
ef eftirfarandi meeligildi nyrnastarfsemi koma fram i tveimur lceknisheimsoknum i ro0 og ekki er
heegt ad rekja pau til annarra orsaka

Fullordnir sjuklingar >33% yfir medaltali fyrir | og Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
medferd

Sjuklingar 4 barnsaldri | >ULN** { samremi vi0 | og/eda Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
aldur

Eftir a0 skammtar hafa verido minnkadir, gera hlé 4 meofero, ef

Fullordnir og born Er ennpa >33% yfir og/eda Laekkar <LLN* (<90 ml/min.)
medaltali fyrir medferd

*LLN: nedri mork edlilegra gilda
**ULN: efri mork edlilegra gilda

Hefja ma medferd ad nyju, had einstaklingsbundnum kliniskum adsteedum.

Einnig ma ihuga ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd ef merkiefni fyrir starfsemi nyrnapipla
eru 6edlileg og/eda ef slikt 4 vid fra klinisku sjonarmioi:

. Proteinmiga (gera skal rannsoknir a0ur en medferd er hafin og manadarlega eftir pad)

. Sykurmiga hja sjiklingum sem ekki eru med sykursyki og ldg sermispéttni kaliums, fosfats,
magnesiums eda pvagsyru, fosfatmiga, amindsyrumiga (eftirlit eftir porfum).

Adallega hefur veriod greint fra nyrnapiplukvilla (renal tubulopathy) hja bérnum og unglingum med
beta-dvergkornablodleysi 4 medferd med EXJADE.

Visa skal sjuklingnum til nyrnasérfraedings og ihuga ma sértakari rannsoknir (t.d. vefjasyni Gr nyrum)
ef eftirtalid kemur fram pratt fyrir skammtaminnkun og hlé & medferd:

. Markteek hakkun kreatinins i sermi er enn til stadar og

. Annad merkiefni fyrir nyrnastarfsemi (t.d. proteinmiga, Fanconi heilkenni) er vidvarandi
oedlilegt.

Lifrarstarfsemi

Komid hafa fram hakkud gildi i rannsoknum & lifrarstarfsemi, hja sjuklingum a medferd med
deferasirox. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum um lifrarbilun, sum voru banvaen.
Alvarlegar tegundir sem tengjast breytingum 4 medvitund i tengslum vid heilakvilla vegna ofgnéttar
ammoniaks i blodi geta komid fram hja sjuklingum a medferd med deferasirox, einkum hja bornum.
Réolagt er ad hafa i huga heilakvilla vegna ofgnéttar ammoniaks 1 bl6di og mala ammoniakmagn hja
sjuklingum sem fa outskyrdar breytingar a andlegu astandi medan peir eru & medferd med Exjade.
Geeta skal ad pvi ad viohalda fullnaegjandi vokvun hja sjuklingum sem finna fyrir aukaverkunum sem
valda vokvaskorti (svo sem nidurgangur eda uppkost) einkum hja bornum med brad veikindi. Flest
tilvik lifrarbilunar komu fram hja sjiklingum med alvarlega samhlida sjukdoma, par med talid
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undirliggjandi langvinna lifrarsjikdoma (p.m.t. skorpulifur og lifrarbélga C) og fjolliffeerabilun. Ekki
er haegt ad utiloka ad deferasirox eigi patt i pessu eda leidi til pess ad astandid versni (sja kafla 4.8).

Melt er med pvi ad mala magn transaminasa, biliribins og alkalisks fosfatasa i sermi 4dur en medferd
hefst, &4 tveggja vikna fresti fyrsta manudinn og svo méanadarlega eftir pad. Ef til stadar er pralat og
vaxandi hakkun transaminasa i sermi, sem ekki er hagt ad rekja til annarra orsaka, skal gera hlé a
medferd med EXJADE. begar fundin er skyring 4 6edlilegum nidurstodum rannsokna 4 lifrarstarfsemi
eda pegar gildin eru aftur ordin edlileg, ma med varud hefja medferdina aftur med minni skommtum,
sem sidan eru auknir smam saman.

Ekki er meelt med notkun EXJADE handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) (sja kafla 5.2).

Tafla 5 Samantekt a radleggingum um oryggiseftirlit

Rannsékn Tioni

Kreatinin i sermi Tvitekid fyrir medferd.

Vikulega fyrsta manud medferdar eda eftir
breytingar 4 skommtum (par meo talid
pegar skipt er um lyfjaform).

Manadarlega eftir pad.

Uthreinsun kreatinins og/eda cystatin C | Adur en medferd hefst.

i plasma Vikulega fyrsta manud medferdar eda eftir
breytingar 4 skdommtum (par med talid
pegar skipt er um lyfjaform).
Manadarlega eftir pad.

Préteinmiga Adur en medferd hefst.

Manadarlega eftir pad.

Onnur merkiefni um Eftir porfum.

nyrnapiplustarfsemi (svo sem

sykurmiga hja einstaklingum sem ekki

eru med sykursyki og lag péttni

kaliums, fosfats, magnesiums eda

pvagsyru i sermi, fosfatmiga,

amindsyrumiga)

Transaminasar, bilirbin og alkaliskur Adur en medferd hefst.

fosfatasi i sermi A 2 vikna fresti a fyrsta manudi
medferdar.

Manadarlega eftir pad.

Heyrnar- og sjonskodun Adur en medferd hefst.
Arlega eftir pad.

Likamspyngd, h&d og kynproski Adur en medferd hefst.
Arlega hj4 bérnum.

Hja sjuklingum med litlar lifslikur (t.d. sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic
syndromes [MDS]) sem eru i mikilli ahattu), sérstaklega pegar adrir samfarandi sjukdomar geta aukid
heettu 4 aukaverkunum, ma vera ad avinningur af medferd med EXJADE sé takmarkadur og minni en
aheettan af medferdinni. bar af leidandi er medferd med EXJADE ekki radlogo hja pessum sjuklingum.

Geeta skal varadar hja 6ldrudum sjuklingum vegna heerri tioni aukaverkana (einkum nidurgangs).
M;jog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medferd hja bérnum med dvergkornablodleysi sem ekki
er had bloogjofum (sjé kafla 5.1). bvi skal hafa naid eftirlit med medferd med EXJADE til ad greina

aukaverkanir og til ad fylgjast med jarnmagni hja bornum. A0 auki, adur en medferd med EXJADE er
hafin hja bornum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum, sem eru med mikla
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jarnofhledslu, skal laknirinn vera medvitadur um ad afleidingar langvarandi ttsetningar hja slikum
sjuklingum eru enn sem komid er ekki pekktar.

Meltingarfaerakvillar

Greint hefur verid fra saramyndun og bleedingum i efri hluta meltingarvegar hja sjuklingum, par med
talid bérnum og unglingum, sem fengid hafa deferasirox. Hja sumum sjuklingum hafa komid fram
morg sar (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra sarum sem fylgir rof i meltingarvegi. Einnig hefur verid
greint fra tilvikum um banvanar bledingar i meltingarvegi, einkum hja 6ldrudum sjuklingum med
illkynja sjikdoma i blodi og/eda faar bl6oflogur. Laeknar og sjuklingar &ttu ad vera 4 verdi gagnvart
einkennum saramyndunar og bledinga i meltingarvegi, medan a4 medferd med EXJADE stendur. Ef
saramyndun eda blaedingar i meltingarvegi koma fram, skal stodva medferd med EXJADE og hefja
frekara mat og medferd an tafar. Geeta skal varadar hja sjuklingum sem nota EXJADE asamt lyfjum
sem pekkt er ad geti valdio saramyndun, svo sem bdlgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og
bisfosfondtum til inntdku, hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf og hja sjuklingum med fjolda
blodflagna undir 50.000/mm? (50 x 10%/1) (sja kafla 4.5).

Breytingar 4 htd

Hudtbrot geta komid fram vid medferd med EXJADE. Utbrotin hverfa i flestum tilvikum af sjalfu
sér. begar gera parf hlé & medferdinni ma hefja hana ad nyju, pegar utbrotin eru horfin, med minni
skommtum sem sidan eru auknir smam saman. { alvarlegum tilvikum mztti hefja medferdina aftur i
tengslum vid samhlida notkun barkstera til inntoku i stuttan tima. Greint hefur verid fra alvarlegum
aukaverkunum i hud (SCARs), m.a. Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju og
lyfjaatbrotum med eésinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS) sem geta verid lifsheattulegar eda
banvanar. Ef grunur er um alvarlegar aukaverkanir i hiid skal tafarlaust hatta medferd med EXJADE
og ekki hefja hana ad nyju. Pegar lyfinu er avisad skal greina sjiklingum fra visbendingum og
einkennum alvarlegra vidbragoda i hud og fylgjast skal naid med sjuklingum.

Ofnemisviobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisviobrogdum (t.d. bradaofnemi og ofsabjugur) hja
sjuklingum & medferd med deferasirox, og i flestum tilvikum koma vidbrogdin fyrst fram a fyrstu
manudum medferdarinnar (sja kafla 4.8). Ef slik vidbrogd koma fram skal stodva medferd med
EXJADE og hefja videigandi l&eknismedferd. Vegna heettu 4 bradaofnemislosti skal ekki hefja
medferd meod deferasirox ad nyju hja sjuklingum sem fengid hafa ofneemisviobrogd (sja kafla 4.3).

Sjon og heyrn

Greint hefur verid fra heyrnar- (skert heyrn) og sjonroskunum (6gegnser augasteinn) (sja kafla 4.8).
Melt er med maelingu 4 heyrn og sjon (par med talin augnspeglun) adur en medferd er hafin og med
reglulegu millibili eftir pad (4 12 manada fresti). Ef raskana verdur vart medan 4 medferdinni stendur
skal thuga ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferdinni.

Sjukdémar i blodi

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hvitfrumnafad, blodflagnafed eda blodfrumnafaed (eda
versnun pessara frumufada) og versnun blodleysis hja sjiklingum a4 medferd med deferasirox. Flestir
sjuklinganna h6fdu undirliggjandi blodsjukdoéma, sem oft tengjast beinmergsbilun. Hins vegar er ekki
hzegt ad Gtiloka ad lyfid hafi ahrif 4 4standid eda geri pad verra. [huga skal ad gera hlé 4 medferd hja
sjuklingum sem fa outskyrda frumufzd.

Annad sem taka parf tillit til

Melt er med méanadarlegu eftirliti med ferritini 1 sermi til ad meta svorun sjuklingsins vid medferdinni
og til ad koma i veg fyrir of mikla klobindingu (sja kafla 4.2). R40lagt er ad minnka skammta eda hafa
nanara eftirlit med nyrna- og lifrarstarfsemi og sermispéttni ferritins pegar gefnir eru storir skammtar
og pegar sermispéttni ferritins er nalaegt tiletludu marki. Ef sermispéttni ferritins er vidvarandi undir
500 pg/1 (pegar um jarnothledslu vegna bloogjafa er ad reeda) eda undir 300 pg/l (pegar um
dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum er ad rada), skal ihuga ad gera hlé & medferdinni.

Skra skal nidurstodur meelinga a sermispéttni kreatinins, ferritins og transaminasa og meta peer
reglulega med tilliti til pess hvort peer bendi til einhverrar sérstakrar prounar.
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[ premur kliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 voxt og kynproska sjuklinga 4 barnsaldri sem
fengu medferd med deferasirox i allt ad 5 ar (sja kafla 4.8). A grundvelli almennra varadarradstafana i
tengslum vid medferd hja bornum med jarnofhledslu vegna blédgjafa, skal po adur en medferod er
hafin og med reglulegu millibili (4 12 méanada fresti) fylgjast med likamspyngd, haed og kynproska
sjuklinga.

Vanstarfsemi hjarta er pekktur fylgikvilli alvarlegrar jarnothledslu. Fylgjast skal med hjartastarfsemi
hja sjuklingum med alvarlega jarnofhledslu medan 4 langtimamedferd med EXJADE stendur.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi vid notkun deferasirox samhlida 63rum lyfjum sem klobinda jarn hefur ekki verid stadfest. bvi
ma ekki nota pad samhlida 6drum lyfjum sem klobinda jarn (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid mat

Engar kliniskt mikilvaegar breytingar 4 lyfjahvorfum deferasirox komu fram pegar EXJADE kyrni var
gefid med mat. Pratt fyrir ad fiturik maltid hefdi engin markteek ahrif (aukid frasog AUC um 18-19%;
engin breyting 4 Cmax) & lyfjahvorf deferasirox er radlagt ad taka deferasirox kyrni annadhvort &
fastandi maga eda med 1éttri maltio (sja kafla 5.2).

Lyf sem geta dregid ur alteekri Gtsetningu fyrir EXJADE

Umbrot deferasirox eru had UGT ensimum. I rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi
samhlida notkun deferasirox (stakur 30 mg/kg skammtur sem dreifit6flur) og 6fluga UGT orvans
rifampicins (endurteknir 600 mg/so6larhring skammtar) til 44% leekkunar & utsetningu fyrir deferasiroxi
(90% CI: 37%-51%). bvi getur samhlida notkun EXJADE og 6flugra UGT o6rva (t.d. rifampicin,
carbamazepin, fenytoin, fenobarbital, ritonavir) leitt til minni verkunar EXJADE. Fylgjast skal meo
sermispéttni ferritins hja sjuklingunum 4 medan lyfin eru notud samhlida og pegar samhlida notkun er
heett, og skammtar EXJADE stilltir af ef porf krefur.

Colestyramin dr6 markteekt ur Gtsetningu fyrir deferasiroxi i rannsokn a verkunarmata sem gerd var til
a0 akvarda umfang parma- og lifrarhringrasar (sja kafla 5.2).

Milliverkun vid midazolam og 6nnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3AA4

[ rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi samhlida notkun deferasirox dreifitaflna og
midazolams (rannsoknarhvarfefni fyrir CYP3A4) til 17% lakkunar 4 ttsetningu fyrir midazolami
(90% CI: 8%-26%). Vi0 kliniskar adsteedur ma vera ad pessi ahrif séu meira aberandi. bvi skal, vegna
hugsanlegrar minnkunar & virkni, geeta varadar pegar deferasirox er notad med efnum sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. ciclosporini, simvastatini, getnadarvérnum sem innihalda hormoéna,
bepridili og ergotamini).

Milliverkun vid repaglinid og énnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C8

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun deferasirox, sem er vaegur CYP2C8
hemill, (30 mg/kg/solarhring sem dreifitoflur) og repaglinids, sem er CYP2CS8 hvarfefni, gefio sem
stakur 0,5 mg skammtur, flatarmal undir ferli (AUC) fyrir repaglinid 2,3-falt (90% CI [2,03-2,63]) og
hamarkspéttni (Cmax) 1,6-falt (90% CI [1,42-1,84]). bar sem milliverkunin hefur ekki verio stadfest
fyrir steerri skammta en 0,5 mg af repaglinidi, skal fordast samhlida notkun deferasirox og repaglinids.
Ef naudsynlegt virdist ad nota lyfin samhlida, skal hafa ndid kliniskt eftirlit og fylgjast vel med
blodsykri (sja kafla 4.4). Ekki er haegt ad Gtiloka milliverkun milli deferasirox og annarra hvarfefna
CYP2CS, t.d. paclitaxel.
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Milliverkun vid teofyllin og 6nnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli samhlida notkun deferasirox, sem er CYP1A2 hemill,
(endurteknir 30 mg/kg/solarhring skammtar sem dreifitoflur) og CYP1A2 hvarfefnisins teofyllins
(stakur 120 mg skammtur) aukningu & AUC fyrir teofyllin um 84% (90% CI: 73% til 95%). Cumax fyrir
stakan skammt vard ekki fyrir 4hrifum, en buast mé vid aukningu & Cpax fyrir teofyllin eftir
langvarandi skdmmtun. bvi er ekki maelt med samhlida notkun deferasirox og teofyllins. Ef
deferasirox og teofyllin eru notud samhlida skal thuga ad hafa eftirlit med péttni teofyllins og minnka
skammta pess. Ekki er heegt ad ttiloka milliverkun milli deferasirox og annarra CYP1A2 hvarfefna.
Somu radleggingar og gilda fyrir teofyllin eiga vid um efni sem umbrotna ad mestu leyti fyrir tilstilli
CYP1A2 og eru med prongan laekningalegan studul (t.d. clozapin, tizanidin).

Adrar upplysingar

Samhlida notkun deferasirox og syrubindandi lyfja sem innihalda al hefur ekki verid rannsékud
formlega. b6 svo ad deferasirox hafi minni saekni i al en jarn, er ekki melt med pvi ad deferasirox
kyrni séu notad samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda al.

Sambhlida notkun deferasirox og lyfja sem pekkt er ad geti valdid saramyndun, eins og bolgueydandi
gigtarlyfja (par med talid asetylsalisylsyra i storum skommtum), barkstera og bisfosfonata til inntoku,
getur aukid heettu 4 eiturverkunum a4 meltingarveg (sja kafla 4.4). Samhlidanotkun deferasirox og
segavarnarlyfja getur einnig aukid haettu 4 bladingum i meltingarvegi. Naudsynlegt er ad vidhafa naid
kliniskt eftirlit pegar deferasirox er notad med pessum lyfjum.

Samhlidanotkun deferasirox og busulfans leiddi til aukningar a utsetningu (AUC) fyrir busulfani, en
verkunarhattur milliverkunarinnar er enn ekki pekktur. Ef hagt er skal leggja mat a lyfjahvorf (AUC,
uthreinsun) profskammts af busulfani til ad haegt sé ad gera breytingar 4 skommtum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun deferasirox & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir & e&xlun i skdmmtum sem hafa eiturverkanir 4 médurina (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahzetta fyrir menn er ekki pekkt.

Til 6ryggis er maelt med pvi a0 EXJADE sé ekki notad 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

EXJADE getur dregid ur verkun getnadarvarna sem innihalda hormona (sjé kafla 4.5). Konum a
barneignaraldri er radlagt ad nota vidbotargetnadarvorn eda adra getnadarvorn sem ekki inniheldur
hormona medan & medferd med EXJADE stendur.

Brjostagjof

[ dyrarannséknum kom i 1jos ad deferasirox skilst hratt og mikid ut i médurmjélk. Ekki vard vart
ahrifa 4 afkvaemid. Ekki er pekkt hvort deferasirox skilst 1t 1 brjostamjolk. Ekki er malt med pvi ad
barn sé haft & brjosti 8 medan EXJADE er notad.

Frj6semi

Engin gogn eru til um ahrif & frjosemi hja monnum. Hja dyrum komu ekki fram neinar aukaverkanir 4
frj6semi karlkyns og kvenkyns dyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

EXJADE hefur litil ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Sjaklingar sem finna fyrir sundli, sem er
sjaldgeef aukaverkun, eiga ad gaeta varudar vid akstur og notkun véla (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra i langtimamedferd i kliniskum ranns6knum sem gerdar
voru med deferasirox dreifitoflum hja fullordnum og bérnum voru meltingarfaratruflanir (adallega
ogledi, uppkost, nidurgangur eda kvidverkir) og hudutbrot. Oftar er greint frd nidurgangi hja bérnum 4
aldrinum 2 til 5 ara og hja 6ldrudum. bessar aukaverkanir eru skammtahadar, yfirleitt veegar til 1
medallagi slemar, yfirleitt timabundnar og hverfa, jafnvel p6tt medferd sé haldid afram.

[ kliniskum rannsoknum kom fram skammtahad haekkun 4 sermispéttni kreatinins hja um 36%
sjuklinga poétt hun veeri i flestum tilvikum innan edlilegra marka. Laekkun & medalkreatinintithreinsun
hefur komid fram hja badi bornum og fulloronum med beta-dvergkornablddleysi og jarnothledslu a
fyrsta ari medferdar, en visbendingar eru um ad hun geti ekki leekkad enn frekar a nastu arum
medferdar. Greint hefur verid fra aukningu lifrartransaminasa. Malt er med aztlun um oryggiseftirlit
hvao vardar mealigildi nyrna- og lifrarstarfsemi. Raskanir 4 heyrn (heyrnarskerding) og sjon (6gegnsaer
augasteinn) eru sjaldgaefar og einnig eru arlegar rannsoknir radlagdar (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum i hud (SCARs), medal annars Stevens-Johnson
heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju og lyfjattbrotum med edsinfiklafjold og altekum einkennum
(DRESS) vio notkun EXJADE (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir settar upp i toflu

Aukaverkanirnar eru flokkadar hér a eftir, samkvaemt eftirfarandi venju: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4etla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 6

BI160 og eitlar

Tidni ekki pekkt: ~ Blodfrumnafaed!, blodflagnafzed!, versnun blodleysis!,
daufkyrningafad'.
Onzemiskerfi
Tioni ekki pekkt:  Ofnamisviobrogd (par med talid bradaofnamisvidbrogd og
ofsabjtgur)’.
Efnaskipti og naering
Tidni ekki pekkt:  Efnaskiptablodsyring'.

Georaen vandamal

Sjaldgeefar: Kvidi, svefntruflanir.
Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgaefar: Sundl.
Augu
Sjaldgeefar: Drer, sjonudepilskvilli (maculopathy).
Mjog sjaldgeefar:  Sjontaugarbolga.
Eyru og volundarhus
Sjaldgeefar: Heyrnarleysi.
Ondunarfzri, brjosthol og midomzeti
Sjaldgeefar: Verkur 1 barkakyli.
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur, haegdatregda, uppkost, 6gledi, kvidverkir, upppemba,
meltingartruflun.
Sjaldgeefar: Bladingar i meltingarvegi, magasar (par med talid morg sar),
skeifugarnarsar, magabolga.
Mjog sjaldgeefar:  Vélindabolga.
Tidni ekki pekkt:  Rof i meltingarvegi', brad brisbolga'
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Lifur og gall
Algengar: Hekkud gildi transaminasa.
Sjaldgeefar: Lifrarbolga, gallsteinar.
Tioni ekki pekkt:  Lifrarbilun':2,
Hu6 og undirhid
Algengar: Utbrot, kl4di.
Sjaldgeefar: Breyting 4 hudlit.
M;jog sjaldgeefar:  Lyfjattbrot med edsinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS).
Tioni ekki pekkt:  Stevens-Johnson heilkenni!, ofneemisadabolga’, ofsakladi',
regnbogarodasott (erythema multiforme)', héarlos', eitrunardreplos
hudpekju'.
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar: Aukid kreatinin 1 bl6di.
Algengar: Prétein 1 pvagi.
Sjaldgaefar: Nyrnapiplukvilli? (dunnid Fanconi heilkenni), sykur i pvagi.
Tidni ekki pekkt:  Brad nyrnabilun’2, piplu- og millivefsnyrnabdlga', nyrasteinkvilli',
nyrnapipludrep’.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgeaefar: Hiti, bjugur, preyta.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fré eftir markadssetningu lyfsins. Pessar upplysingar
fengust med aukaverkanatilkynningum og pa er ekki alltaf mégulegt a0 asetla tidni
aukaverkananna eda orsakasamhengi vid notkun lyfsins 4 areidanlegan hatt.

Greint hefur verid fra alvarlegum tegundum sem tengjast breytingum a4 medvitund i tengslum
vid heilakvilla vegna ofgnottar ammoniaks 1 blodi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint var fra gallsteinum og tengdum gallsjikdomum hja um 2% sjuklinganna. Greint var fra haekkun
lifrartransaminasa sem aukaverkun hja 2% sjuklinga. Heekkun transaminasa um meira en 10 fold efti
mork edlilegra gilda, sem bendir til lifrarbolgu, kom fyrir 1 sjaldgefum tilvikum (0,3%). Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra lifrarbilun, sem i sumum tilvikum hefur verid banvan, hja peim
sem fengiod hafa deferasirox (sja kafla 4.4). Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra
efnaskiptablodsyringu. Meirihluti pessara sjuklinga var med skerta nyrnastarfsemi, nyrnapiplukvilla
(Fanconi heilkenni) eda nidurgang eda sjukdoma par sem syru-basa djafnvaegi er pekktur fylgikvilli
(sja kafla 4.4). Fram komu tilvik alvarlegrar bradrar brisbolgu an stadfests undirliggjandi
gallsjikdoms. Eins og vid 4 um adra medferd sem klobindur jarn, var greint fra hationi
heyrnarskerdingu og 6gegnsai augasteins (byrjandi drer) hja sjuklingum i medferd med deferasirox
(sja kafla 4.4), en petta var sjaldgeeft.

Kreatinintuthreinsun vid jarnofhledslu vegna blodgjafa

[ afturvirkri safngreiningu hja 2.102 fullordnum og bérnum med beta-dvergkornablodleysi og
jarnofhledslu vegna bloéogjafa sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum i tveimur slembudum
og fjérum opnum rannséknum sem stédu yfir i allt ad fimm ar, minnkadi medaluthreinsun kreatinins
um 13,2% hja fulloronum sjuklingum (95% CI: -14,4% til -12,1%; n=935) og 9,9% hja bornum (95%
CI: -11,1% til -8,6%; n=1.142) & fyrsta ari medferdarinnar. Hja 250 sjuklingum sem fylgt var eftir i
allt ad fimm ar kom engin frekari minnkun 4 medaluthreinsun kreatinins fram.

Klinisk rannsokn hjé sjuklingum med dvergkornablédleysi sem ekki er had blédgjofum

f rannsokn sem stod yfir i 1 ar hja sjiuklingum med dvergkornablodleysi, sem ekki er had blodgjofum,
og jarnothledslu (dreifitoflur i skammtinum 10 mg/kg/s6larhring), voru nidurgangur (9,1%), utbrot
(9,1%) og 6gledi (7,3%) algengustu aukaverkanirnar sem tengdust rannsoknarlyfinu. Greint var fra
oedlilegri sermispéttni kreatinins hja 5,5% sjiklinga og 6edlilegum gildum fyrir Gthreinsun kreatinins
hja 1,8% sjuklinga. Greint var fra haekkudum gildum lifrartransaminasa umfram 2 falt upphafsgildi og
5 fold edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga.
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Born
[ premur kliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 voxt og kynproska sjuklinga 4 barnsaldri sem
fengu medferd med deferasirox i allt ad 5 ar (sja kafla 4.4).

Oftar er greint frd nidurgangi hja bérnum & aldrinum 2 til 5 ara en hja eldri sjuklingum.

Greint hefur verid fra nyrnapiplukvilla, einkum hja bérnum og unglingum med beta-
dvergkornablddleysi sem eru 4 medferd med deferasirox. I tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins
hefur hatt hlutfall tilvika efnaskiptabl6dsyringar komid fram hja bérnum i tengslum vid Fanconi
heilkenni.

Greint hefur verid fra bradri brisbolgu, einkum hja bérnum og unglingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Snemmkomin einkenni bradrar ofskémmtunar eru ahrif a4 meltingarveg eins og kvidverkur,
nidurgangur, 6gledi og uppkost. Greint hefur verid fra ahrifum a lifur og nyru, par med talid aukningu
a lifrarensimum og kreatinini, sem gengu til baka eftir ad meodferd var hett. Stakur 90 mg/kg
skammtur sem gefinn var fyrir mistok olli Fanconi heilkenni sem gekk til baka eftir medferd.

Ekkert sérstakt moteitur er til vid deferasiroxi. Nota ma hefobundnar adferdir vid medhondlun
ofskommtunar sem og einkennabundna medferd, ef fyrir pvi eru leknisfradilegar astedur.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Jarnbindiefni, ATC-flokkur: VO3ACO03.

Verkunarhattur

Deferasirox er klobindandi lyf, virkt eftir inntoku, sem er mjog sértaekt fyrir jarni (III). Pad er prigildur
bindill sem bindur jarn med mikilli saekni, 1 hlutfallinu 2:1. Deferasirox studlar ad tutskilnadi jarns,
einkum i heegdum. Deferasirox hefur litla seekni i sink og kopar og veldur ekki vidvarandi lagri
sermispéttni pessara malma.

Lyfthrif

[ efnaskiptarannsokn 4 jarnjafnvaegi hja sjiklingum med dvergkornablodleysi og jarnofhledslu,
studladi deferasirox i dagsskommtunum 10, 20 og 40 mg/kg (sem dreifitoflur), ad vidbotarttskilnadi
sem var ad medaltali um 0,119, 0,329 og 0,445 mg Fe/kg likamspunga/dag, tilgreint i sému r60.

Verkun og 6ryggi

Rannsoknir 4 verkun voru gerdar med EXJADE dreifitoflum (visad i paer hér fyrir nedan sem
»deferasirox‘). Samanborid vid deferasirox dreifitéflur er skammtur af deferasirox kyrni 34% laegri en
skammturinn af deferasirox dreifit6flunum, namundad ad skammiti i heilli t6flu (sja kafla 5.2).

Deferasirox hefur verid rannsakad hja 411 fullordnum (>16 ara) og 292 bérnum (4 aldrinum 2 til

<16 ara) med langvarandi jarnofhledslu vegna blédgjafa. Af bérnunum voru 52 & aldrinum 2 til 5 ara.
Undirliggjandi astedur fyrir bl6dgjéfunum voru medal annars beta-dvergkornablodleysi, sigdkorna-
blodleysi og annad medfaett eda dunnid blodleysi (mergrangvaxtarheilkenni [myelodysplastic
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syndromes [MDS]], Diamond-Blackfan heilkenni, vanmyndunarbl6dleysi og annad mjog sjaldgeeft
blodleysi).

Dagleg medferd med deferasirox dreifitoéflum i skdommtunum 20 og 30 mg/kg i eitt ar hja bedi
fullordnum og bérnum med beta-dvergkornablddleysi, sem fengu oft blédgjafir, leiddi til minnkunar 4
meligildum heildarjarns i likamanum; magn jarns i lifrinni minnkadi ad medaltali um um pad bil -0,4
og -8,9 mg Fe/g lifrar (vigtun purrkads vefjasynis), tilgreint i somu r6d, og ferritin 1 sermi minnkadi ad
medaltali um um pad bil -36 og -926 ng/l, tilgreint 1 sému r6d. Vid somu skammta var hlutfall
utskilnadar jarns: inntoku jarns 1,02 (gefur til kynna 6breytt jarnjatnvaegi) og 1,67 (gefur til kynna
aukid brotthvarf jarns), tilgreint i somu r60. Deferasirox leiddi til svipadrar svorunar hja sjuklingum
med jarnothledslu af voldum annars blddleysis. Dagsskammtar sem nema 10 mg/kg (sem dreifitoflur)
i eitt ar gaetu komid i veg fyrir aukningu jarns i lifur og haeekkada sermispéttni ferritins, auk pess ad
auka brotthvarf jarns hja sjiklingum sem fa sjaldan blodgjafir eda gangast undir blodskipti (exchange
transfusions). Ferritin 1 sermi, sem metid var med manadarlegum malingum, endurspegladi breytingar
4 jarnmagni 1 lifur, sem bendir til pess ad nota megi breytingar a ferritini i sermi til ad meta svérun vid
medferdinni. Takmorkud klinisk gogn (29 sjuklingar med edlilega hjartastarfsemi i upphafi) ar MRI
rannsoknum benda til pess ad medferd med deferasirox 10-30 mg/kg/dag (sem dreifitdflur) i 1 ar geti
einnig dregid ur jarnmagni i hjarta (MRI T2* jokst Gr 18,3 1 23,0 millisekiindur, ad medaltali).

Helsta greiningin 4 lykilsamanburdarrannsokninni sem i toku patt 586 sjiklingar med beta-
dvergkornablodleysi og jarnothledslu vegna blodgjafa, syndi ekki fram 4 ad deferasirox dreifitoflur
vaeru jafnvirkar (non inferior) og deferoxamin i greiningu 4 6llu sjuklingapydinu. I post-hoc greiningu
4 rannsokninni virtist sem ad 1 undirhdpi sjuklinga, sem var med jarnpéttni i lifur >7 mg Fe/g purrvigt,
og fékk medferd med deferasirox dreifitoflum (20 og 30 mg/kg) eda deferoxamini (35 til >50 mg/kg)
veeri synt fram 4 ad hvorugt lyfid hefoi yfirburdi 4 hitt. Hj4 sjuklingum med jarnpéttni i lifur

<7 mg Fe/g purrvigt, sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum (5 og 10 mg/kg) eda
deferoxamini (20 til 35 mg/kg), nadist hins vegar ekki ad syna fram 4 ad lyfin veeru jafngild vegna
ojafnveegis i skommtum milli pessara tveggja klobinda. Petta 6jafnvaegi kom til vegna pess ad
sjuklingum i medferd med deferoxamini var leyft ad halda afram ad nota sému skammta og peir
notudu fyrir rannsoknina jafnvel pott peir hafi verid staerri en tilgreint var i rannsdknarlysingunni.
Fimmtiu og sex sjuklingar yngri en 6 ara toku patt i lykilrannsokninni og 28 peirra fengu deferasirox
dreifitoflur.

Samkvamt forkliniskum og kliniskum rannsoknum virtist sem deferasirox dreifitoflur geetu verio eins
virkar og deferoxamin pegar peer voru notadar i skammtahlutfallinu 2:1 (p.e. skammtur af deferasirox
dreifit6flum sem er tolulega helmingi minni en skammtur deferoxamins). Fyrir deferasirox kyrni ma
ihuga skammtahlutfallio 3:1 (p.e. skammtur af deferasirox kyrni sem er télulega einn pridji af
deferoxamin skammtinum). Hins vegar var pessi skommtun ekki metin framvirkt i kliniskum
rannsoknum.

Hja sjuklingum med jarnpéttni i lifur >7 mg Fe/g purrvigt og margskonar sjaldgaeft blodleysi eda
sigdkornablodleysi hofou deferasirox dreifitoflur, i skommtum allt ad 20 og 30 mg/kg, par ad auki i
for med sér minnkun jarns 1 lifur og ferritins i sermi sem var samberileg vid pa lekkun sem fékkst hja
sjuklingum med beta-dvergkornablddleysi.

Ger0 var slembud samanburdarrannsokn me0 lyfleysu hjé 225 sjiklingum med
mergrangvaxtarheilkenni (veeg/midlungsmikil-1 ahzatta) og jarnothledslu vegna bldéogjafa. Nidurstoour
rannsOknarinnar benda til ad deferasirox hafi jakveed ahrif 4 lifun an meintilvika (event-free survival —
samsettur endapunktur sem felur i sér meintilvik 1 hjarta eda lifur sem ekki voru banvan) og
sermispéttni ferritins. Oryggi var i samraemi vid fyrri rannsoknir hja fullordnum sjiiklingum med
mergrangvaxtarheilkenni.

[ 5 ara dhorfsrannsokn par sem 267 born 4 aldrinum 2 til <6 4ra (vid skraningu i rannséknina) med
vefjajarnsutfellingar (haemosiderosis) vegna blodgjafa fengu deferasirox var enginn kliniskt
mikilveegur munur a 6ryggi og poli fyrir Exjade hja bérnum a aldrinum 2 til <6 ara samanborid vid
fullordna og eldri bérn, par med talid aukning 4 kreatinini i sermi um >33% og upp fyrir efri mork
edlilegra gilda i >2 tilvikum 1 r6d (3,1%) og aukning & alaninaminotransferasa (ALT) meira en 5 fold
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efri mork edlilegra gilda (4,3%). Greint var fra stokum tilvikum aukningar 4 ALT og
aspartataminotransferasa hja 20% og 8,3%, tilgreint 1 somu 160, hja 145 sjiklingum sem luku
rannsokninni.

{ rannsokn til ad meta 6ryggi deferasirox filmuhtidadra og dreifitaflna fengu 173 sjuklingar, badi
fullordnir og born, med dvergkornablddleysi sem er had blodgjofum eda mergrangvaxtarheilkenni
medferd i 24 vikur. Fram kom ad 6ryggi filmuhtidadra taflna og dreifitaflna var samberilegt.

Gerd var opin, slembud 1:1 rannsékn hja 224 bornum 4 aldrinum 2 til <18 4ra med bl6dleysi sem er
had bloogjofum og jarnofhledslu til ad leggja mat 4 medferdarheldni, verkun og dryggi deferasirox
kyrnis samanborid vid dreifitoflur. Meirihluti sjuklinganna (142, 63,4%) i rannsokninni var med
svasid beta-dvergkornablodleysi (beta-thalassemia major), 108 (48,2%) sjuklingar hofou ekki adur
fengio medferd til klobindingar jarns (midgildi aldurs 2 ar, 92,6% voru a aldrinum 2 til <10 ara) og
116 (51,8%) hofou adur fengid medferd til klobindingar jarns (midgildi aldurs 7,5 ar, 71,6% voru a
aldrinum 2 til <10 ra) og af peim hofou 68,1% adur fengid deferasirox. I frumgreiningu sem gerd var
eftir 24 vikna medferd hja sjuklingum sem h6fou ekki 4dur fengid medferd til klobindingar jarns var
medferdarheldni 84,26% hja peim sem fengu deferasirox dreifitoflur og 86,84% hja peim sem fengu
deferasirox kyrni og ekki var tolfreedilega markteekur munur & milli hopanna. Ekki var heldur neinn
tolfreedilega marktekur munur 4 medalbreytingum fra upphafsgildi ferritins 1 sermi milli
medferdarhopanna (-171,52 ug/1[95% CI: -517,40; 174,36] fyrir dreifitoflur og 4,84 pg/l

[95% CI: -333,58; 343,27] fyrir kyrni, munur milli medaltala [kyrni — dreifitoflur] 176,36 pg/l

[95% CI: -129,00; 481,72], tvihlida p-gildi = 0,25). Nidurstodur rannséknarinnar voru ad ekki veri
munur & medferdarheldni og verkun milli hopanna sem fengu deferasirox kyrni og deferasirox
dreifitoflur & mismunandi timapunktum (24 og 48 vikur). Heilt yfir var 6ryggi samberilegt fyrir
kyrnid og dreifitdflurnar.

Hja sjuklingum med dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjofum, og jarnothledslu, var lagt mat &
medferd med deferasirox dreifitoflum i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem
st6d yfir i 1 ar. [ rannsokninni var borin saman verkun tveggja mismunandi medferda med deferasirox
dreifitoflum (upphafsskammtar 5 og 10 mg/kg/solarhring, 55 sjuklingar i hvorum hop) og samsvarandi
lyfleysu (56 sjiiklingar). I rannsokninni téku patt 145 fullordnir og 21 barn. Meginmeaeligildi verkunar
var breytingin 4 péttni jarns i lifur fra upphafsgildi eftir 12 manada medferd. Eitt af aukameeligildum
verkunar var breytingin 4 sermispéttni ferritins fra upphafsgildi og ad sidasta fjordungi. Medferd med
upphafsskammti af deferasirox dreifitoflum, 10 mg/kg/solarhring, olli lekkun meeligilda fyrir
heildarjarnmagn 1 likamanum. Jarnpéttni 1 lifur minnkadi ad medaltali um 3,80 mg Fe/g purrvigt hja
sjuklingum sem fengu medferd med deferasirox dreifitéflum (upphafsskammtur 10 mg/kg/solarhring)
og jokst um 0,38 mg Fe/g purrvigt hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (p<0,001). Sermispéttni ferritins
minnkadi um ad medaltali 222,0 pg/1 hja sjuklingum 4 medferd med deferasirox dreifitoflum
(upphafsskammtur 10 mg/kg/so6larhring) og jokst um 115 pg/l hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(p<0,001).

i 5 4ra ahorfsrannsokn sem tok til 45 barna 4 aldrinum 10 til <18 ara med dvergkornablodleysi sem
ekki er had blodgjofum og jarnofhledslu, sem fengu medferd med deferasiroxi, komu ekki fram nein
ny langtima oryggisvandamal. Greining 4 gognum ur rannsokninni gefur til kynna ad deferasirox hafi
ekki ahrif & voxt eda kynproska hja pessum aldurshopi barna, en talka skal nidurstddurnar med varud
vegna takmarkads fjolda sjuklinga og fyrirliggjandi upplysinga.

5.2 Lyfjahvorf

EXJADE kyrni hefur meira adgengi en EXJADE dreifitoflur. Eftir ad adlagad hefur verid ad
styrkleika var kyrnio (4 x 90 mg styrkleikinn) jafngilt EXJADE dreifitoflum (500 mg styrkleikanum)
med tilliti til medaltalsflatarmals undir plasmapéttniferli (AUC) vi0 fastandi astand. Cmax jokst um
34% (90% CI: 27,9% - 40,3%); hins vegar syndi greining & kliniskri Gtsetningu/svérun engin merki
um kliniskt mikilvaeg ahrif slikrar aukningar.
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Frésog

Deferasirox (sem dreifitoflur) frdsogast eftir inntoku og midgildi tima ad péttnitoppi i plasma (tmax) er
um pad bil 1,5 til 4 klst. Heildaradgengi (AUC) deferasirox (sem dreifitéflur) er um 70% samanborid
vid gjof 1 blazed. Nyting kyrnisins hefur ekki verid akvordud. Adgengi deferasirox kyrnis var 52%
meira en dreifitaflna.

Rannsokn & ahrifum faedu par sem heilbrigdir sjalfbodalidar fengu kyrni pegar peir voru fastandi og
med fitusnaudri (fituinnihald = um pad bil 30% af hitaeiningum) eda fiturikri (fituinnihald >50% af
hitaeiningum) maltid gaf til kynna ad AUC og Cmax minnkadi litillega eftir fitusnauda maltio (um 10%
og 11%, tilgreint i somu r6d). Eftir fiturika maltio jokst einungis AUC litillega (um 18%). begar
kyrnid var gefid med eplamauki eda jogurt hafdi feeda engin ahrif.

Dreifing
Deferasirox er mikid (99%) bundid vid plasmaproétein, ner eingéngu vid albumin i sermi, og hefur
litid dreifingarrammal, eda um pad bil 14 litra hja fulloronum.

Umbrot

Helsta umbrotaleid deferasirox er glucuronsamtenging og sidan ttskilnadur i galli. Liklegt er ad
glucuronhlutinn klofni fra 1 pdrmunum og lyfid frasogist sidan ad nyju (parma-lifrar hringras); i
rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum, olli notkun colestyramins eftir stakan skammt af
deferasiroxi 45% minnkun & utsetningu fyrir deferasiroxi (AUC).

Glucuronsamtenging deferasirox verdur adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og i minna meeli fyrir tilstilli
UGT1A3. CYP450-hvotud (oxun) efnaskipti deferasirox virdast vera litil i ménnum (um 8%). bess
vard ekki vart a0 hydroxyurea hefoi nein hamlandi &hrif 4 umbrot deferasirox in vitro.

Brotthvarf

Utskilnadur deferasirox og umbrotsefna pess verdur adallega i haegdum (84% af skammtinum).
Utskilnadur deferasirox og umbrotsefna pess um nyru er litill (8% af skammtinum). Helmingunartimi
brotthvarfs (t,;) var ad medaltali 4 bilinu 8-16 klst. Flutningsproteinin MRP2 og MXR (BCRP) koma
vid sogu 1 utskilnadi deferasirox i galli.

Linulegt/6linulegt samband
Gildi Cax 0g AUCo.24 st fyrir deferasirox aukast pvi sem naest linulega med skammti pegar jafnvagi
er nad. Vid endurtekna skammta jokst utsetning med uppsdfnunarstudlinum 1,3-2,3.

Sérstakir sjuklingahoépar

Born

Heildarutsetning fyrir deferasiroxi hja unglingum (12 til <17 ara) og bornum (2 til <12 ara) eftir staka
og endurtekna skammta var minni en hja fullordnum sjuklingum. Hja bérnum yngri en 6 ara var
utsetningin um 50% minni en hja fullordnum. Vegna pess ad skommtun er einstaklingsbundin, i
samrami vid svorun, er ekki gert rad fyrir a0 petta hafi kliniskar afleidingar.

Kyn
Brotthvarf deferasirox er litid eitt minna (17,5%) hja konum en hja kérlum. Vegna pess ad skommtun
er einstaklingsbundin, 1 samraemi vid svorun, er ekki buist vid ad petta hafi kliniskar afleidingar.

Aldradir
Lyfjahvorf deferasirox hafa ekki verid rannsokud hja dldrudum sjuklingum (65 ara og eldri).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf deferasirox hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hekkun
lifrartransaminasa i allt ad 5 f61d efri mork edlilegra gilda, hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf deferasirox.

{ kliniskri rannsékn par sem gefnir voru stakir 20 mg/kg skammtar af deferasirox dreifitoflum, jokst

medalutsetningin um 16% hja einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A)
og um 76% hja einstaklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B)
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samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Medaltal Cpax fyrir Qeferasirox hja
einstaklingum med vagt eda 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi jokst um 22%. Utsetning jokst 2,8 falt
hja einum einstaklingi med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.2 og
4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Helstu nidurstédurnar voru eiturverkanir & nyru og
ogegnser augasteinn (drer). Svipadar nidurstoour komu fram i nyfeddum og ungum dyrum. Talid er
a0 eiturverkanir 4 nyru verdi adallega vegna jarnskorts i dyrum sem ekki voru med jarnothledslu.

In vitro rannsOknir & eiturverkunum a erfdaefni voru neikveedar (Ames prof, prof a
litningaskemmdum) en deferasirox i banveenum skémmtum olli myndun smakjarna in vivo i beinmerg,
en ekki i lifur, hja rottum sem ekki voru med jarnothledslu. Slik hrif komu ekki fram i rottum sem
voru med jarnofhledslu. Deferasirox var ekki krabbameinsvaldandi pegar pad var gefid rottum i 2 ara
rannsokn og erfdabreyttum p53+/- arfblendnum (heterozygous) misum i 6 manada rannsokn.
Hugsanlegar eiturverkanir a &xlun voru metnar hja rottum og kaninum. Deferasirox reyndist ekki
valda fosturskemmdum, en olli aukinni tioni afbrigdileika i beinagrind og fjolgun daudra unga i
rottugoti, vid stéra skammta sem hofou eiturverkanir 4 méodurina ef hiin var ekki med jarnofhledslu.
Deferasirox hafoi ekki 6nnur ahrif a frjésemi eda axlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi

Krospovidon

Povidon

Magnesiumsterat

Vatnsfti kisilkvooa

Poloxamer

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Skammtapokar ur polyetylen terephtalat (PET)/al/polyetylen (PE) pynnu.

Stakar pakkningar sem innihalda 30 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

39



7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

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

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. agast 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. april 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

EXJADE 90 mg, 180 mg og 360 mg filmuhtdadar toflur

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

EXJADE 90 mg, 180 mg og 360 mg kyrni i skammtapoka

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

o Viobotaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Adur en EXJADE er markadssett i hverju adildarlandi verda markadsleyfishafinn og
Lyfjastofnun ad koma sér saman um innihald og framsetningu fraedsluefnisins, par med talid
samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra peetti freedsluetnisins.

Fraedsluetninu er @tlad ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn og sjuklinga til ad haegt sé ad lagmarka

heettu a:

o a0 leidobeiningum um skammta sé ekki fylgt, asamt liffreedilegu eftirliti

o mistokum vid lyfjagjof vegna breytinga 4 milli EXJADE filmuhudadra taflna/kyrnis og
samheitalyfja fyrir deferasirox dreifitoflur.

Heettan & mistokum vid lyfjagjof er vegna breytinga milli EXJADE filmuhtidadra taflna/kyrnis
og sambheitalyfja fyrir deferasirox dreifitoflur sem eru markadssett af mismunandi
markadsleyfishfum og eins og vi0 a eftir pvi hvort pessi lyfjaform eru markadssett a sama tima
i hverju landi. Markadsleyfishafi skal tryggja 1 hverju adildarlandi fyrir sig par sem EXJADE er
sett 4 markad a0 6llum heilbrigdisstarfsmonnum og sjuklingum sem vaenta ma ad avisi, dreifi og
noti EXJADE ver0i sé0 fyrir eftirfarandi fredsluefni fyrir faanlegu lyfjaformin (EXJADE
filmuhtodadar t6flur og EXJADE kyrni) fyrir allar ébendingar:

e Fraosluefni fyrir lekna
e Upplysingapakki fyrir sjuklinga

A0 auki skal dreifa efninu reglulega, sérstaklega eftir verulegar 6ryggisbreytingar a
lyfjaupplysingunum sem réttleta uppferslu 4 freedsluefninu.

Markadsleyfishafi skal nota mismunandi ytri 6skjur, pynnur og téflur fyrir lyfjaformin
(filmuhudadar toflur og kyrni).

Fraedsluefnid fyrir lekna skal fela 1 sér eftirfarandi:
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk (sem einnig fela i sér gatlista fyrir laekna)

Leidbeiningarnar fyrir heilbrigdisstarfsmenn skulu fela i sér eftirfarandi lykilatridi eins og
vi0 & eftir pvi hvort lyfjaform deferasirox eru markadssett 4 sama tima i hverju landi:
e Lysingu 4 faanlegum lyfjaformum deferasirox (EXJADE filmuhudadar téflur og kyrni) innan
Evropusambandsins
o Mismunandi skammta
o Mismunandi skilyrdi lyfjagjafar
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e To6flu med breytingum a skdmmtum fyrir EXJADE filmuhudadar toflur/kymni og EXJADE
dreifitoflur sem vidomid pegar verid er ad skipta milli EXJADE filmuhudadra taflna/kyrnis og
samheitalyfs fyrir deferasirox dreifitoflur

e Radlagda skammta og reglur fyrir upphaf medferdar

e Naudsyn pess a0 mala sermispéttni ferritins manadarlega.

e Upplysingar um ad deferasirox hakki sermispéttni kreatinins hja sumum sjuklingum
o Naudsyn pess a0 mala sermispéttni kreatinins:
e Tvisvar sinnum adur en medferd er hafin.
e Vikulega fyrsta manudinn eftir ad medferd er hafin eda henni breytt.
e Manadarlega eftir pad.

o Naudsyn pess ad minnka skammta um 7 mg/kg ef sermispéttni kreatinins haekkar:
e Fullordnir: >33% harri en upphafsgildi og Gthreinsun kreatinins <nedri mork
edlilegra gilda (90 ml/min.).
e Born: annadhvort >efri mork edlilegra gilda eda uthreinsun kreatinins fer
<nedri mork edlilegra gilda i tveimur melingum 1 r6d.

o Naudsyn pess a0 gera hlé & medferdinni ef sermispéttni kreatinins eykst, eftir ad
skammtarnir hafa verid minnkadir:
e Fullordnir og born: helst >33% heerra en upphafsgildi eda utskilnadur
kreatinins <nedri mork edlilegra gilda (90 ml/min.).

o Naudsyn pess ad ihuga ad taka vefjasyni Gr nyrunum:
e Degar sermispéttni kreatinins eykst og ef annar afbrigoileiki kemur fram (t.d.
proteinmiga, einkenni Fanconi heilkennis).

o Mikilvaegi pess ad mala tuthreinsun kreatinins.
e Stutt yfirlit um adferdir vid ad maela uthreinsun kreatinins.
e A0 hakkun transaminasa i sermi geti komid fram hja sjuklingum 4 medferd med EXJADE
o Naudsyn pess a0 mela lifrarstarfsemi adur en lyfinu er avisad, sidan manadarlega eda
oftar s¢ klinisk abending til stadar.
o A9 ekki skuli dvisa lyfinu handa sjiklingum med alvarlegan lifrarsjukdom.
o Nau0syn pess ad gera hlé¢ 4 medferd ef fram kemur pralat eda vaxandi aukning
lifrarensima.
e Naudsyn pess a0 framkvaema sjon- og heyrnarmalingar arlega.

e Naudsyn leidbeinandi toflu par sem audkenndar eru meelingar 4 sermispéttni kreatinins fyrir
medferd, uthreinsun kreatinins, préteinmigu, lifrarensimum, ferritini, t.d.:

Fyrir upphaf medferdar
Sermispéttni kreatinins & degi - X Gildi 1
Sermispéttni kreatinins & degi - Y Gildi 2

X og Y eru dagarnir (parf ad dkvarda) sem melingar fyrir medferd skulu framkvamdar a.

e Varnadarord um hattu 4 of mikilli klobindingu og naudsyn pess ad hafa naio eftirlit
med sermispéttni ferritins og nyrna- og lifrarstarfsemi.

e Reglur vardandi adlogun medferdarskammta og hlé & medferd pegar tiletladri
sermispéttni ferritins +/- péttni jarns 1 lifur er nad.
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e Radleggingar vardandi medferd vid dvergkornablodleysi sem ekki er had blodgjéfum:

O

Upplysingar um ad einungis s¢ lagt til ad gefin sé ein medferdarlota hja sjuklingum
med dvergkornablddleysi sem ekki er had blédgjofum

Varnadarord um naudsyn pess ad hafa naio eftirlit med péttni jarns i lifur og
sermispéttni ferritins hja bérnum.

Varnadarord um ad enn eru ekki pekktar afleidingar langvarandi medferdar 4 6ryggi
hja bérnum og naudsyn pess ad greina aukaverkanir.

Upplysingapakkinn fyrir sjuklinga skal fela i sér eftirfarandi:
e Fylgisedil
e Leidbeiningar fyrir sjukling

Leidbeiningar fyrir sjuklinga skulu fela i sér eftirfarandi lykilatridi:

O

Upplysingar um naudsyn reglulegra maelinga a sermispéttni kreatinins, Gthreinsun
kreatinins, proteinmigu, lifrarensimum og ferritini, og hvenar paer skulu
framkveemdar.

Upplysingar um ad ihugad skuli a0 taka vefjasyni ur nyrunum ef fram kemur
markteekur afbrigdileiki i nyrum.

A0 til séu mismunandi lyfjaform til inntéku (p.e. filmuhudadar toflur, kyrni og
sambheitalyf fyrir deferasirox dreifitéflur) og helsti munur & pessum lyfjaformum (t.d.
mismunandi skammtar, mismunandi skilyrdi vid lyfjagjof einkum med tilliti til faedu)

45



VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 90 mg filmuhudadar t6flur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 90 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/011 30 filmuhudadar toflur
EU/1/06/356/012 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 90 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 90 mg filmuhudadar t6flur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 90 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

Fjolpakkning: 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar t6flur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/013 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 90 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN ,,BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 90 mg filmuhudadar t6flur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 90 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtdadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/013 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 90 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Exjade 90 mg filmuhudadar t6flur
deferasirox

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 180 mg filmuhudadar téflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 180 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/014 30 filmuhudadar toflur
EU/1/06/356/015 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 180 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 180 mg filmuhudadar téflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 180 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

Fjolpakkning: 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar t6flur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/016 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 180 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 180 mg filmuhudadar téflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 180 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtdadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/016 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 180 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Exjade 180 mg filmuhudadar téflur
deferasirox

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 360 mg filmuhudadar toflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 360 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/017 30 filmuhudadar toflur
EU/1/06/356/018 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 360 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 360 mg filmuhudadar toflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 360 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

Fjolpakkning: 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar t6flur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

64



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/019 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 360 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Exjade 360 mg filmuhudadar toflur

deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 360 mg deferasirox.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

30 filmuhtdadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/019 300 (10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 360 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Exjade 360 mg filmuhtdadar t6flur
deferasirox

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 90 mg kyrni i skammtapoka
deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 90 mg deferasirox.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka

30 skammtapokar

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/020 30 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 90 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Exjade 90 mg kyrni
deferasirox
Til inntoku

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

162 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 180 mg kyrni i skammtapoka
deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 180 mg deferasirox.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka

30 skammtapokar

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/021 30 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 180 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Exjade 180 mg kyrni
deferasirox
Til inntoku

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

324 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Exjade 360 mg kyrni i skammtapoka
deferasirox

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 360 mg deferasirox.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka

30 skammtapokar

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/356/022 30 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Exjade 360 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Exjade 360 mg kyrni
deferasirox
Til inntoku

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

648 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

EXJADE 90 mg filmuhudadar toflur
EXJADE 180 mg filmuhuodadar téflur
EXJADE 360 mg filmuhuodadar téflur

deferasirox

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota eda handa barninu pinu. Ekki ma gefa pad
00rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni s¢ ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um EXJADE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota EXJADE

3. Hvernig nota 4 EXJADE

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 EXJADE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um EXJADE og vid hverju paé er notad

Hvao EXJADE er

EXJADE inniheldur virka efnid deferasirox. Pad klobindur jarn og er notad til a0 fjarlegja
umframjarn Gr likamanum (einnig kallad jarnofhledsla). bad fangar og fjarleegir umframjarn, sem
sidan skilst svo adallega ut ur likamanum i heegdum.

Vid hverju EXJADE er notad

Endurteknar bl6dgjafir geta verid naudsynlegar sjuklingum med ymsar tegundir blodleysis (til demis
dvergkornablodleysi, sigdkornablodleysi eda mergrangvaxtarheilkenni). Endurteknar blodgjafir geta
hins vegar valdid pvi ad of mikid jarn hledst upp i likamanum. betta gerist vegna pess ad blodid
inniheldur jarn og likaminn getur ekki med nattirulegum heetti losad sig vid pad umframjarn sem hann
feer med bloogjofunum. Jarn getur einnig hladist upp med timanum hjé sjiklingum med
dvergkornablédleysi sem ekki er had bl6ogjofum, einkum vegna aukins frasogs jarns r faedunni sem
er svorun likamans vid of faum blodfrumum. Med timanum getur of mikid jarn skadad mikilvaeg
liffeeri, t.d. lifrina og hjartad. Lyf sem klobinda jarn eru notud til ad fjarlegja umframjarnio og draga
ur heettunni 4 pvi ad pad skadi liffeerin.

EXJADE er notad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu vegna tiora blodgjafa hja sjiklingum,
6 ara og eldri, meo beta-dvergkornablodleysi.

EXJADE er einnig notad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu pegar ekki ma nota deferoxamin
eda medferd med pvi er ofullnegjandi hjé sjiklingum med alvarlegt beta-dvergkornablddleysi asamt
jarnofhledslu vegna bléogjafa sem ekki eru tidar, hja sjuklingum med adrar tegundir bldodleysis og hja
bornum 4 aldrinum 2 til 5 4ra.

EXJADE er einnig notad, pegar ekki ma nota deferoxamin eda medferd med pvi er ofullnaegjandi, til

medferdar hja sjuklingum, 10 ara og eldri, sem eru med jarnofhledslu sem tengist
dvergkornablddleysi, en eru ekki hadir bloogjofum.
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2. Adur en byrjad er ad nota EXJADE

Ekki ma nota EXJADE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir deferasiroxi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef petta 4 vid um pig, skaltu raeda vio leekninn 4dur en pu byrjar ad nota EXJADE.
Ef bt heldur ad pu sért med ofnaemi skaltu leita rada hja leekni.

- ef pt ert med i medallagi alvarlegan eda alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pt notar einhver 6nnur lyf sem kldbinda jarn.

EKKi er radlagt ad nota EXJADE
- ef pt ert med langt gengid mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic syndrome [MDS];
minnkud myndun blédfrumna i beinmergnum) eda ert med langt gengid krabbamein.

Varnadaroro og varuadarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en EXJADE er notad:

- ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.

- ef pt ert med hjartasjukdom vegna jarnofhledslu.

- ef pt tekur eftir markteekri minnkun 4 pvagmagni (einkenni nyrnasjukdoms).

- ef pu faerd veruleg ttbrot, eda dndunarerfidleika og svima eda prota, einkum 1 andliti og halsi
(einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda, sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu faerd einhver af eftirtdldum einkennum samtimis: utbrot, rauda htd, blodrumyndun a
vorum, i augum eda munni, hudflognun, haan hita, flensulik einkenni eda eitlasteekkun (einkenni
alvarlegra hudvidbragda, sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu feerd samtimis einhver eftirtalinna einkenna, syfju, verki ofarlega i kvidi haegra megin,
gulnun eda aukna gulnun hudarinnar eda augnanna og dokkt pvag (einkenni lifrarsjukdoms).

- ef pu att i erfioleikum med ad hugsa, muna hluti eda leysa vandamal, att erfidara med ad
bregdast vid eda halda athygli eda finnur fyrir mikilli syfju og orkuleysi (einkenni mikils magns
af ammoniaki i bl6dinu, sem getur tengst lifrar- eda nyrnasjukdomi, sja einnig kafla 4
,»Hugsanlegar aukaverkanir*).

- ef pu kastar upp blodi og/eda faerd svartar haegoir.

- ef pu feerd oft kvioverki, sérstaklega eftir a0 hafa bordad eda tekido EXJADE.

- ef pt faerd oft brjostsvida.

- ef blodrannsoknir syna ad pu ert med faar blodflogur eda hvitar bloofrumur.

- ef pt ert med pokusjon.

- ef pt ert med nidurgang eda uppkost.

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn strax vita.

Eftirlit med EXJADE medferdinni

Med reglulegu millibili medan & medferdinni stendur verda tekin bl6d- og pvagsyni. Med peim er haft
eftirlit med jarnmagni i likamanum (magni ferritins 1 blodi) til ad fylgjast med pvi hve vel EXJADE
verkar. Med synunum er einnig fylgst med nyrnastarfseminni (magni kreatinins i bl6di, hvort til stadar
sé protein i1 pvaginu) og lifrarstarfseminni (magni transaminasa i bl6di). Laeknirinn getur purft ad lata
taka vefjasyni ur nyrum ef grunur er um verulegar nyrnaskemmdir. Einnig getur verid ad
framkvaemdar verdi MRI (magnetic resonance imaging) rannsoknir til ad akvarda jarnmagnio i

lifrinni. Leeknirinn hefur pessar rannsoknir til hlidsjonar pegar hann akvedur hvada skammtur af
EXJADE henti best og hann mun einnig nota pessar rannsoknir til ad akveda hvenar pti att ad haetta ad
nota EXJADE.

[ oryggisskyni verda sjon og heyrn mald arlega medan 4 medferd stendur.
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Notkun annarra lyfja samhlioa EXJADE

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Petta a sérstaklega vid um:

- onnur lyf sem kldbinda jarn, sem ekki ma nota samhlida EXJADE,

- syrubindandi lyf (lyf vio brjostsvida) sem innihalda al, sem ekki skal taka & sama tima dagsins
og EXJADE er tekid inn,

- ciclosporin (notad til ad koma 1 veg fyrir ad likaminn hafni igreeddum liffzerum eda vid 60rum
sjukdémum, eins og iktsyki eda ofneemishtdbolgu),

- simvastatin (notad til laekkunar koélesterdls),

- akveoin verkjalyf eda bolgueydandi lyf (t.d. asetylsalisylsyra, ibuprofen, barksterar),

- bisfosfonot til inntdku (notud vid beinpynningu),

- blodpynningarlyf (notud til ad fyrirbyggja eda medhondla blodtappa),

- getnadarvarnir sem innihalda hormona,

- bepridil, ergotamin (notud vid hjartasjukdémum og migreni),

- repaglinid (notad vid sykursyki),

- rifampicin (notad vid berklum),

- fenytoin, fenobarbital, carbamazepin (notud vid flogaveiki),

- ritonavir (notad vid HIV sykingu),

- paclitaxel (notad vid krabbameini),

- teofyllin (notad vid ondunarfaerasjikdomum, svo sem astma),

- clozapin (notad vid gedsjukdomum svo sem gedklofa),

- tizanidin (notad til vodvaslokunar),

- colestyramin (notad til ad draga Gr magni kdlesterdls i bl6oi),

- busulfan (notad sem medferd fyrir igraedslu til ad eyda upprunalega beinmergnum fyrir
igraedsluna),

- midazolam (notad til ad draga r kvida og/eda erfidleikum med svefn).

Naudsynlegt getur verid ad framkvama vidbdtarrannsoknir til ad fylgjast med péttni sumra pessara
lyfja i blodi.

Aldradir (65 ara og eldri)

Nota ma EXJADE handa peim sem eru 65 ara eda eldri, i somu skdommtum og @tladir eru fullordnum.
Aldradir sjuklingar geta fengio meiri aukaverkanir (sérstaklega nidurgang) en yngri sjuklingar.
Lacknirinn a ad fylgjast naid med peim med tilliti til aukaverkana sem geta parfnast breytinga a
skommtum.

Born og unglingar

Nota ma EXJADE handa bérnum og unglingum 2 ara og eldri sem fa reglulegar blodgjafir og handa
bérnum og unglingum 10 ara og eldri sem ekki fa reglulegar blodgjafir. Leeknirinn breytir
skammtinum eftir pvi sem sjuklingurinn vex.

EXJADE er ekki radlagt til notkunar handa bérnum yngri en 2 éra.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki er maelt med notkun EXJADE 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Ef pt notar horménagetnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun, skaltu nota viobotargetnadarvorn eda
alra tegund getnadarvarnar (t.d. smokk) pvi EXJADE getur dregid Gr verkun hormoénagetnadarvarna.

Ekki er meelt med ad barn s¢ haft 4 brjosti medan a medferd med EXJADE stendur.
Akstur og notkun véla

beir sem finna fyrir sundli eftir toku EXJADE, mega hvorki stunda akstur né nota taeeki eda vélar fyrr
en lidanin er aftur ordin edlileg.
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EXJADE inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudadri téflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 EXJADE

Laeknir med reynslu af medferd vid jarnofhledslu vegna blodgjafa mun hafa umsjon med medferd med
EXJADE.

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad nota af EXJADE

Um alla sjuklinga gildir a0 skammtur EXJADE er hadur likamspyngd. Leeknirinn reiknar it pann

skammt sem hentar hverjum og einum og veitir upplysingar um hve margar toflur 4 ad taka a hverjum

degi.

. Venjulegur dagsskammtur af EXJADE filmuhtdudum téflum i upphafi medferdar hja
sjuklingum sem fa reglulegar blodgjafir er 14 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. Vera ma ad
leeknirinn akvedi sterri eda minni upphafsskammt, byggt a einstaklingsbundnum medferdar-
porfum.

. Venjulegur dagsskammtur af EXJADE filmuhududum t6flum i upphafi medferdar hja
sjuklingum sem ekki fa reglulegar blodgjafir er 7 mg fyrir hvert kg likamspyngdar.

. Vera ma a0 laeknirinn akveoi sidar meir sterri eda minni skammta, had svorun vido medferdinni.

. Réolagdur hamarksskammtur & s6larhring af EXJADE filmuhtdudum t6flum er:

. 28 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja sjuklingum sem fa reglulegar blodgjafir,

. 14 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja fullordnum sjuklingum sem ekki fa reglulegar
blodgjafir,

. 7 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja bornum og unglingum sem ekki fa reglulegar
blodgjafir.

{ sumum 16ndum getur deferasirox einnig verid faanlegt sem dreifitoflur, fra 58rum framleidendum. Ef
pt ert ad skipta ar medferd med slikum dreifitoflum yfir i EXJADE filmuhudadar toflur mun
skammturinn breytast. Laeknirinn mun reikna ut skammtinn sem pt parft og lata pig vita hversu
margar filmuhudadar toflur pt att ad taka &4 hverjum degi.

Hvener taka 4 EXJADE

. Taka & EXJADE einu sinni 4 dag, 4 hverjum degi, 4 svipudum tima dagsins med vatni.

. Taka & EXJADE filmuhtdadar t6flur annadhvort 4 fastandi maga eda med 1éttri maltio.

Me0 pvi a0 taka EXJADE inn 4 sama tima a hverjum degi er einnig audveldara ad muna hvenar taka a
toflurnar.

Handa sjuklingum sem ekki geta gleypt toflurnar i heilu lagi ma mylja EXJADE filmuhududu
toflurnar og taka peer med pvi ad dreifa 6llum skammtinum i mjukan mat, t.d. jogart eda eplamauk
(maukud epli). Neyta verdur alls skammtsins strax. Ekki mé ekki geyma hann til notkunar sidar.

Hve lengi 4 ad nota EXJADE

Halda skal afram ad nota EXJADE 4 hverjum degi eins lengi og leknirinn segir til um. Um
langtimameoferd er ad reeda, sem getur hugsanlega varad manudum eda arum saman. Lacknirinn mun
reglulega fylgjast med astandi pinu til ad kanna hvort medferdin skili tiletludum arangri (sja einnig
kafla 2: ,,Eftirlit med EXJADE meoferdinni®).

Hafir pt einhverjar spurningar um pad hversu lengi pt eigir ad nota EXJADE, skaltu hafa samband
vid leekninn.
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Ef notaour er steerri skammtur af EXJADE en melt er fyrir um

Hafir pt tekid of storan skammt af EXJADE, eda ef einhver annar tekur t6flurnar inn fyrir slysni, skal
strax hafa samband vi0 leekni eda sjukrahus til ad fa frekari upplysingar. Syndu lekninum umbudir
lyfsins. Tafarlaus l&eknismedferd getur verid naudsynleg. Pt getur fundid fyrir einkennum eins og
kvidverk, nidurgangi, 6gledi og uppkostum, sem og nyrna- eda lifrarkvillum sem geta verio alvarlegir.

Ef gleymist ad nota EXJADE

Ef gleymist a0 taka einn skammt skal taka hann eins fljott og eftir pvi er munad. Takid nasta skammt
samkvamt adetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt daginn eftir til ad baeta upp toflu(r) sem gleymst hefur
a0 taka.

Ef heett er ad nota EXJADE
Heettio ekki ad nota EXJADE nema leeknirinn radleggi pad. Sé heett ad nota lyfid fer umframjarnid
ekki lengur ur likamanum (sja einnig kaflann ,,Hve lengi 4 ad nota EXJADE® hér ad framan).

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi alvarlegar og hverfa yfirleitt eftir nokkurra daga eda
nokkurra vikna medferd.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og kallao a tafarlausa leeknisadstod.

bessar aukaverkanir eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda

mjog sjaldgcefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum).
Ef pt feerd alvarleg utbrot eda ondunarerfidleika og svima eda prota, einkum i andliti og halsi
(einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda),

. Ef pt faerd einhver af eftirtoldum einkennum samtimis: utbrot, rauda hid, blodrumyndun a
vorum, i augum eda munni, hudflognun, haan hita, flensulik einkenni, eitlasteekkun (einkenni
alvarlegra hudvidbragda),

. Ef pu tekur eftir markteekri minnkun & pvagmagni (einkenni nyrnasjukdoms),

. Ef pt faerd samtimis einhver eftirtalinna einkenna, syfju, verki ofarlega i kvidi haegra megin,
gulnun eda aukna gulnun hudarinnar eda augnanna og dokkt pvag (einkenni lifrarsjukdéms),

. Ef pu att i erfidleikum med ad hugsa, muna hluti eda leysa vandamal, att erfidara meod ad

bregoast vid eda halda athygli eda finnur fyrir mikilli syfju og orkuleysi (einkenni mikils magns
af ammoniaki i blodinu, sem getur tengst lifrar- eda nyrnasjukdomi,

. Ef pu kastar upp blodi og/eda fzerd svartar haegdir,

. Ef pu faerd oft kvioverki, sérstaklega eftir a0 hafa bordad eda tekido EXJADE,

. Ef pu feerd oft brjostsvida,

. Ef pu tapar sjon a0 hluta,

. Ef pt feerd verulegan verk i efri hluta kvidar (brisbolga),

skaltu heetta ad taka lyfid og lata laekninn tafarlaust vita.

Sumar aukaverkanir gaetu oroio alvarlegar.
bessar aukaverkanir eru sjaldgeefar.

. Ef sjonin verdur 6skyr eda skyjud,

. Ef heyrnin skerdist,

skaltu lata laeekninn vita eins fljott og heegt er.

Adrar aukaverkanir

Mjég algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Breytingar 1 profunum a nyrnastarfsemi.
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Opagindi fra meltingarvegi t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, upppemba,
hagdatregda, meltingartruflun.

. Utbrot.

. Hoéfudverkur.

. Breytingar & profunum 4 lifrarstarfsemi.
. Klaai.

. Breytingar 4 pvagprofum (protein i pvagi).
Ef einhver pessara aukaverkana hefur mikil &hrif 4 pig, skaltu lata leekninn vita.

S]aldgnefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sundl.
. Hiti.
. Seerindi i halsi.

. broti 4 hand- og fotleggjum.
. Breyttur hudlitur.

. Kvioi.
. Svefntruflanir.
. breyta.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur mikil ahrif & pig, skaltu lata lackninn vita.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

. Feekkun 4 fjolda frumna sem taka patt i blodstorknun (blooflagnafaed), a fjolda raudra blodkorna
(versnun blodleysis), 4 fjolda hvitra blodkorna (daufkyrningafad) eda 4 fjolda allra gerda
blodfrumna (blodfrumnafad).

. Hérlos.

. Nyrnasteinar.

. Litil pvagmyndun.

. Rof i maga eda parmavegg sem getur verid sarsaukafullt og valdid 6gledi.
. Verulegur verkur i efri hluta kvidar (brisbolga).

. Oedlilegt magn af syru i blodi.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 EXJADE

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Ekki m4 nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

. Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

EXJADE inniheldur

Virka innihaldsefnid er deferasirox.

Hver EXJADE 90 mg filmuhudud tafla inniheldur deferasirox 90 mg.

Hver EXJADE 180 mg filmuhtdud tafla inniheldur deferasirox 180 mg.

Hver EXJADE 360 mg filmuhtidud tafla inniheldur deferasirox 360 mg.

Onnur innihaldsefni eru drkristalladur sellulési; krospovidon; povidon; magnesiumsterat; vatnsfri
kisilkvoda og poloxamer. Efnid sem notad er til ad hiida téfluna inniheldur hypromelldsu; titantvioxid
(E171); macrogol (4000); talkim; indigo carmine aluminum lake (E132).

Lysing a qtliti EXJADE og pakkningastzerdir

EXJADE er faanlegt sem filmuhuodadar toflur. Filmuhududu téflurnar eru spordskjulaga og kuptar

badum megin.

. EXJADE 90 mg filmuhudadar téflur eru ljosblaar og 1 paer er prykkt ,,90 i adra hlidina og
,,NVR* 1 hina hlidina.

. EXJADE 180 mg filmuhtdadar toflur eru milliblaar og i peer er prykkt ,,180% i adra hlidina og
,,NVR*“ 1 hina hlidina.

. EXJADE 360 mg filmuhtdadar téflur eru dokkbldar og i peer er prykkt ,,360% i adra hlidina og
,,NVR 1 hina hlidina.

Hver pynnupakkning inniheldur 30 eda 90 filmuhudadar toflur. Fjolpakkningarnar innihalda 300
(10 pakkningar sem hver inniheldur 30) filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssett.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALGoo Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog 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

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.cu

87



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

EXJADE 90 mg kyrni i skammtapoka

EXJADE 180 mg kyrni i skammtapoka

EXJADE 360 mg kyrni i skammtapoka
deferasirox

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota eda handa barninu pinu. Ekki ma gefa pad
00rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um EXJADE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota EXJADE

3. Hvernig nota 4 EXJADE

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 EXJADE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um EXJADE og vid hverju paé er notad

Hvao EXJADE er

EXJADE inniheldur virka efnid deferasirox. Pad klobindur jarn og er notad til a0 fjarlegja
umframjarn Gr likamanum (einnig kallad jarnofhledsla). Pad fangar og fjarlegir umframjarn, sem
sidan skilst svo adallega ut ur likamanum i heegdum.

Vid hverju EXJADE er notad

Endurteknar bl6dgjafir geta verid naudsynlegar sjuklingum med ymsar tegundir blodleysis (til demis
dvergkornablodleysi, sigdkornablodleysi eda mergrangvaxtarheilkenni). Endurteknar blodgjafir geta
hins vegar valdid pvi ad of mikid jarn hledst upp i likamanum. betta gerist vegna pess ad blodid
inniheldur jarn og likaminn getur ekki med nattirulegum heetti losad sig vid pad umframjarn sem hann
feer med bloogjofunum. Jarn getur einnig hladist upp med timanum hjé sjiklingum med
dvergkornablédleysi sem ekki er had bl6ogjofum, einkum vegna aukins frasogs jarns r faedunni sem
er svorun likamans vid of faum blodfrumum. Med timanum getur of mikid jarn skadad mikilvaeg
liffeeri, t.d. lifrina og hjartad. Lyf sem klobinda jarn eru notud til ad fjarlegja umframjarnio og draga
ur heettunni 4 pvi ad pad skadi liffeerin.

EXJADE er notad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu vegna tiora blodgjafa hja sjiklingum,
6 ara og eldri, meo beta-dvergkornablodleysi.

EXJADE er einnig notad til medferdar vid langvarandi jarnothledslu pegar ekki ma nota deferoxamin
eda medferd med pvi er ofullnegjandi hjé sjiklingum med alvarlegt beta-dvergkornablddleysi asamt
jarnofhledslu vegna bléogjafa sem ekki eru tidar, hja sjuklingum med adrar tegundir bldodleysis og hja
bornum 4 aldrinum 2 til 5 4ra.

EXJADE er einnig notad, pegar ekki ma nota deferoxamin eda medferd med pvi er ofullnaegjandi, til

medferdar hja sjuklingum, 10 ara og eldri, sem eru med jarnofhledslu sem tengist
dvergkornablddleysi, en eru ekki hadir bloogjofum.
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2. Adur en byrjad er ad nota EXJADE

Ekki ma nota EXJADE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir deferasiroxi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef petta 4 vid um pig, skaltu raeda vio leekninn 4dur en pu byrjar ad nota EXJADE.
Ef bt heldur ad pu sért med ofnaemi skaltu leita rada hja leekni.

- ef pt ert med i medallagi alvarlegan eda alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pt notar einhver 6nnur lyf sem klébinda jarn.

EKKi er radlagt ad nota EXJADE
- ef pt ert med langt gengid mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic syndrome [MDS];
minnkud myndun blédfrumna i beinmergnum) eda ert med langt gengid krabbamein.

Varnadaroro og varuadarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en EXJADE er notad:

- ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.

- ef pt ert med hjartasjukdom vegna jarnofhledslu.

- ef pt tekur eftir markteekri minnkun 4 pvagmagni (einkenni nyrnasjukdoms).

- ef pu faerd veruleg ttbrot, eda dndunarerfidleika og svima eda prota, einkum 1 andliti og halsi
(einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda, sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu faerd einhver af eftirtdldum einkennum samtimis: utbrot, rauda htd, blodrumyndun a
vorum, i augum eda munni, hudflognun, haan hita, flensulik einkenni eda eitlasteekkun (einkenni
alvarlegra hudvidbragda, sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu feerd samtimis einhver eftirtalinna einkenna, syfju, verki ofarlega i kvidi haegra megin,
gulnun eda aukna gulnun hudarinnar eda augnanna og dokkt pvag (einkenni lifrarsjukdoms).

- ef pu att i erfioleikum med ad hugsa, muna hluti eda leysa vandamal, att erfidara med ad
bregdast vid eda halda athygli eda finnur fyrir mikilli syfju og orkuleysi (einkenni mikils magns
af ammoniaki i bl6dinu, sem getur tengst lifrar- eda nyrnasjukdomi, sja einnig kafla 4
,»Hugsanlegar aukaverkanir*).

- ef pu kastar upp blodi og/eda faerd svartar haegoir.

- ef pu feerd oft kvioverki, sérstaklega eftir a0 hafa bordad eda tekido EXJADE.

- ef pt faerd oft brjostsvida.

- ef blodrannsoknir syna ad pu ert med faar blodflogur eda hvitar bloofrumur.

- ef pt ert med pokusjon.

- ef pt ert med nidurgang eda uppkost.

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn strax vita.

Eftirlit med EXJADE medferdinni

Med reglulegu millibili medan & medferdinni stendur verda tekin bl6d- og pvagsyni. Med peim er haft
eftirlit med jarnmagni i likamanum (magni ferritins 1 blodi) til ad fylgjast med pvi hve vel EXJADE
verkar. Med synunum er einnig fylgst med nyrnastarfseminni (magni kreatinins i blodi, hvort til stadar
sé protein i1 pvaginu) og lifrarstarfseminni (magni transaminasa i bl6di). Laknirinn getur purft ad lata
taka vefjasyni ur nyrum ef grunur er um verulegar nyrnaskemmdir. Einnig getur verio ad
framkvaemdar verdi MRI (magnetic resonance imaging) rannsoknir til ad akvarda jarnmagnio i

lifrinni. Leeknirinn hefur pessar rannsoknir til hlidsjonar pegar hann akvedur hvada skammtur af
EXJADE henti best og hann mun einnig nota pessar rannsoknir til ad akveda hvenar pti att ad haetta ad
nota EXJADE.

[ oryggisskyni verda sjon og heyrn mald arlega medan 4 medferd stendur.
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Notkun annarra lyfja samhlioa EXJADE

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Petta a sérstaklega vid um:

- onnur lyf sem kldbinda jarn, sem ekki ma nota samhlida EXJADE,

- syrubindandi lyf (lyf vio brjostsvida) sem innihalda al, sem ekki skal taka & sama tima dagsins
og EXJADE er tekid inn,

- ciclosporin (notad til ad koma 1 veg fyrir ad likaminn hafni igreeddum liffzerum eda vid 60rum
sjukdémum, eins og iktsyki eda ofneemishtdbolgu),

- simvastatin (notad til laekkunar koélesterdls),

- akveoin verkjalyf eda bolgueydandi lyf (t.d. asetylsalisylsyra, ibuprofen, barksterar),

- bisfosfonot til inntdku (notud vid beinpynningu),

- blodpynningarlyf (notud til ad fyrirbyggja eda medhondla blodtappa),

- getnadarvarnir sem innihalda hormona,

- bepridil, ergotamin (notud vid hjartasjukdéomum og migreni),

- repaglinid (notad vid sykursyki),

- rifampicin (notad vid berklum),

- fenytoin, fenobarbital, carbamazepin (notud vid flogaveiki),

- ritonavir (notad vid HIV sykingu),

- paclitaxel (notad vid krabbameini),

- teofyllin (notad vid ondunarfaerasjikdomum, svo sem astma),

- clozapin (notad vid gedsjukdomum svo sem gedklofa),

- tizanidin (notad til vodvaslokunar),

- colestyramin (notad til ad draga Gr magni kdlesterdls i bl6oi),

- busulfan (notad sem medferd fyrir igraedslu til ad eyda upprunalega beinmergnum fyrir
igraedsluna),

- midazolam (notad til ad draga r kvida og/eda erfidleikum med svefn).

Naudsynlegt getur verid ad framkvama vidbdtarrannsoknir til ad fylgjast med péttni sumra pessara
lyfja i blodi.

Aldradir (65 ara og eldri)

Nota ma EXJADE handa peim sem eru 65 ara eda eldri, i somu skdommtum og @tladir eru fullordnum.
Aldradir sjuklingar geta fengio meiri aukaverkanir (sérstaklega nidurgang) en yngri sjuklingar.
Lacknirinn a ad fylgjast naid med peim med tilliti til aukaverkana sem geta parfnast breytinga a
skommtum.

Born og unglingar

Nota ma EXJADE handa bérnum og unglingum 2 ara og eldri sem fa reglulegar blodgjafir og handa
bérnum og unglingum 10 ara og eldri sem ekki fa reglulegar blodgjafir. Leeknirinn breytir
skammtinum eftir pvi sem sjuklingurinn vex.

EXJADE er ekki radlagt til notkunar handa bérnum yngri en 2 éra.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki er maelt med notkun EXJADE 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Ef pt notar horménagetnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun, skaltu nota viobotargetnadarvorn eda
alra tegund getnadarvarnar (t.d. smokk) pvi EXJADE getur dregid Gr verkun hormoénagetnadarvarna.

Ekki er meelt med ad barn s¢ haft 4 brjosti medan a medferd med EXJADE stendur.
Akstur og notkun véla

beir sem finna fyrir sundli eftir toku EXJADE, mega hvorki stunda akstur né nota taeeki eda vélar fyrr
en lidanin er aftur ordin edlileg.
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EXJADE inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 EXJADE

Laeknir med reynslu af medferd vid jarnofhledslu vegna blodgjafa mun hafa umsjon med medferd med
EXJADE.

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad nota af EXJADE

Um alla sjuklinga gildir a0 skammtur EXJADE er hadur likamspyngd. Leeknirinn reiknar it pann

skammt sem hentar hverjum og einum og veitir upplysingar um hve marga skammtapoka a a0 taka 4

hverjum degi.

. Venjulegur dagsskammtur af EXJADE kyrni 1 upphafi medferdar hja sjuklingum sem fa
reglulegar blodgjafir er 14 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. Vera ma a0 leknirinn akvedi staerri
e0a minni upphafsskammt, byggt 4 einstaklingsbundnum medferdarporfum.

. Venjulegur dagsskammtur af EXJADE kyrni 1 upphafi medferdar hja sjuklingum sem ekki fa
reglulegar blodgjafir er 7 mg fyrir hvert kg likamspyngdar.

. Vera ma ad leeknirinn akvedi sidar meir steerri eda minni skammta, had svérun vid medferdinni.

. Radlagdur hamarksskammtur & sélarhring af EXJADE kyrni er:

. 28 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja sjiklingum sem fa reglulegar blodgjafir,

. 14 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja fullordnum sjuklingum sem ekki fa reglulegar
bloogjafir,

. 7 mg fyrir hvert kg likamspyngdar hja bornum og unglingum sem ekki fa reglulegar
blodgjafir.

{ sumum 16ndum getur deferasirox einnig verid faanlegt sem dreifitoflur, fra 58rum framleidendum. Ef
pu ert ad skipta ur medferd med slikum dreifitoflum yfir i EXJADE kyrni mun skammturinn breytast.
Laeknirinn mun reikna ut skammtinn sem pu parft og lata pig vita hversu marga skammtapoka af kyrni
pt att ad taka & hverjum degi.

Hvenzer taka 4 EXJADE

. Taka & EXJADE einu sinni 4 dag, 4 hverjum degi, 4 svipudum tima dagsins med vatni.

. Taka & EXJADE kyrni annadhvort & fastandi maga eda med 1éttri maltio.

Me0 pvi a0 taka EXJADE inn 4 sama tima a hverjum degi er einnig audveldara ad muna hvenar taka a
lyfid.

Taka skal EXJADE kyrnid med pvi ad dreifa 6llum skammtinum i mjikan mat, t.d. jogurt eda
eplamauk (maukud epli). Neyta verdur alls skammtsins strax. Ekki ma ekki geyma hann til notkunar
sidar.

Hve lengi 4 ad nota EXJADE

Halda skal afram ad nota EXJADE 4 hverjum degi eins lengi og leeknirinn segir til um. Um
langtimamedferd er ad reda, sem getur hugsanlega varad manudum eda arum saman. Leeknirinn mun
reglulega fylgjast med astandi pinu til ad kanna hvort medferdin skili tiletludum arangri (sja einnig
kafla 2: ,,Eftirlit med EXJADE medferdinni®).

Hafir pu einhverjar spurningar um pad hversu lengi pu eigir ad nota EXJADE, skaltu hafa samband
vid lekninn.
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Ef notaour er steerri skammtur af EXJADE en melt er fyrir um

Hafir pt tekid of storan skammt af EXJADE, eda ef einhver annar tekur kyrnid inn fyrir slysni, skal
strax hafa samband vi0 leekni eda sjukrahus til ad fa frekari upplysingar. Syndu lekninum umbudirnar
utan af kyrninu. Tafarlaus leeknismedferd getur verid naudsynleg. bt getur fundid fyrir einkennum
eins og kvidverk, nidurgangi, 6gledi og uppkostum, sem og nyrna- eda lifrarkvillum sem geta verid
alvarlegir.

Ef gleymist ad nota EXJADE

Ef gleymist a0 taka einn skammt skal taka hann eins fljott og eftir pvi er munad. Takid nasta skammt
samkvaemt aetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt daginn eftir til ad beeta upp kyrni sem gleymst hefur ad
taka.

Ef haett er a0 nota EXJADE
Heettid ekki a0 nota EXJADE nema leeknirinn radleggi pad. S¢é haett ad nota lyfid fer umframjarnid
ekki lengur Ur likamanum (sja einnig kaflann ,,Hve lengi 4 ad nota EXJADE® hér ad framan).

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi alvarlegar og hverfa yfirleitt eftir nokkurra daga eda
nokkurra vikna medferd.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og kallao a tafarlausa leeknisadstod.

bessar aukaverkanir eru sjaldgceefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda

mjog sjaldgcefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).
Ef pu faerd alvarleg Gtbrot eda ondunarerfidleika og svima eda prota, einkum i andliti og halsi
(einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda),

. Ef pt faerd einhver af eftirtoldum einkennum samtimis: utbrot, rauda had, blodrumyndun a
vorum, i augum eda munni, hudflognun, haan hita, flensulik einkenni, eitlastaekkun (einkenni
alvarlegra hudvidbragda),

. Ef pu tekur eftir markteekri minnkun 4 pvagmagni (einkenni nyrnasjukdéms),

. Ef pt faerd samtimis einhver eftirtalinna einkenna, syfju, verki ofarlega i kvidi haegra megin,
gulnun eda aukna gulnun hudarinnar eda augnanna og dokkt pvag (einkenni lifrarsjukdéms),

. Ef pu att i erfidleikum med ad hugsa, muna hluti eda leysa vandamal, att erfidara meo ad

bregoast vid eda halda athygli eda finnur fyrir mikilli syfju og orkuleysi (einkenni mikils magns
af ammoniaki i blodinu, sem getur tengst lifrar- eda nyrnasjukdomi,

. Ef pu kastar upp blodi og/eda fzerd svartar haegdir,

. Ef pu feerd oft kvidverki, sérstaklega eftir ad hafa bordad eda tekio EXJADE,

. Ef pu feerd oft brjostsvida,

. Ef pu tapar sjon a0 hluta,

. Ef pu feerd verulegan verk i efri hluta kvidar (brisbolga),

skaltu hzetta ad taka lyfid og lata laekninn tafarlaust vita.

Sumar aukaverkanir gatu ordid alvarlegar.
bessar aukaverkanir eru sjaldgeefar.

. Ef sjonin verdur oskyr eda skyjud,

. Ef heyrnin skerdist,

skaltu lata laekninn vita eins fljott og hzegt er.

Adrar aukaverkanir

Mjég algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Breytingar 1 profunum a nyrnastarfsemi.
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Opagindi fra meltingarvegi t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, upppemba,
hagdatregda, meltingartruflun.

. Utbrot.

. Hoéfudverkur.

. Breytingar & profunum 4 lifrarstarfsemi.
. Klaai.

. Breytingar 4 pvagprofum (protein i pvagi).
Ef einhver pessara aukaverkana hefur mikil &hrif 4 pig, skaltu lata leekninn vita.

S]aldgnefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sundl.
. Hiti.
. Seerindi i halsi.

. broti 4 hand- og fotleggjum.
. Breyttur hudlitur.

. Kvioi.
. Svefntruflanir.
. breyta.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur mikil ahrif & pig, skaltu lata lackninn vita.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

. Feekkun 4 fjolda frumna sem taka patt i blodstorknun (blooflagnafaed), a fjolda raudra blodkorna
(versnun blodleysis), 4 fjolda hvitra blodkorna (daufkyrningafad) eda 4 fjolda allra gerda
blodfrumna (blodfrumnafad).

. Hérlos.

. Nyrnasteinar.

. Litil pvagmyndun.

. Rof i maga eda parmavegg sem getur verid sarsaukafullt og valdid 6gledi.
. Verulegur verkur i efri hluta kvidar (brisbolga).

. Oedlilegt magn af syru i blodi.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 EXJADE

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & skammtapokanum og dskjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Ekki m4 nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

. Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

EXJADE inniheldur

Virka innihaldsefnid er deferasirox.

o Hver skammtapoki af EXJADE 90 mg kyrni inniheldur deferasirox 90 mg.

o Hver skammtapoki af EXJADE 180 mg kyrni inniheldur deferasirox 180 mg.

o Hver skammtapoki af EXJADE 360 mg kyrni inniheldur deferasirox 360 mg.

Onnur innihaldsefni eru drkristalladur selluldsi; krospovidon; povidon; magnesiumsterat; vatnsfri
kisilkvoda og poloxamer.

Lysing a qtliti EXJADE og pakkningastzerdir
EXJADE kyrni er hvitt eda pvi sem nast hvitt kyrni i skammtapokum.

Hver pakkning inniheldur 30 skammtapoka.
Ekki er vist ad allir styrkleikar séu markadssettir.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 4322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\\aoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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