| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes

EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes

EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 90 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 180 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 360 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete
EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes

Gaisi zilas, ovalas formas, abpusgji izliektas tabletes ar noskeltam malam un uzdrukam (NVR viena
puse€ un 90 otra pus€). Aptuvenais tabletes izmérs ir 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes
Vidgji zilas, ovalas formas, abpusgji izliektas tabletes ar noskeltam malam un uzdrukam (NVR viena
puse un 180 otra pusg). Aptuvenais tabletes izmérs ir 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes
Tumsi zilas, ovalas formas, abpusgji izliektas tabletes ar noskeltam malam un uzdrukam (NVR viena
pus€ un 360 otra pus€). Aptuvenais tabletes izmérs ir 17 mm X 6,7 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

EXJADE ir indicéts biezas asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes (>7 ml/kg eritrocitu
masas ménesi) arsté$anai pacientiem ar béta talasémiju vecakiem par 6 gadiem.



EXJADE ir indicéts arT asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes arstéSanai gadijumos,

kad deferoksamina terapija ir kontrindic€ta vai nepiemérota sekojosam pacientu grupam:

- pediatriskajiem pacientiem ar bé&ta talasémiju un parsvara ar bieZas asins parlieSanas izraisitu
dzelzs parslodzi (>7 ml/kg eritrocitu masas menesi) vecuma no 2 lidz 5 gadiem,

- pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar béta talas€miju un parsvara ar neregularu asins
parlieSanas izraisttu dzelzs parslodzi (<7 ml/kg eritrocitu masas menesi), vecakiem par
2 gadiem,

- pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar cita veida anémiju, vecakiem par 2 gadiem.

EXJADE ir indicgts arT hroniskas dzelzs parslodzes arstésanai gadijumos, kad helatus veidojosa
terapija ar deferoksaminu ir kontrindiceta vai nepiemérota par 10 gadiem vecakiem pacientiem ar
asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar EXJADE jasak un jaturpina arstam, kuram ir pieredze hroniskas dzelzs parslodzes
arstéSana.

Devas

Asins parlieSanas izraisita dzelzs parslodze

ArstéSanu ieteicams sakt p&c aptuveni 20 vienibu (aptuveni 100 ml/kg) eritrocitu masas (PRBC —
packed red blood cells) parlieSanas vai tad, kad kliniskas uzraudzibas laika paradas hroniskas dzelzs
parslodzes pazimes (piemé&ram, seruma feritins >1 000 pg/l). Deva (mg/kg) jaaprékina un janoapalo
lidz tuvakajai veselas tabletes devai.

Dzelzs helatus veidojosas terapijas mérkis ir izvadit ar parlieSanu ievadito dzelzs daudzumu un
atbilstosi nepiecieSamibai samazinat esoSo dzelzs parslodzi.

Lai mazinatu parmérigu helatu veidosanas risku, visiem pacientiem helatus veidojosas terapijas laika
jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Eiropas Savieniba zales, kas satur deferaziroksu, ir pieejamas ka apvalkotas tabletes un disperggjamas
tabletes, ko tirgo ar dazadiem tirdzniecibas nosaukumiem ka genériskas alternativas EXJADE.
Atskiriga farmakokingtiska profila dél ir nepiecieSama par 30% mazaka EXJADE apvalkoto tablesu
deva, salidzinot ar ieteicamo devu EXJADE disperggjamajam tabletém (skatit 5.1. apak$punktu).



1. tabula. Ieteicamas devas asins parlie$anas izraisitas dzelzs parslodzei.

Feritina
Iimenis
seruma

>1 000 pg/l

Apvalkotas tabletes ParlieSanas

Péc 20 PRBS vai
vienibam
(apmeéram

100 ml/kg)

>14 ml/kg/menest
PRBC (apméram
>4 PRBC
vienibas/ménest
piecaugusajam)

<7 ml/kg/menest
PRBC (apméram
<2 vienibas/mé&ne
ST pieaugusajam)

Sakuma deva 14 mg/kg/diena

Alternativas
sakuma devas

21 mg/kg/diena

7 mg/kg/diena

Pacientiem, kuri
veiksmigi arstéti
ar deferoksaminu
Uzraudziba
Merka diapazons

Viena treSdala no
deferoksamina devas

Reizi ménesi
500-1 000 ug/l

Devas Palielinasana >2 500 pg/l
pielagoSanas solis 3,5 - 7 mg/kg/diena
(ik péc Lidz 28 mg/kg/diena
3-6 ménesiem) Samazinasana
3,5 - 7 mg/kg/diena <2 500 pg/l

Pacientiem, kuri arstéti

ar >21 mg/kg/diena
devam
- Kad mérkis ir 500-1 000 g/l
sashiegts
Maksimala deva 28 mg/kg/diena
Jaapsver <500 pg/l
partrauksana

Sakuma deva
Ieteicama dienas EXJADE apvalkoto tablesu sakuma deva ir 14 mg/kg kermena masas.

Pacientiem, kuriem merkis ir dzelzs parslodzes samazinasana, un tiem, kuri sanem vairak neka
14 ml/kg eritrocttu masas ménesT (aptuveni >4 vienibas/ménes pieaugusajam), var apsvert EXJADE
apvalkoto tableSu sakuma devas 21 mg/kg diena lietosanu.

Pacientiem, kuriem mérkis nav saglabat dzelzs Iimeni organisma un kuri sanem mazak neka 7 ml/kg
eritrocitu masas ménesi (aptuveni <2 vienibas/ménesi picaugusajam), var apsvért EXJADE apvalkoto
tableSu sakuma devas 7 mg/kg diena lietoSanu. Janovero pacienta atbildes reakcija un, ja netiek
sasniegta pietickama efektivitate, devu nepiecieSams paaugstinat (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem arsté$ana ar deferoksaminu jau bijusi veiksmiga, var apsvért EXJADE apvalkoto
tablesu sakuma devu, kas skaitliski ir viena tres$a dala no deferoksamina devas (piem&ram, pacientam,
kurs sanem 40 mg/kg deferoksamina diena 5 dienas nedgla (vai ekvivalentu) var sakt lietot dienas
sakuma devu 14 mg/kg EXJADE apvalkotas tabletes). Kad sasniegta dienas deva kltist zemaka par
14 mg/kg kermena masas, javeic pacienta atbildes reakcijas uzraudziba un, ja netiek sasniegta
pietickama efektivitate, devu nepieciesams paaugstinat (skatit 5.1. apakspunktu).



Devas pielagosana

Seruma feritinu ieteicams kontrolét katru ménesi un pielagot EXJADE apvalkoto tablesu devu, ja
nepieciesams, ik p&c 3-6 meneSiem, nemot vera seruma feritina parmainas. Devas pielagoSanu var
veikt pakapeniski pa 3,5-7 mg/kg atbilstosi katra pacienta atbildes reakcijai un arst€Sanas mérkiem
(uzturéSana vai dzelzs slodzes samazinasana). Pacientiem, kuru stavoklis netiek pietickami labi
kontrol&ts ar devu 21 mg/kg (pieméram, seruma feritina [imenis pastavigi parsniedz 2 500 pg/l un
laika gaitd nav novérojamas ta pazeminasanas pazimes), var apsvert iesp&ju veikt devas palielinasanu
lidz 28 mg/kg. Pieejamie dati no kliniskajiem p&tjjumiem par EXJADE disperggjamo tablesu

30 mg/kg devas ilgstosas liectosanas efektivitati un droSumu patreiz ir ierobeZoti (p&c devas
palielinasanas 264 pacienti arstéSanu turpinaja aptuveni 1 gadu). Ja lietojot devu 21 mg/kg (apvalkoto
tablesu devas ekvivalents 30 mg/kg disperggjamo tablesu) hemosiderozes kontrole ir loti vaja,
turpmaka devas palielinasana (Iidz maksimalajai devai 28 mg/kg) var nedot pietickamu stavokla
kontroli, un jaapsver alternativas arstéSanas iespgjas. Ja lietojot devas lielakas par 21 mg/kg netiek
sasniegta apmierinosa stavokla kontrole, arst€Sana ar §Tm devam japartrauc un, ja iesp&jams, jaapsver
alternativas arsteéSanas iesp€jas. Par 28 mg/kg lielakas devas nav ieteicamas, jo ir maz pieredzes par
tadu devu lietoSanu, kas parsniedz o [imeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto devas lielakas par 21 mg/kg, jaapsver iesp&ja veikt pakapenisku devas
samazinaSanu no 3,5 lidz 7 mg/kg, kad panakta Itmena kontrole (pieméram, seruma feritina Itmenis
pastavigi ir <2 500 ug/l un laika gaita novérojamas ta pazeminasanas pazimes). Pacientiem, kuriem
sasniegts seruma feritina mérka Itmenis (parasti no 500 Iidz 1 000 pg/l), jaapsver iespgja veikt
pakapenisku devas samazinaSanu no 3,5 11dz 7 mg/kg, lai nodrosinatu seruma feritina [imeni
mérkkoncentracijas robezas un mazinatu parmérigu helatu veidoSanas risku. Ja seruma feritins
pastavigi pazeminas zem 500 pg/l, jaapsver arst€Sanas partrauksanas nepiecieSamiba (skatit

4.4. apakSpunktu).

Ar asins parlieSanu nesaistiti talasemijas sindromi

Helatus veidojosu terapiju vajadz&tu uzsakt vienigi tad, kad ir pieradijumi par dzelzs parslodzi (dzelzs
koncentracija aknas [LIC] >5 mg Fe/g biopsijas sausas masas [dw] vai seruma feritins stabili

>800 ng/l). LIC ir ieteicama metode dzelzs parslodzes noteikSanai, un ta jaizmanto visos gadijumos,
kad tas ir iesp&jams. Lai mazinatu parmerigu helatu veidosanas risku, visiem pacientiem helatus
veidojosas terapijas laika jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Eiropas Savieniba zales, kas satur deferaziroksu, ir pieejamas ka apvalkotas tabletes un disperggjamas
tabletes, ko tirgo ar dazadiem tirdzniecibas nosaukumiem ka genériskas alternativas EXJADE.
Atskiriga farmakokingtiska profila dél ir nepiecieSama par 30% mazaka EXJADE apvalkoto tablesu
deva, salidzinot ar ieteicamo devu EXJADE disperggjamajam tabletém (skatit 5.1. apak$punktu).



2. tabula. Ieteicamas devas ar asins parlie$anu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

Apvalkotas tabletes  Dzelzs Feritina
koncentracija ITmenis
aknas (LIC)* seruma

Sakuma deva 7 mg/kg/diena >5mg Fe/g dw**  vai  >800 pg/l
Uzraudziba Reizi ménest
Devas Palielinasana >7 mg Fe/g dw vai  >2 000 pg/l
pielagosanas solis 3,5 - 7 mg/kg/diena

(ik pec Samazinasana <7 mg Fe/g dw vai <2000 pg/l

3-6 ménesiem) 3,5 - 7 mg/kg/diena
Maksimala deva 14 mg/kg/diena
Pieaugusajiem
7 mg/kg/diena
Pediatriskajiem
pacientiem
7 mg/kg/diena Nav vértéta un <2000 pg/l
Gan pieaugusajiem,
gan pediatriskajiem

pacientiem
ArsteSanas <3 mg Fe/g dw vai <300 pg/l
partrauksana
ArsteSanas Nav ieteicama
atsakSana

*LIC ir ieteicama metode dzelzs parslodzes noteikSanai.
**Sausas masas (Dw - Dry Weight)

Sakuma deva
Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem ieteicama dienas EXJADE
apvalkoto tablesu sakuma deva ir 7 mg/kg kermena masas.

Devas pielagosana

Seruma feritinu ieteicams kontrolét katru menesi, lai izvertétu pacienta atbildes reakciju uz terapiju un
mazinatu parmérigu helatu veidosanas risku (skatit 4.4. apakspunktu). Ik pec 3 Iidz 6 arstéSanas
méneSiem pacientiem, kuriem LIC ir >7 mg Fe/g dw vai seruma feritina Iimenis pastavigi >2 000 g/l
un laika gaitd nav novérojamas ta pazeminasanas pazimes, ka arT ir laba zalu panesamiba, jaapsver
iesp€ja pakapeniski veikt devas pielagosanu pa 3,5 Iidz 7 mg/kg. Par 14 mg/kg lielakas EXJADE
apvalkoto tableSu devas nav ieteicamas, jo ir maz pieredzes par tadu devu lietoSanu pacientiem ar
asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

Gan pieaugusajiem, gan pediatriskajiem pacientiem, kuriem LIC nav noteikts, un seruma feritina
Itmenis <2 000 pg/l, EXJADE apvalkoto tablesu devai nevajadz&tu parsniegt 7 mg/kg.

Pacientiem, kuriem deva tika palielinata lidz >7 mg/kg, ja LIC ir <7 mg Fe/g dw vai seruma feritina
Itmenis ir <2 000 pg/l, devu ieteicams samazinat [idz 7 mg/kg vai mazak.

Arstésanas atcelsana

Sasniedzot apmierino$u dzelzs koncentraciju organisma (LIC <3 mg Fe/g dw vai seruma feritina
Iimenis <300 pg/l), arsteéSanu vajadzetu apturét. Nav pieejami dati par atkartotu arst€Sanu pacientiem
ar atkartotu dzelzs parslodzi pec apmierinoSas dzelzs koncentracijas organisma sasnieg$anas, un tadel
atkartota arsteéSana nav ieteicama.



fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (=65 gadus veci)

Ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem ir tadi pasi, ka aprakstits ieprieks. Klinisko p&tijumu
laika gados vecakiem pacientiem nevélamas blakusparadibas (it Tpasi caureja) attistijas biezak neka
gados jauniem pacientiem, tap&c §is grupas pacienti rupigi jakontrole, lai konstat&tu blakusparadibas,
kuru gadijuma nepieciesams veikt devas korekciju.

Pediatriskd populacija

Asins parlieSanas izraisita dzelzs parslodze:

Ieteikumi par devam berniem (2-17 gadus veciem) ar asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi ir tadi
pasi, ka pieaugusajiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Seruma feritinu ieteicams kontrolét katru
meénesi, lai izvertetu pacienta atbildes reakciju uz terapiju un mazinatu parmerigu helatu veidoSanas
risku (skatit 4.4. apakspunktu). Aprékinot devu, janem véra bérnu kermena masas parmaina laika
gaita.

B@rniem ar asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi vecuma no 2 Iidz 5 gadiem iedarbiba ir vajaka
neka pieaugusSajiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadel Sai vecuma grupai nepieciesams lietot augstakas
devas neka pieaugusajiem. Tomer sakuma devai jabtt tadai pasai ka pieaugusajiem, ko vélak turpina
ar individualu titréSanu.

Ar asins parliesanu nesaistiti talasémijas sindromi:

Pediatriskajiem pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem EXJADE
apvalkoto table$u devai nevajadz&tu parsniegt 7 mg/kg. Siem pacientiem, lai mazinatu parmerigu
helatu veidosanas risku, riipigi jakontrolé LIC un seruma feritina Itmenis (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja
seruma feritina Itmenis ir <800 pg/l, papildus seruma feritina l[imena ikménesSa kontrolei ik p&c trim
méneSiem janosaka LIC.

Bérni no dzimsanas lidz 23 meénesu vecumam:
EXJADE drosums un efektivitate, lietojot bérniem no dzimsanas 11dz 23 méneSu vecumam, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

EXJADE nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un tap&c tas ir kontrindic&ts
pacientiem, kuriem seruma kreatinina [imenis ir zemaks par <60 ml/min (skatit 4.3. un

4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

EXJADE nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase péc Child-
Pugh). Pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkcijas trauc€jumiem (B klase p&c Child Pugh) deva ir
krietni jasamazina p&c tam progres&josi paaugstinot Iidz pat 50% no ieteicamas arst€Sanas devas
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un tapec §adiem pacientiem
EXJADE jalieto uzmanigi. Visiem pacientiem pirms terapijas uzsakSanas, katru 2. ned€lu pirma
ménesa laika un vélak katru ménesi japarbauda aknu darbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes janorij veselas kopa ar nelielu daudzumu tidens. Pacienti, kuri nevar norit veselu
tableti, apvalkoto tableti var sasmalcinat un uzbért visu devu uz miksta &diena, pieméram, jogurta vai
abolu biezena (sasmalcinata abola). Deva jalieto nekavgjoties un pilniba, to nedrikst uzglabat,
lietoSanai velak.

Apvalkotas tabletes jalieto vienu reizi diena, vélams katru dienu viena un tai pasa laika, tas var lictot
tuksa dtsa vai kopa ar nelielu maltiti (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana kombinacija ar citiem dzelzs helatus veidojoSiem terapijas lidzekliem, jo $adas kombinacijas
drosums nav noskaidrots (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem aprékinatais kreatinina klirenss ir mazaks par <60 ml/min.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nieru funkcijas

Deferazirokss ir pétits tikai pacientiem, kuriem izejas stavokli seruma kreatinins ir vecumam
atbilsto$as normas robezas.

Klmisko pétijumu laika 36% pacientu konstatéja seruma kreatinina Iimena paaugstina$anos vairak ka
par 33% >2 secigas Vizites, reizém parsniedzot normas augsgjo robezu. Sajos gadjumos tika novérota
devas korelacija. Aptuveni divam treSdalam pacientu seruma kreatinina limenis pazeminajas zem
vairak ka par 33% paaugstinata [imena bez devas korekcijas. AtlikusSajai treSdalai pacientu ar seruma
kreatintna limena paaugstina$anos ne vienmér noveroja atbildes reakciju, veicot devas korekciju vai
atcelSanu. Dazos gadijumos péc devas samazinasanas noveroja tikai seruma kreatinina [imena
nostabilizé$anos. Péc-registracijas perioda sanemti zinojumi par akiitiem nieru mazspgjas gadijumiem
péc deferaziroksa lictoSanas (skatit 4.8. apakS$punktu). PEcregistracijas perioda dazos gadijumos nieru
funkciju pasliktinasanas izraisTja nieru mazsp&ju, kuras arste€Sanai bija nepiecie$ama pagaidu vai
pastaviga dialize.

Seruma kreatinina [imena paaugstinaSanas iemesli vél nav izskaidroti. Tade] IpaSa uzmaniba japievers
seruma kreatintna [imena kontrolei pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas nomac nieru funkciju,
un pacientiem, kuri sanem lielas deferaziroksa devas un/vai nelielus transfiizijas daudzumus (<7 mil/kg
eritrocttu masas meénest vai <2 vienibas/ménesT pieaugusajiem). Lai gan kliniskajos petijumos lietojot
deferaziroksa disperg€jamo tablesu devas lielakas par 30 mg/kg, nenovéroja ar nierém saistito
nevélamo blakusparadibu skaita pieaugumu, tomér, lietojot apvalkoto tablesu devas, kas parsniedz

21 mg/kg, nevar izslégt ar nierém saistito blakusparadibu skaita pieauguma iesp&jamibu.

Ieteicams pirms arstéSanas sakSanas seruma kreatininu parbaudit divas reizes. Seruma kreatinina
Iimenis, kreatinina klirenss (picaugusajiem aprékinot péc Cockcroft-Gault vai MDRD formulas un
bérniem aprékinot péc Schwartz formulas) un/vai cistatina C limenis plazma jakontrolé pirms
arstesanas uzsak$anas, katru nedélu pirma meénesa laika pec EXJADE terapijas uzsakSanas vai
terapijas izmainam (tostarp zalu formas mainas) un péc tam katru ménesi. Lielaks komplikaciju
risks iesp€jams pacientiem ar diagnostic€tiem nieru darbibas traucg€jumiem un pacientiem, kuri lieto
zales, kas nomac nieru funkcijas. Pacientiem, kuriem attistas caureja vai vemsana, janodroSina
atbilstosa hidratacija.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par metabolas acidozes gadijumiem arsté$anas ar
deferaziroksu laika. Vairumam $o pacientu tika noveéroti nieru darbibas trauc&umi, nieru tubulopatija
(Fanconi sindroms) vai caureja, vai stavokli, kad ka zinama komplikacija attistas skabju-sarmu
lidzsvara trauc&umi. Sajas populacijas, ja kliniski indic@ts, jakontrolé skabju-sarmu lidzsvars.
Pacientiem, kuriem attistas metabola acidoze, jaapsver EXJADE terapijas partrauksana.

Pacientiem, kurus arst&ja ar deferaziroksu, galvenokart beérniem, pecregistracijas perioda zinoja par
smagiem nieru tubulopatijas (ka Fankoni sindroms) un nieru mazspg&jas gadijumiem, kas saistiti ar
izmainitu apzinas ITmeni hiperamon&miskas encefalopatijas d&]. Pacientiem, kuriem EXJADE
terapijas laika attistas neizskaidrojamas psihiska stavokla izmainas, ieteicams apsvert
hiperamonémiskas encefalopatijas iesp&ju un janosaka amonija ITmenis.




3. tabula. Devas pielagosana un arstéSanas partraukSana nieru funkcijas uzraudzibai

Kreatinina I[imenis Kreatinina klirenss
seruma
Pirms arstésanas Divas reizes (2x) un Vienu reizi (1x)
uzsakSanas
Kontrindicéts <60 ml/min
Uzraudziba
- Pirmaja ménesi pec | Reizi nedela un Reizi nedela
arsteéSanas
uzsakSanas vai
devas pielagosanas
(tostarp zalu
formas mainas)
- Turpmak Reizi ménest un Reizi ménest

Dienas devas samazinasana par 7 mg/kg/diena (apvalkoto tablesu formai),
Jja sekojosie nieru funkcijas raditaji novéroti divas secigas vizités un tos nevar saistit ar citiem

iemesliem.

Pieaugusie pacienti >33% virs vidgja pirms- | un Samazinas <ZNR*
arst€Sanas [Tmena (<90 ml/min)

Pediatriskie pacienti > vecumam atbilsto$o un/vai Samazinas <ZNR*
ANR** (<90 ml/min)

Péc devas pielagoSanas arstéSana japartrauc, ja

Pieaugus$ajiem un Saglabajas >33% virs un/vai Samazinas <ZNR*

pediatriskiem vidgja pirms-arstéSanas (<90 ml/min)

pacientiem limena

*ZNR: zemaka normas robeza
**ANR: augs€ja normas robeza

ArstéSanu var atsakt balstoties uz individualiem kliniskiem apsvérumiem.

Devas samazinasanu vai partrauk$anu var apsvert ari, ja rodas novirzes nieru kanalinu funkcijas
markieru Itmenos un/vai klmisku indikaciju gadijuma:

. proteintrija (tests javeic pirms terapijas uzsakSanas un turpmak reizi menest;

. glikoziirija pacientiem, kuriem nav diab&ts un pazeminats kalija, fosfata, magnija vai uratu
limenis, fosfattirija, aminoacidotrija (nepiecieSama uzraudziba).

Par nieru tubulopatiju galvenokart zinots berniem un pusaudziem ar beta-talasémiju, kuri arsteti ar
EXJADE.

Pacienti janosiita pie nieru specialista, un var apsvert turpmaku specializétu izmekl&Sanu (pieméram,
nieru biopsiju), ja, neraugoties uz devas samazinasanu vai partraukSanu, rodas sekojosais:

. kreatinina limenis seruma paliek nozimigi paaugstinats un
. ir pastavigas novirzes citos nieru funcijas markieru raditajos (piem., proteindrija, Fankoni
sindroms).

Aknu funkcijas

Pacientiem, kuri lietoja deferaziroksu, veicot aknu funkciju parbaudes, novéroja raditaju
palielinasanos. P&cregistracijas perioda zinoja par aknu mazspg&jas gadijumiem, daZi no tiem bija ar
letalu iznakumu. Pacientiem, kurus arsté ar deferaziroksu, galvenokart bérniem, var attistities smagas
aknu mazspgjas formas, kas saistitas ar izmainitu apzinas ItTmeni hiperamon&miskas encefalopatijas
del. Pacientiem, kuriem Exjade terapijas laika attistas neizskaidrojamas psihiska stavok]a izmainas,
ieteicams apsvert hiperamonémiskas encefalopatijas iesp&ju un janosaka amonija Iimenis. Jauzrauga,
lai pacientiem, kuriem ir Skidruma zudums (ka caureja vai vemsana), galvenokart be&rniem ar akiitu
slimibu, tiktu nodrosinata pietiekosSa Skidruma uznemsana. Lielakajai dalai pacientu, kuriem attistijas




aknu mazspéja, tika konstatétas vairakas smagas blakusslimibas, tai skaita jau esoSas hroniskas aknu
slimibas (tai skaita ciroze un C hepatits) un vairaku organu mazsp&ja. Nevar fizslegt deferaziroksu ka
slimibu veicinos$a vai pasliktinosa faktora lomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Seruma transaminazu, bilirubina un sarmainas fosfatazes parbaudes ieteicams veikt pirms arstéSanas
uzsaksSanas, katru 2. ned€lu pirma ménesa laika p&c terapijas uzsakSanas un p&c tam reizi ménest. Ja
novero persistgjosu un progresgjosu seruma transaminazu ltmena paaugstinasanos, ko nevar attiecinat
uz citiem c€loniem, EXJADE lieto$ana ir japartrauc. Kad noskaidrots aknu funkcionalo testu novirzu
c€lonis vai, kad So raditaju limenis ir normalizgjies, uzmanigi var apsvert arst€Sanas atsakSanu ar
mazaku devu, ko péc tam devu var pakapeniski palielinat.

EXJADE nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase péc Child-
Pugh) (skatit 5.2. apak$punktu).

4. tabula Kopsavilkums par ieteikumiem droSuma kontrolei

Parbaude BieZums

Kreatinina ITmenis seruma Pirms arstéSanas sakSanas divas reizes.
Katru ned€lu pirma ménesa laika pec
terapijas uzsakSanas vai pec devas
izmainam (tostarp zalu formas mainas).
P&c tam katru ménesi.

Kreatinina klirenss un/vai cistatina C Pirms arstéSanas uzsaksanas.

Itmenis plazma Katru ned€lu pirma ménesa laika pec
terapijas uzsaksSanas vai péc devas
izmainam (tostarp zalu formas mainas).
P&c tam katru ménesi.

Proteiniirija Pirms arstésanas uzsaksanas.

Turpmak katru ménesi.

Citi nieru tubularas funkcijas markieri NepiecieSamibas gadijuma.

(pieméram, glikozurija pacientiem,
kuriem nav cukura diabé&ta, un zems
kalija, fosfatu, magnija vai uratu
Itmenis seruma, fosfatiirija,

aminoacidirija)

Seruma transaminazu, bilirubina un Pirms arstéSanas sakSanas.

sarmainas fosfatazes [Tmenis Katru 2. nedélu pirma menesa laika.
P&c tam katru ménesi.

Dzirdes un redzes parbaude Pirms arstéSanas saksanas.
P&éc tam katru gadu.

Kermena masa, augums un seksuala Pirms arst€Sanas uzsaksanas.

attistiba Katru gadu pediatriskajiem pacientiem.

Pacientiem ar Tsu sagaidamo dzivildzi (pieméram, ar paaugstinatu mielodisplastiska sindroma risku),
un it Tpasi ar blakusslimibam, kas palielina nevélamo blakusparadibu risku, ieguvums no EXJADE
lietosanas var bt ierobezots un var neparsniegt iesp&jamo risku. Tadgl Siem pacientiem arstéSana ar
EXJADE nav ieteicama.

Piesardziba jaievero gados vecakiem pacientiem saistiba ar palielinatu nevélamo blakusparadibu (it
1pasi caurejas) attistibas risku.

Dati par bérniem ar asins parlieSanu nesaistitu talas€miju ir loti ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tadel pediatriskie pacienti arstésanas laika ar EXJADE riipigi jakontrol€, vai neattistas nevélamas
blakusparadibas un jakontrole dzelzs slodze. Turklat, pirms arstéSanas ar EXJADE uzsaksanas
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bérniem ar izteiktu dzelzs parslodzi un asins parlieSanu nesaistitu talasémiju, arstam jabiit inform&tam,
ka ilgstosas arstéSanas ietekme Siem pacientiem Sobrid nav zinama.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Sanemti zinojumi par ¢alu veidoSanos un asinosanu kunga-zarnu trakta augsgja dala pacientiem, tai
skaitd bérniem un pusaudziem, kuri tika arstéti ar deferaziroksu. Daziem pacientiem tika konstatétas
vairakas Culas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir sanemti zinojumi par kunga ¢tlas komplikacijam ar
perforaciju kunga-zarnu trakta. Zinots ar par naves gadijumiem, ko izraisijusi asinosana kunga-zarnu
trakta, it Tpasi gados vecakiem pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem un/vai zemu
trombocitu skaitu asinis. ArstéSanas laika ar EXJADE arstiem un pacientiem jaseko lidzi, vai
neattistas pazimes un simptomi, kas liecinatu par ¢tilu veido$anos un asinoSanu kunga-zarnu trakta.
Gadijuma, ja attistas ¢ulas vai asinoSana kunga-zarnu trakta, EXJADE lieto$ana japartrauc un
nekavgjoties javeic izmekl&Sana un jauzsak papildus arstésana. Piesardziba jaievero pacientiem, kuri
lieto EXJADE kopa ar vielam, kam ir zinama ¢ulu izraiso$a iedarbiba, pieméram NPL (nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem), kortikosteroidiem vai peroralajiem bisfosfonatiem, pacientiem, kuri lieto
EXJADE kopa ar antikoagulantiem un pacientiem, kuriem trombocittu skaits ir mazaks par

50 000/mm? (50 x 10%/1) (skatit 4.5. apak$punktu).

Adas bojajumi

ArstéSanas laika ar EXJADE var paradities adas izsitumi. Vairuma gadijumu izsitumi izziid spontani.
Gadijumos, kad var biit nepiecieSama arst€Sanas partrauksana, arst€Sanu var atsakt pec izsitumu
izzusanas ar mazaku devu, péc tam to pakapeniski palielinot. Smagos gadijumos terapiju drikst atsakt
kombinacija ar Tslaicigu peroralo steroidu lietoSanu. Zinots par smagam nevélamam adas reakcijam
(SCARs — severe cutaneous adverse reactions), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome -SJS), toksisku epidermas nekrolizi (toxic epidermal necrolysis - TEN) un zalu izraisitu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS - drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), kas var biit dzivibu apdraudosa vai letala. Ja ir aizdomas par SCAR, EXJADE
lietoSana nekav@joties japartrauc un to nedrikst atsakt. Izrakstot zales, pacienti jainformé par smagu
adas reakciju pazimém un simptomiem, un riipigi jauzrauga.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sanemti zinojumi par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam (piem&ram, anafilaksi un angioedému)
pacientiem, kuri lietoja deferaziroksu. Vairuma gadijumu reakcijas attistijas pirma ménesa laika péc
arstéSanas uzsaksanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja attistas $adas reakcijas, EXJADE lietosana
japartrauc un javeic atbilstosa mediciniska iejauksanas. Pacienti, kuriem ir bijusi paaugstinatas jutibas
reakcija, deferaziroksu nedrikst atsakt lietot anafilaktiska Soka riska del (skatit 4.3. apakSpunktu).

Redzes un dzirdes traucéjumi

_____

4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas saksanas un p&c tam ar regulariem starplaikiem (ik p&c
12 ménesiem) ieteicams veikt dzirdes un redzes parbaudi (tostarp fundoskopiju). Ja terapijas laika tiek
atklati traucgjumi, var apsvert devas samazinaSanu vai zalu lietoSanas partrauksanu.

Izmainas asinsaina

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par leikopénijas, trombocitopénijas vai pancitopénijas
gadijumiem (vai $o citop&niju paasinajuma gadijumiem) un anémijas paasinajuma gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar deferaziroksu. Lielakajai dalai So pacientu bija ieprieks diagnostic&tas
hematologiskas slimibas, kas biezi tika saistitas ar kaulu smadzenu mazsp&ju. Tomer nevar izslégt zalu
ietekmi ka pacienta stavokli pasliktinoSu vai slimibu veicinosu faktoru. Pacientiem, kuriem attistas
neizskaidrojama citopénija, jaapsver iesp&ja partraukt zalu lietosanu.

Citi ieteikumi

Seruma feritinu ieteicams parbaudit katru ménesi, lai noverttu pacienta atbildes reakciju uz terapiju
un izvairitos no parmerigas helatu veidosanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Terapijas laika, kad pacients
sanem lielas deferaziroksa devas un kad seruma feritina Iimenis ir tuvu mérka robezai, icteicama devas
samazina$ana vai nieru un aknu funkcijas un seruma feritina limena ciesaka uzraudziba. Ja seruma
feritina Itmenis pastavigi ir zemaks neka 500 pg/l (ar asins parlieSanu saistita dzelzs parslodze) vai
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zemaks neka 300 ug/l (ar asins parlieSanu nesaistiti talas€mijas sindromi), jaapsver arstéSanas
partraukSana.

Jaregistre katras seruma kreatinina, seruma feritina un seruma transaminazu parbaudes rezultati un
regulari javeic izmainu analize.

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros bérni tika arsteti ar deferaziroksu laika perioda lidz 5 gadiem,
augSanas un seksualas attistibas trauc€jumi netika noveroti (skatit 4.8. apakSpunktu). Tomer vispargjas
piesardzibas noliikos b&rniem ar asins parlieSanas izraisitu hronisku dzelzs parslodzi pirms arstéSanas
uzsaksanas un ar regulariem starplaikiem (ik p&c 12 m&nesiem) japarbauda kermena masa, augums un
seksuala attistiba.

Smagas dzelzs parslodzes izraisita komplikacija ir sirdsdarbibas trauc&jumi. Pacientiem ar smagu
dzelzs parslodzi, kuri ilgstosi tiek arsteti ar EXJADE, nepiecieSams veikt sirds funkciju kontroli.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Deferaziroksa lietosanas droSums kombinacija ar citiem dzelzs helatiem nav noskaidrota. Tadgl to
nedrikst kombingt ar citiem dzelzs helatus veidojosiem Iidzekliem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu

Deferaziroksa apvalkoto tablesu Cmax, lictojot to kopa ar taukvielam bagatu maltiti, palielinas (par
29%). EXJADE apvalkotas tabletes jalieto vai nu tuksa diisa vai kopa ar vieglu maltiti, v€lams katru
dienu viena un taja pasa laika (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vielas, kas var samazinat EXJADE sistémisko iedarbibu

Deferaziroksa metabolisma piedalas uridindifosfatglikuroniltransferazes (UGT) enzimi. P&tijuma ar
veseliem brivpratigajiem, deferaziroksa (viena deva pa 30 mg/kg, dispergéjamo tableSu forma)
lietosana kopa ar specigu UGT inducétaju rifampicinu (atkartotas devas pa 600 mg/diena) samazinaja
deferaziroksa iedarbibu par 44% (90% TI: 37% - 51%). Tadel EXJADE lietoSana kopa ar spécigiem
UGT inducetajiem (piem&ram, rifampicinu, karbamazepinu, fenitotnu, fenobarbitalu, ritonaviru) var
samazinat EXJADE efektivitati. Pirms un p&c kombinacijas lietosanas pacientam nepiecieSams veikt
seruma feritina limena kontroli, un nepiecieSsamibas gadijuma japielago EXJADE devas.

Mehaniska pétijuma, kura tika noteikta enterohepatiskas reciklésanas pakape, holestiramins ievérojami
samazinaja deferaziroksa iedarbibu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Mijiedarbiba ar midazolamu un citam vielam, ko metabolizé CYP3A4

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, deferaziroksa disperggjamo tableSu lieto$ana kopa ar
midazolamu (CYP3A4 substratu) samazinaja midazolama iedarbibu par 17% (90% TI: 8% - 26%).
Kliniskaja prakse §1 mijiedarbiba var€tu biit izteiktaka. Tadel, saistiba ar iesp&jamo iedarbibas

_____

ciklosporinu, simvastatinu, hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem, bepridilu, ergotaminu) jaievéro
piesardziba.

Mijiedarbiba ar repaglinidu un citam vielam, ko metabolizé CYP2C8

Petfjuma ar veseliem brivpratigajiem, lietojot deferaziroksu, kas ir vidgji specigs CYP2CS inhibitors,
(30 mg/kg/diena, dispergg€jamo tablesu forma) kopa ar CYP2CS substratu repaglinidu (viena deva pa
0,5 mg), repaglinida AUC palielinajas 2,3 reizes (90% TI [2,03-2,63]) un Cmax palielinajas attiecigi
1,6 reizes (90% TI [1,42-1,84]). Ta ka nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar repaglinida devam
augstakam par 0,5 mg, jaizvairas no deferaziroksa lietosanas kopa ar repaglinidu. Ja §is zales jalieto

12



kopa, nepiecieSams veikt riipigu glikozes ITmena kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).Nevar izsl€gt
mijiedarbibu starp deferaziroksu un citiem CYP2CS substratiem, ka paklitaksels.

Mijiedarbiba ar teofilinu un citam vielam, ko metabolizé CYP1A2

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, lietojot deferaziroksu ka CYP1AZ2 inhibitoru (atkartotas devas
pa 30 mg/kg/diena, disperggjamo tablesu forma) kopa ar CYP1A2 substratu teofilinu (viena deva pa
120 mg), teofilina AUC palielinajas par 84% (90% TI: 73% lidz 95%). Vienas devas Cmax Netika
ietekméta, tomér devas lietojot ilgstosi, sagaidama teofilina Cmax palielinasanas. Tadél deferaziroksa
lietoSana kopa ar teofilinu nav ieteicama. Ja deferazirokss tiek lietots kopa ar teofilinu, jaapsver
iespgja kontrol&t teofilina koncentraciju asinis un samazinat teofilina devu. Nevar izslégt mijiedarbibu
starp deferaziroksu un citiem CYP1AZ2 substratiem. Lietojot vielas, kuras galvenokart metabolize
CYP1A2 un kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (pieméram, klozapinu, tizanidinu),
japiemero tadi pasi nosacijumi ka lietojot teofilinu.

Cita informacija

Deferaziroksa lietosana vienlaicigi ar aluminiju saturoSiem antacidiem Iidzekliem nav formali pétita.
Lai gan deferaziroksa afinitate pret aluminiju ir zemaka neka pret dzelzi, deferaziroksa tabletes nav
ieteicams lietot kopa ar aluminiju saturoSiem antacidiem lidzekliem.

Lietojot deferaziroksu kopa ar vielam, kam ir zinama ciilu izraiso$a iedarbiba, piem&ram NPL (tai
skaita acetilsalicilskabi lielas devas), kortikosteroidiem vai peroralajiem bisfosfonatiem, palielinas
kunga-zarnu trakta toksicitates risks (skatit 4.4. apakS$punktu). Deferaziroksa lietoSana kopa ar
antikoagulantiem palielina arT kunga-zarnu trakta asinosanas risku. Lietojot deferaziroksu kombinacija
ar §Tm vielam, nepiecie$ams veikt riipigu kltnisku noverosanu.

Vienlaiciga deferaziroksa un busulfana lietoSana izraisija busulfana iedarbibas palielinasanos (AUC),
bet mijiedarbibas mehanisms joprojam nav skaidrs. Ja iesp&jams, pirms devas pielagoSanas javeic
farmakokinétikas (AUC, klirensa) izvértéSana ar busulfana testa devu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Kliniskie dati par deferaziroksa lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada dal&ju reproduktivo toksicitati matei toksiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais
risks cilvekiem nav zinams.

Piesardzibas dg] ieteicams nelietot EXJADE griitniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams.

EXJADE var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apaksSpunktu).
Sievietem reproduktiva vecuma EXJADE lietosanas laika ieteicams izmantot papildus vai alternativu
nehormonalu kontracepcijas metodi.

Barosana ar kriiti

Petfjumos ar dzivniekiem atklats, ka deferazirokss atri un ekstensivi izdalas mates piena. Ietekme uz
pEcnacgjiem netika noverota. Nav zinams, vai deferazirokss izdalas mates piena cilvekam. EXJADE
lietoSanas laika b&rna barosana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate
Auglibas dati cilvékam nav pieejami. Dzivniekiem netika noverota nelabvéliga ietekme uz t€vinu un
matisu auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
EXJADE maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri izjtt

retak sastopamo blakusparadibu reiboni, jaievéro piesardziba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos petijumos ilgstosas arsteSanas ar deferaziroksa disperg€jamajam tabletem laika
pieaugusajiem un bérniem biezak novérotas blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta traucgjumi
(parsvara slikta duSa, vemSana, caureja un sapes védera) un adas izsitumi. Zinojumi par caureju biezak
sanemti no bérniem vecuma no 2 lidz 5 gadiem un no gados vecakiem cilvékiem. Sis reakcijas ir
atkarigas no devas, parasti ir vieglas vai vid€ji smagas, parejosas un vairuma gadijumu izziid, pat ja
arstesana tiek turpinata.

Klmisko pétijumu laika 36% pacientu konstat€ja no devas atkarigu seruma kreatinina limena
paaugstinasanos,kas vairuma gadijumu palika normas robezas. Pirma arstéSanas gada laika gan
pediatriskiem, gan pieaugusiem pacientiem ar beta-talasemiju un dzelzs parslodzi novéroja vidgja
kreatintna klirensa samazinasanos, bet ir pieradijumi, ka sekojosajos arst€Sanas gados tas vairak
nesamazinas. Ir zinots par aknu transaminazu limena palielinaSanos. leteicams droSuma uzraudzibas
plans nieru un aknu raditajiem. Dzirdes (pavajinata dzirde) un redzes (I€cas apdulkoSanas) traucg&jumi
ir retak sastopami, un ir ieteicamas ikgadg€jas parbaudes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par smagam neveélamam adas reakcijam (SCARs), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS),
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem
simptomiem (DRESS) saistiba ar Exjade lietoSanu (skatit 4.4. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak blakusparadibas sakartotas, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz
<1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Nav zinami: Pancitopénija’, trombocitopenijal, anémijas paasinajums?,
neitropénija’
Imiinas sistemas traucejumi
Nav zinami: Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskas reakcijas un
angioedéma)!
Vielmainas un uztures traucejumi
Nav zinami: Metabola acidoze!
Psihiskie traucejumi
Retak: Trauksme, miega traucgjumi
Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Galvassapes
Retak: Reibonis
Acu bojajumi
Retak: Katarakta, makulopatija
Reti: Redzes nerva iekaisums
Ausu un labirinta bojajumi
Retak: Kurlums
Elposanas sistemas traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Laringealas sapes
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja, aizciet€jums, vemsana, slikta diisa, sapes védera, veédera
pusanas, dispepsija
Retak: Asinosana kunga-zarnu trakta, kunga ¢la (tai skaita vairakas ¢tlas),
divpadsmitpirkstu zarnas cila, gastrits
Reti: Ezofagits
Nav zinami: Kunga-zarnu trakta perforacija’, akiits pankreatits
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi: Paaugstinats transaminazu Itmenis

Retak: Hepeatits, holelitiaze

Nav zinami: Aknu mazspgja® 2

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: Izsitumi, nieze

Retak: Pigmentacijas traucgjumi

Reti: Zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem
(DRESS)

Nav zinami: Stivensa-DZonsona sindroms?, hipersensitivitates vaskulits?,
natrene?, erythema multiforme?, alopécijal, toksiska epidermas
nekrolize (TEN)?

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Loti biezi: Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis

Biezi: Proteintrija

Retak: Nieru kanalinu darbibas traucgjumi? (iegits Fanconi sindroms),
glikozirija

Nav zinami: Akiita nieru mazsp&jal 2, tubulointersticials nefiits®, nefrolitiaze?,
nieru kanalinu nekroze!

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retak: Pireksija, tliska, nogurums

Zinojumi par blakusparadibam sanemti pec-registracijas perioda. Sie zinojumi ir balstiti uz
spontanajiem zinojumiem, kuriem ne vienmer ir iesp&jams precizi noteikt blakusparadibu
biezumu vai c€lonsakaribu saistiba ar lietotajam zaleém.

Zinots par smagiem gadijumiem, kas saistiti ar izmainttu apzinas Itmeni hiperamon&miskas
encefalopatijas del.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aptuveni 2% pacientu novéroja Zultsakmenu veidoSanos un ar tiem saistitus aknu darbibas
traucgjumus. Aknu transaminazu [imena paaugstinasanos ka zalu blakusparadibu novéroja aptuveni
2% pacientu. Transaminazu Itmena paaugstinasanas vairak neka 10 reizu virs normas augsgjas
robezas, kas liecindja par hepatitu, tika novérota retak (0,3%). P&cregistracijas perioda sanemti
zinojumi par aknu mazspg&jas gadijumiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu, saistiba ar
deferaziroksa lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par
metabolas acidozes gadijumiem. Vairumam $o pacientu tika noveroti nieru darbibas traucg€jumi, nieru
tubulopatija (Fanconi sindroms) vai caureja, vai stavokli, kad ka zinama komplikacija attistas skabju-
sarmu lidzsvara trauc€jumi (skatit 4.4. apaksSpunktu). Bija noveéroti smaga, akiita pankreatita gadijumi
bez dokumentgtiem Zzultscelu darbibas traucgjumiem. Tapat ka lietojot citus dzelzs helatus veidojosus

—_ =

apdulkoSanas (agrina katarakta) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatinina klirenss asins parlieSanas izraisitas dzelzs parslodzes gadijuma

Retrospektiva metaanaliz€ par 2 102 pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar b&ta-talas€miju un
asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi, kurus arst€ja ar deferaziroksa dispergéjamajam tabletém
divos randomiz&tos un Cetros atveérta tipa p&tijumos Iidz pieciem gadiem ilgi, pirma arstéSanas gada
laika novéroja vidgja kreatinina klirensa samazinasanos par 13,2% pieauguSiem pacientiem (95%
TI:-14,4% lidz -12,1%; n=935) un 9,9% (95% TI: -11,1% lidz -8,6%; n=1 142) pediatriskiem
pacientiem. 250 pacientiem, kurus novéroja lidz piecus gadus ilgi, nekonstatgja turpmaku vidgja
kreatinina klirensa ltmena samazinasanos.

Kliniskais p&tijums pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitu talasémijas sindromu gadijuma
1 gada pétijuma pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talas€mijas sindromiem un dzelzs

parslodzi (deferaziroksa disperggjamas tabletes 10 mg/kg/diena), visbiezak novérotas, ar pétamo zalu
lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija caureja (9,1%), izsitumi (9,1%) un slikta diisa
(7,3%). Attiecigi 5,5% un 1,8% pacientu zinots par izmainam seruma kreatinina un kreatinina klirensa
vertibas. 1,8% pacientu zinots par aknu transaminazu Iimena paaugstinasanos vairak neka 2 reizes,
salidzinot ar sakumstavokli, un 5 reizes parsniedzot augsgjo normas robezu.
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Pediatriska populacija
Divos kliniskajos p&tijumos, kuros bérni tika arstéti ar deferaziroksu laika perioda lidz 5 gadiem,
augSanas un seksualas attistibas traucgjumi netika noveroti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 1idz 5 gadiem biezak neka gados vecakiem pacientiem zinots par caureju.

Par nieru tubulopatiju galvenokart zinots bérniem un pusaudziem ar beta talas€miju, kurus arst&ja ar
deferaziroksu. P&cregistracijas perioda zinots par metabolas acidozes rasanos proporcionali liela skaita
gadijumu bérniem saistiba ar Fanconi sindromu.

Zinots par akiitu pankreatitu, galvenokart berniem un pusaudziem.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4,9. Pardozésana

Akiitas pardozesanas agrinas pazimes ir gremosanas sist€mas darbibas trauc€jumi, pieméram, sapes
vedera, caureja, slikta diiSa un vemsana. Zinots par aknu un nieru darbibas traucg€jumiem, taja skaita
paaugstinatu aknu enzimu Itmeni un paaugstinatu kreatinina Iimeni, kas bija atgriezeniski pec terapijas
partrauksanas. Kladaini lietota vienreizgja 90 mg/kg deva izraisija Fankoni sindromu, kas p&c terapijas
beigam tika izarstéts.

Deferaziroksam nav specifiska antidota. Var lietot gan standarta pardozg€Sanas arsté$anas procediiras,
gan simptomatisku arsteésanu, atbilstosi mediciniskajam vajadzibam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzelzs helatus veidojosas zalu vielas, ATK kods: VO3ACO03.

Darbibas mehanisms

Deferazirokss ir perorali lietojams aktivs dzelzs helatus veidojoss lidzeklis, kam piemit izteikta
selektivitate pret dzelzi (III). Tas ir trisvertigs ligands ar lielu afinitati pret dzelzi, ar ko saistas

attieciba 2:1. Deferazirokss veicina dzelzs izvadiSanu, galvenokart ar izkarnijumiem. Deferaziroksam
ir zema afinitate pret cinku un varu, un tas neizraisa pastavigi zemu $o metalu Itmeni seruma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Dzelzs lidzsvara metabolisma petijuma pieaugusajiem talas€mijas slimniekiem ar parme&rigu dzelzs
daudzumu deferaziroksa 10, 20 un 40 mg/kg dienas devas (disperg€jamo tablesu forma) izraisija
ekskréciju vidgji tira veida attiecigi 0,119, 0,329 un 0,445 mg Fe/kg kermena masas diena.

Kliniska efektivitate un drosums

Kliniskie efektivitates p&tijumi ir veikti ar EXJADE disperg€jamajam tabletém (turpmak sauktas par
“deferaziroksu”). Salidzinot ar deferaziroksa disperg€jamo tablesu formu, deferaziroksa apvalkoto
tablesu deva ir par 30% mazaka neka deferaziroksa disperg€jamo tablesSu deva, noapalojot lidz
tuvakajai veselajai tabletei (skatit 5.2. apakSpunktu).

Deferazirokss pétits 411 pieaugusajiem (vecuma >16 g.) un 292 bérniem (vecuma no 2 lidz <16 g.) ar
hronisku dzelzs parslodzi asins parliesanas dél. No bérniem 52 bija vecuma no 2 lidz 5 gadiem.
Pamatslimibas, kuru d€l bija nepiecieSama parliesana, bija b&ta talas€mija, sirpjveida §tinu an€mija un
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citas iedzimtas un iegiitas anémijas (mielodisplastiski sindromi [MDS], Diamond-Blackfan sindroms,
aplastiska an€mija un citas loti reti sastopamas anémijas).

Ikdienas arstéSana ar 20 un 30 mg/kg deferaziroksa disperggjamo tableSu devam vienu gadu
pieaugusajiem un bérniem ar béta talas€émiju, kuriem biezi tika veikta asins parlieSana, izraisija kopiga
organisma dzelzs indikatoru ITmena pazeminaSanos; dzelzs koncentracija aknas samazinajas attiecigi
vidgji par aptuveni -0,4 un -8,9 mg Fe/g aknu (biopsijas sausa masa (dw)), un seruma feritins
samazingjas vidgji attiecigi par aptuveni -36 un -926 pg/l. Lietojot tadas pasas devas dzelzs
izvadiSanas attieciba pret dzelzs uznemsanu bija attiecigi 1,02 (norada tiro dzelzs lidzsvaru) un 1,67
(norada tiro dzelzs izvadisanu). Deferazirokss izraisija lidzigu atbildes reakciju pacientiem ar
palielinatu dzelzs daudzumu un citam anémijam. 10 mg/kg dienas deva (disperg€jamo tablesu forma)
vienu gadu vargja uzturét dzelzs Iimeni aknas un seruma feritina [imeni un izraisit tira dzelzs lidzsvaru
pacientiem, kuri saneéma biezas asins parlieSanas vai apmainas transfiizijas. Seruma feritins, kas tika
novertets ikmeénesa parbaudes, paradija aknu dzelzs koncentracijas parmainas, liecinot, ka seruma
feritina parmainu virzienu var izmantot, lai kontrol&tu atbildes reakciju uz arstesanu. Neliels klinisko
datu apjoms (29 pacienti ar sakotngji normalu sirds funkciju), kas iegits ar kodolmagn&tisko rezonansi
(KMR), liecina, ka arstéSana ar deferaziroksu pa 10-30 mg/kg/diena (disperggjamo tablesu forma)

1 gadu var samazinat arT dzelzs ltmeni sirdi (vid€ji KMR T2* palielinajas no 18,3 lidz

23,0 milisekundem).

Pivotala salidzinosa petijuma, kura piedalijas 586 pacienti ar béta talas€miju un asins transfiziju
izraisttu dzelzs parslodzi, kopgjas pacientu grupas analize neapstiprinaja aizdomas, ka deferaziroksa
disperggjamas tablete biitu mazak efektivas neka deferoksamins. Veicot $1 pétijuma post-hoc analizi
tika noskaidrots, ka pacientu apakSgrupa ar dzelzs jonu koncentraciju aknas >7 mg Fe/g sausa svara,
kuri tika arstéti ar deferaziroksa disperg€jamajam tabletém (20 un 30 mg/kg) vai deferoksaminu (35
lidz >50 mg/kg), tika sasniegta pietickama efektivitate. Tomér pacientu apaks$grupa ar dzelzs jonu
koncentraciju aknas <7 mg Fe/g sausa svara, kuri tika arstéti ar deferaziroksa disperggjamajam
tabletém (5 un 10 mg/kg) vai deferoksaminu (20 Iidz 35 mg/kg), pietickama efektivitate netika
sasniegta sakara ar divu helatu dozesanas disbalansu. Sis disbalanss radas, jo pacientiem, kuri tika
arsteti ar deferoksaminu tika atlauts turpinat lietot to devu, ko vini lietoja pirms kliniska petijuma, pat
ja ta parsniedza protokola atzimé&to devu. No 56 pacientiem, jaunakiem par 6 gadiem, kuri piedalijas
pivotalaja petijuma, 28 pacienti sanéma deferaziroksa disperg€jamas tabletes.

Prekliniskajos un kliniskajos p&tijumos tika pieradits, ka deferaziroksa disperg€jamas tabletes ir tikpat
aktivas ka deferoksamins, lietojot devu attieciba 2:1 (piem&ram, deferaziroksa disperg€jamo tablesu
devu, kas skaitliski atbilst pusei deferoksamina devas). Deferaziroksa apvalkotajam tableteém var
apsvert devu attiecibu 3:1 (piem&ram, deferaziroksa apvalkojamo tablesu devu, kas skaitliski atbilst
vienai treSajai dalai deferoksamina devas). Tomer $is dozgSanas ieteikums kliniskajos p&tjjumos netika
perspektivi novertets.

Bez tam, pacientiem ar dzelzs jonu koncentraciju aknas >7 mg Fe/g sausa svara un vairakam reti
sastopamam anémijam vai sirpjveida anémiju, deferaziroksa disperggjamas tabletes devas Iidz pat 20
un 30 mg/kg izraistja dzelzs koncentracijas aknas un seruma feritina Itmena pazeminasanos, kas bija
saltdzinams ar rezultatiem béta talasémijas pacientiem.

Nejausinatu, placebo kontrol&tu petijumu veica 225 pacientiem ar MDS (zema/vidgja-1 riska) un asins
parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi. Pétjjuma rezultati liecina, ka deferaziroksam ir pozitiva ietekme
uz dzivildzi bez slimibas (event-free survival - EFS, kompleksais mérka kritérijs, ieskaitot sirds vai
aknu slimibu gadijumus bez letala iznakuma) un seruma feritina Iimeni. Dro§uma profils bija atbilstoss
ieprieks veiktiem pétljumiem pieaugusSiem pacientiem ar MDS.

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz <6 gadiem, salidzinot ar kop&jo pieauguso un vecaku
pediatrisko populaciju, 5 gadus ilga novérosanas p&tijuma, kura 267 berni ar asins parlieSanas izraisitu
dzelzs parslodzi vecuma no 2 1idz <6 gadiem (ieklausanas bridi) sanéma deferaziroksu, nebija kliniski
nozimigas atskiribas Exjade droSuma un panesamibas profila, ieskaitot kreatinina ITmena seruma
paaugstinasanos par >33% un virs normas augs&jas robezas >2 secigas vizites (3,1%), ka art
alantnaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanos vairak ka 5 reizes virs aug$€jas normas
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robezas (4,3%). No 145 pacientiem, kuri pabeidza pétijumu, par atseviskiem ALAT un
aspartataminotransferazes limena paaugstinaSanas gadijumiem zinoja attiecigi 20,0% un 8,3%.

Lai izvértétu deferaziroksa apvalkoto tablesu un disperggjamo tableSu droSumu, 173 piecaugusos un
pediatriskos pacientus ar asins parlieSanu izraisttu dzelzs parslodzi vai mielodisplastisko sindromu
pétijuma arst&ja 24 nedélas. Apvalkotajam tabletém un disperg€jamajam tabletém noveéroja
saltdzinamu droSuma profilu.

Tika veikts atklats, attieciba 1:1 randomizgts petijums, kura piedalijas 224 beérni vecuma no 2 lidz

<18 gadiem ar asins parliesanas atkarigu anémiju un dzelzs parslodzi, lai novertétu arstésanas
lidzestibu, efektivitati un droSumu deferaziroksa granulu formai salidzinajuma ar disperg€jamo tablesu
formu. P&tijuma lielakajai dalai pacientu (142, 63,4%) bija béta talasémija, 108 (48,2%) pacientiem
ieprieks nebija veikta dzelzs helatus veidojosa terapija (DHT) (vecuma mediana 2 gadi, 92,6% vecuma
no 2 lidz <10 gadiem) un 116 (51,8%) ieprieks bija veikta DHT (vecuma mediana 7,5 gadi, 71,6%
vecuma no 2 lidz <10 gadiem), no kuriem 68,1% ieprieks bija sanémusi deferaziroksu. Primaraja
analizg, kas veikta DHT iepriekS nesan€musajiem pacientiem p&c 24 ned€lu arsteSanas, lidzestibas
raditajs bija attiecigi 84,26% un 86,84% deferaziroksa disperg€jamo tablesu grupa un deferaziroksa
granulu grupa bez statistiski nozimigas atskiribas. Tapat nebija statistiski nozimigas atskiribas vidgjo
vertibu izmainas no sakotng&jam seruma feritina (SF) vertibam starp abam terapijas grupam

(-171,52 pg/l [95% TI: -517,40; 174,36] dispergjamam tabletém [DT] un 4,84 pg/l [95% TI: -333,58;
343,27] granulam, atskiriba starp vidgjam vertibam [granulas — DT] 176,36 ug/l [95% TI: -129,00;
481,72], divpusgja p-vertiba = 0,25). P&tljuma secinats, ka arstésanas lidzestiba un efektivitate
neatskiras starp deferaziroksa granulam un deferaziroksa disperggjamo tablesu grupam dazados laika
punktos (24 un 48 nedglas). Drosuma profils kopuma bija salidzinams starp granulam un
disperg€jamam table$u formam.

Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem un dzelzs parslodzi arstésana ar
deferaziroksa disperggjamajam tabletém tika izvértéta 1 gadu ilga, randomiz&ta, dubultmaskéta,
placebo kontroléta kliniskaja p&tijuma. Petijuma tika salidzinata divu grupu (sakumdevas 5 un

10 mg/kg/diena, 55 pacienti katra grupa) arsté$anas ar deferaziroksa dispergéjamajam tableteém
efektivitate, salidzinot ar placebo (56 pacienti). Pétjjuma tika ieklauti 145 pieaugusie un 21 pediatrijas
pacienti. Primarais efektivitates parametrs bija dzelzs koncentracijas aknas (LIC) izmainas salidzinot
ar sakumstavokli péc 12 ménesu arstéSanas. Viens no sekundarajiem efektivitates parametriem bija
seruma feritina limena izmainas laika posma no sakumstavokla 1idz ceturtajam ceturksnim. Ar
sakumdevu 10 mg/kg/diena deferaziroksa disperg€jamas tabletes izraisija kop&ja dzelzs daudzuma
organisma indikatoru samazinasanos. Vidgji dzelzs koncentracija aknas samazinajas par 3,80 mg Fe/g
dw pacientiem, kuri tika arstéti ar deferaziroksa dispergéjamajam tabletém (sakumdeva

10 mg/kg/diena), un palielinajas par 0,38 mg Fe/g dw pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo
(p<0,001). Vidgji seruma feritina Iimenis pazeminajas par 222,0 ng/l pacientiem, kuri tika arsteti ar
deferaziroksa dispergéjamajam tabletém (sakumdeva 10 mg/kg/diend), un paaugstinajas par 115 pg/l
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (p<0,001).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

EXJADE apvalkotas tabletes uzrada lielaku biopieejamibu, salidzinot ar EXJADE disperggjamo zalu
formu. P&c zalu stipruma pielagosanas tuksa dusa apvalkoto tablesu zalu formas (360 mg) vidgjais
plazmas koncentracijas zemliknes laukums (AUC) bija ekvivalents EXJADE dispergéjamajam
tabletem (500 mg).Cmax palielinajas par 30% (90% TI: 20,3% - 40,0%), tomé&r kliniskas
iedarbibas/atbildes reakcijas analize neuzradija §1 palielinajuma kliiski nozimigus efektus.

UzstkSanas

Deferazirokss (disperggjamo tableSu forma) péc iekskigas lietosanas maksimalo koncentraciju plazma
(Cmax) sasniedz aptuveni 1,5-4 stundu laika(tmex) (laika mediana). Absoliitais zemliknes virsmas
laukums, kas raksturo deferaziroksa (dispergéjamo tablesu forma) biologisko pieejamibu (AUC) ir
aptuveni 70%, salidzinot ar intravenozo devu. Apvalkoto tableSu absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Deferaziroksa apvalkoto tablesu biopieejamiba bija par 36% lielaka neka disperggjamajam tableteém.
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Rezultati no pétijuma par uztura ietekmi, veseliem individiem lietojot apvalkotas tabletes tuksa dusa
un ar taukvielam triicigu (tauku saturs <10% no kalorijam) vai taukvielam bagatu (tauku saturs >50%
no kalorijam) maltiti, liecinaja, ka AUC un Cmax bija nedaudz pazeminats p&c taukvielam triicigas
malfites (attiecigi 11% un 16%). P&c taukvielam bagatigas maltites AUC un Cmax bija palielinati
(attiecigi 18% un 29%). Cmax palielinaSanas zalu formas mainas dél un taukvielam bagatigas maltites
de] var kombinéties, tad€] ieteicams apvalkotas tabletes lietot tuksa diisa vai ar vieglu maltiti.

Izkliede
Deferazirokss labi (99%) saistas ar plazmas olbaltumiem, gandriz tikai ar seruma albuminiem, un tam
ir neliels izkliedes tilpums — aptuveni 14 litri picaugusajiem.

Biotransformacija

Glikuronizacija ir galvenais deferaziroksa metabolisma cels, p&c tam notiek izdali$anas ar zulti.
Domajams, ka notiek glikuronidu dekonjugacija zarnas ar sekojosu reabsorbciju (enterohepatiska
recikleé$anas): petijuma ar veseliem brivpratigajiem, holestiramina ievadiSana p&c vienas deferaziroksa
devas lietoSanas izraisija deferaziroksa iedarbibas (AUC) samazinasanos par 45%.

Deferaziroksu glikuronizé galvenokart UGT1A1, mazaka méra UGT1A3. Deferaziroksa CYP450-
kataliz&tais (oksidativais) metabolisms cilvékam ir nenozimigs (aptuveni 8%). In vitro netika novérota
deferaziroksa metabolisma inhibicija ar hidroksiurmvielu.

Eliminacija

Deferazirokss un ta metaboliti galvenokart tiek izvaditi ar izkarnijumiem (84% no devas).
Deferaziroksa un ta metabolitu izvadiSana caur nierém ir minimala (8% no devas). Vidg&jais
eliminacijas pusperiods (ty2) ir no 8 l1idz 16 stundam. Deferaziroksa izvadi ar zulti nodrosina MRP2 un
MXR (BCRP).

Linearitate/nelinearitate
Deferaziroksa Cmax Un AUCo.o4n pastavigas koncentracijas apstaklos palielinas aptuveni lineari lidz ar
devu. Lietojot vairakkartgjas devas, kopgja iedarbiba palielinas ar kumulacijas faktoru 1,3-2,3.

Raksturojums atseviskam pacientu grupam

Beérni

P&c atsevisku un daudzkartgju devu lietoSanas kopgja deferaziroksa iedarbiba pusaudziem (12 -
<17 g.v.) un bérniem (2 - <12 g.v.) bija mazaka neka picaugusiem pacientiem. Par 6 gadiem
jaunakiem bérniem kopgja iedarbiba bija aptuveni par 50% mazaka neka pieaugusajiem. Devas tiek
individuali pielagotas atbilstosi atbildes reakcijai, tap&c nav paredzamas kliniskas sekas.

Dzimums
Sievietem ir nedaudz mazaks deferaziroksa skietamais klirenss (par 17,5%) neka virieSiem. Devas tiek
individuali pielagotas atbilstosi atbildes reakcijai, tapéc nav paredzamas kliniskas sekas.

Gados vecaki pacienti
Deferaziroksa farmakokinétika gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem vai vecakiem) nav
petita.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Deferaziroksa farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita. Deferaziroksa
farmakokingtiku neietekmgja aknu transaminazu Itmenis, kas lidz 5 reizém parsniedza normas augsgjo
robezu.

Kliniskajos p&tijumos, lietojot vienreiz&jas deferaziroksa disperggjamo tablesu 20 mg/kg devas,
pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh) un vidgji smagiem (B klase péc Child-Pugh) aknu
darbibas traucgjumiem zalu vid€ja iedarbiba palielinajas attiecigi par 16% un 76%, salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem deferaziroksa vidgjais Cmax palielinajas par 22%. Vienam pacientam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh) iedarbiba palielinajas 2,8 reizes (skatit 4.2. un
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4.4, apakspunktu).
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati vai iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékiem. Galvenas atrades
bija toksiska ietekme uz nierém un lecas apdulkosanas (katarakta). Lidzigas atrades tika noverotas
jaundzimusajiem un jauniem dzivniekiem. Toksisko ietekmi uz nierém uzskata galvenokart par dzelzs
trukuma sekam dzivniekiem, kuriem ieprieks nebija dzelzs parslodzes.

Genotoksicitates testi in vitro bija negativi (Ames tests, hromosomu aberacijas tests), bet deferazirokss
letalas devas ar dzelzi nepiesatinatam zurkam izraisija kodolinu veidos$anos in vivo kaulu smadzengés,
bet ne aknas. Sadu iedarbibu nenovéroja ieprieks ar dzelzi piesatinatam zurkam. Deferazirokss nebija
kancerogens, lietojot to zurkam 2 gadu p&tijuma, un transg€niskam p53+/- heterozigotam pelém

6 ménesu petijuma.

Toksiskas ietekmes potencialu uz vairoSanos vertgja zurkam un truSiem. Deferazirokss nebija
teratogens, bet izraisija skeleta variaciju un nedzivi dzimusu mazulu sastopamibas palielinasanos
zurkam, lietojot lielas devas, kas bija stipri toksiskas ar dzelzi neparsatinatai matei. Deferazirokss
neizraisija citu ietekmi uz auglibu vai vairosanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Celuloze, mikrokristaliska
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Silicija dioksids, koloidalais, bezudens
Poloksamérs

Apvalka materials:

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols (4000)

Talks

Indigo karmina aluminija krasviela (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/PVDH/Aluminija blisteri.

Vienas kastites iepakojuma 30 vai 90 apvalkotas tabletes vai vairaku kastiSu iepakojuma 300
(10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 28. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

EXJADE 90 mg granulas pacina

EXJADE 180 mg granulas pacina

EXJADE 360 mg granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

EXJADE 90 mg granulas
Katra pacina satur 90 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

EXJADE 180 mg granulas
Katra pacina satur 180 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

EXJADE 360 mg granulas
Katra pacina satur 360 mg deferaziroksa (deferasiroxum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas pacina (granulas)

Baltas vai gandriz baltas granulas

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

EXJADE ir indic&ts biezas asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes (=7 ml/kg eritrocttu
masas ménesi) arsté$anai pacientiem ar béta talasémiju vecakiem par 6 gadiem.

EXJADE ir indicéts ar asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes arstéSanai gadijumos,

kad deferoksamina terapija ir kontrindic€ta vai nepiemérota sekojosam pacientu grupam:

- pediatriskajiem pacientiem ar béta talasémiju un parsvara ar bieZas asins parlieSanas izraisTtu
dzelzs parslodzi (>7 ml/kg eritrocTtu masas menesi) vecuma no 2 lidz 5 gadiem,

- pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar béta talasémiju un parsvara ar neregularu asins
parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi (<7 ml/kg eritrocitu masas ménesT), vecakiem par
2 gadiem,

- pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar cita veida anémiju, vecakiem par 2 gadiem.

EXJADE ir indicéts arT hroniskas dzelzs parslodzes arstésanai gadijumos, kad helatus veidojosa
terapija ar deferoksaminu ir kontrindic€ta vai nepiemérota par 10 gadiem vecakiem pacientiem ar
asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$ana ar EXJADE jasak un jaturpina arstam, kuram ir pieredze hroniskas dzelzs parslodzes
arstesana.
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Devas

Asins parlieSanas izraisita dzelzs parslodze

ArsteSanu ieteicams sakt p&c aptuveni 20 vienibu (aptuveni 100 ml/kg) eritrocitu masas (PRBC —
packed red blood cells) parliesanas vai tad, kad kliniskas uzraudzibas laika paradas hroniskas dzelzs
parslodzes pazimes (pieméram, seruma feritins >1 000 pg/1). Deva (mg/kg) jaaprékina un janoapalo
lidz tuvakajai veselas pacinas devai.

Dzelzs helatus veidojosas terapijas merkis ir izvadit ar parlieSanu ievadito dzelzs daudzumu un
atbilstos$i nepiecieSamibai samazinat esoso dzelzs parslodzi.

Lai mazinatu parmérigu helatu veidosanas risku, visiem pacientiem helatus veidojosas terapijas laika
jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atskiriga farmakokingtiska profila dél ir nepieciesama par 30% mazaka EXJADE granulu deva,
salidzinot ar ieteicamo EXJADE disperggjamo tableSu devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

1.tabula. TIeteicamas devas asins parlieSanas izraisitas dzelzs parslodzei.

Feritina
Iimenis
seruma

>1 000 gl

Granulas ParlieSanas

Pec 20 PRBS vai
vienibam
(apmeéram

100 ml/kg)

>14 ml/kg/menest
PRBC (apméram
>4 PRBC
vienibas/ménest
pieaugusajam)

<7 ml/kg/menest
PRBC (apméram
<2 vienibas/méne
s1 pieaugusajam)

Sakuma deva 14 mg/kg/diena

Alternativas
sakuma devas

21 mg/kg/diena

7 mg/kg/diena

Pacientiem, kuri
veiksmigi arsteti
ar deferoksaminu
Uzraudziba
Merka diapazons

Viena tresdala no
deferoksamina devas

Reizi ménesi

500-1 000 pg/l

Devas Palielinasana >2 500 pg/l
pielagoSanas solis 3,5 - 7 mg/kg/diena
(ik péc Lidz 28 mg/kg/diena
3-6 ménesiem) SamazinaSana
3,5 - 7 mg/kg/diena <2 500 pg/l

Pacientiem, kuri arstéti

ar >21 mg/kg/diena
devam
- Kad mérkis ir 500-1 000 g/l
sashiegts
Maksimala deva 28 mg/kg/diena
Jaapsver <500 pg/l
partrauksana
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Sakuma deva
Ieteicama dienas EXJADE granulu sakuma deva ir 14 mg/kg kermena masas.

Pacientiem, kuriem merkis ir dzelzs parslodzes samazinasana, un tiem, kuri sanem vairak neka
14 ml/kg eritrocitu masas ménesi (aptuveni >4 vienibas/menes1 pieaugusajam), var apsvert EXJADE
granulu sakuma devas 21 mg/kg diena lietoSanu.

Pacientiem, kuriem mérkis nav saglabat dzelzs limeni organisma un kuri sanem mazak neka 7 ml/kg
eritrocitu masas ménesi (aptuveni <2 vienibas/ménesi picaugusajam), var apsvert EXJADE granulu
sakuma devas 7 mg/kg diena lietoSanu. Janovero pacienta atbildes reakcija un, ja netiek sasniegta
pietickama efektivitate, devu nepiecieSams paaugstinat (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem arsté$ana ar deferoksaminu jau bijusi veiksmiga, var apsvért EXJADE granulu
sakuma devu, kas skaitliski ir viena tresa dala no deferoksamina devas (pieméram, pacientam, kurs
sanem 40 mg/kg deferoksamina diena 5 dienas nedgla (vai ekvivalentu) var sakt lietot dienas sakuma
devu 14 mg/kg EXJADE granulas). Kad sasniegta dienas deva klast zemaka par 14 mg/kg kermena
masas, javeic pacienta atbildes reakcijas uzraudziba un, ja netick sasniegta pietickama efektivitate,
devu nepiecieSams paaugstinat (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas pielagosana

Seruma feritinu ieteicams kontrol&t katru ménesi un pielagot EXJADE granulu devu, ja nepiecieSams,
ik p&c 3-6 meénesiem, nemot vera seruma feritina parmainas. Devas pielago$anu var veikt pakapeniski
pa 3,5-7 mg/kg atbilstosi katra pacienta atbildes reakcijai un arstéSanas mérkiem (uzturéSana vai
dzelzs slodzes samazinasana). Pacientiem, kuru stavoklis netiek pietickami labi kontrol&ts ar devu

21 mg/kg (piemeram, seruma feritina Iimenis pastavigi parsniedz 2 500 pg/l un laika gaita nav
noveérojamas ta pazeminasanas pazimes), var apsvert iesp&ju veikt devas palielinasanu Iidz 28 mg/kg.
Pieejamie dati no kliniskajiem pétijumiem par EXJADE disperggjamo tablesu 30 mg/kg devas
ilgstosas lietoSanas efektivitati un droSumu patreiz ir ierobezoti (péc devas palielinasanas 264 pacienti
arstéSanu turpingja aptuveni 1 gadu). Ja lietojot devu 21 mg/kg (granulu devas ekvivalents 30 mg/kg
disperggjamo tablesu) hemosiderozes kontrole ir loti vaja, turpmaka devas palielinasana (Iidz
maksimalajai devai 28 mg/kg) var nedot pietickamu stavokla kontroli, un jaapsver alternativas
arstéSanas iespéjas. Ja lietojot devas lielakas par 21 mg/kg netiek sasniegta apmierinosa stavokla
kontrole, arstéSana ar STm devam japartrauc un, ja iesp&jams, jaapsver alternativas arst€Sanas iespgjas.
Par 28 mg/kg lielakas devas nav ieteicamas, jo ir maz pieredzes par tadu devu lietoSanu, kas parsniedz
o Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto devas lielakas par 21 mg/kg, jaapsver iesp&ja veikt pakapenisku devas
samazinasanu pa 3,5 Iidz 7 mg/kg, kad panakta limena kontrole (piem&ram, seruma feritina limenis
pastavigi ir <2 500 pg/l un laika gaita novérojamas ta pazeminasanas pazimes). Pacientiem, kuriem
sasniegts seruma feritina mérka Itmenis (parasti no 500 Iidz 1 000 pg/1), jaapsver iesp&ja veikt
pakapenisku devas samazinasanu pa 3,5 lidz 7 mg/kg, lai nodroSinatu seruma feritina [tmeni
mérkkoncentracijas robezas un mazinatu parmeérigu helatu veidoSanas risku. Ja seruma feritins
pastavigi pazeminas zem 500 pg/l, jaapsver arst€Sanas partrauksanas nepiecieSamiba (skatit

4.4, apakspunktu).

Ar asins parlieSanu nesaistiti talasemijas sindromi

Helatus veidojoSu terapiju vajadzetu uzsakt vienigi tad, kad ir pieradijumi par dzelzs parslodzi (dzelzs
koncentracija aknas [LIC] >5 mg Fe/g biopsijas sausas masas [dw] vai seruma feritins stabili

>800 pg/l). LIC ir ieteicama metode dzelzs parslodzes noteikS$anai, un ta jaizmanto visos gadijumos,
kad tas ir iesp&jams. Lai mazinatu parmerigu helatu veidoSanas risku, visiem pacientiem helatus
veidojoSas terapijas laika jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atskiriga farmakokinétiska profila, dé] ir nepiecieSama par 30% mazaka EXJADE granulu deva,
salidzinot ar ieteicamo EXJADE disperggjamo table$u devu (skatit 5.1. apakSpunktu).
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2. tabula. Ieteicamas devas ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

Granulas Dzelzs Feritina
koncentracija ITmenis
aknas (LIC)* seruma

Sakuma deva 7 mg/kg/diena >5mg Fe/g dw**  vai  >800 pg/l
Uzraudziba Reizi ménest
Devas pielagoSanas Palielinasana >7 mg Fe/g dw vai  >2 000 pg/l
solis 3,5 - 7 mg/kg/diena
(ik p&c 3-6 ménesiem) SamazinaSana <7 mg Fe/g dw vai <2000 pg/l
3,5 - 7 mg/kg/diena
Maksimala deva 14 mg/kg/diena
Pieaugusajiem

7 mg/kg/diena
Pediatriskajiem

pacientiem
Gan pieauguSajiem, Nav vértéta un <2000 g/l
gan pediatriskjieiem
pacientiem
ArsteSanas <3 mg Fe/g dw vai <300 pg/l
partrauksana
ArsteSanas atsakSana Nav ieteicama

*LIC ir ieteicama metode dzelzs parslodzes noteikSanai.
**Sausas masas (Dw - Dry Weight)

Sakuma deva
Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem ieteicama dienas EXJADE granulu
sakuma deva ir 7 mg/kg kermena masas.

Devas pielagosana

Seruma feritinu ieteicams kontrol&t katru menesi, lai izvert€tu pacienta atbildes reakciju uz terapiju un
mazinatu parmérigu helatu veidosanas risku (skatit 4.4. apakspunktu). Ik pec 3 lidz 6 arstéSanas
meénesiem pacientiem, kuriem LIC ir >7 mg Fe/g dw vai seruma feritina Iimenis pastavigi >2 000 pg/I
un laika gaita nav novérojamas ta pazeminasanas pazimes, ka arf ir laba zalu panesamiba, jaapsver
iesp€ja pakapeniski veikt devas pielagosanu pa 3,5 Iidz 7 mg/kg. Par 14 mg/kg lielakas EXJADE
granulu devas nav ieteicamas, jo ir maz pieredzes par tadu devu lietoSanu pacientiem ar asins
parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem.

Gan pieaugus$ajiem, gan pediatriskajiem pacientiem, kuriem LIC nav noteikts, un seruma feritina
Itmenis <2 000 pg/l, EXJADE granulu devai nevajadz&tu parsniegt 7 mg/kg.

Pacientiem, kuriem deva tika palielinata lidz >7 mg/kg, ja LIC ir <7 mg Fe/g dw vai seruma feritina
Iimenis ir <2 000 pg/l, devu ieteicams samazinat I1dz 7 mg/kg vai mazak.

Arstésanas atcelsana

Sasniedzot apmierinoSu dzelzs koncentraciju organisma (LIC <3 mg Fe/g dw vai seruma feritina
Iimenis <300 ug/l), arst€Sanu vajadzetu apturét. Nav piecjami dati par atkartotu arst€Sanu pacientiem
ar atkartotu dzelzs parslodzi péc apmierinoSas dzelzs koncentracijas organisma sasniegsanas, un tadel
atkartota arstéSana nav ieteicama.

fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (=65 gadus veci)

Ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem ir tadi pasi, ka aprakstits ieprieks. Klinisko pétijumu
laika gados vecakiem pacientiem nevélamas blakusparadibas (it Tpasi caureja) attistijas biezak neka
gados jauniem pacientiem, tapec §1s grupas pacienti riipigi jakontrol€, lai konstatetu blakusparadibas,
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kuru gadijuma nepiecieSams veikt devas korekciju.

Pediatriska populacija

Asins parlieSanas izraisita dzelzs parslodze:

Ieteikumi par devam bérniem (2-17 gadus veciem) ar asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi ir tadi
pasi, ka pieaugusajiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Seruma feritinu ieteicams kontrolét katru
meénesi, lai izvertetu pacienta atbildes reakciju uz terapiju un mazinatu parmerigu helatu veidoSanas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Aprékinot devu, janem véra bérnu kermena masas parmaina laika
gaita.

Berniem ar asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi vecuma no 2 Iidz 5 gadiem iedarbiba ir vajaka
neka pieaugusSajiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadel Sai vecuma grupai nepieciesams lietot augstakas
devas neka pieaugusajiem. Tomer sakuma devai jabut tadai pasai ka pieaugusajiem, ko vélak turpina
ar individualu titrésanu.

Ar asins parlieSanu nesaistiti talasémijas sindromi:

Pediatriskajiem pacientiem ar asins parlie$anu nesaistitiem talasémijas sindromiem EXJADE granulu
devai nevajadz&tu parsniegt 7 mg/kg. Siem pacientiem, lai mazinatu parmérigu helatu veidosanas
risku, riipigi jakontrolé LIC un seruma feritina Iimenis (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja seruma feritina
Itmenis ir <800 pg/l, papildus seruma feritina l[imena ikménesa kontrolei ik p&c trim meénesiem
janosaka LIC.

Bérni no dzim$anas Iidz 23 ménesu vecumam:
EXJADE drosums un efektivitate, lietojot bérniem no dzimsanas 11dz 23 méneSu vecumam, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

EXJADE nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un tapec tas ir kontrindicéts
pacientiem, kuriem seruma kreatinina [imenis ir zemaks par <60 ml/min (skatit 4.3. un

4.4, apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

EXJADE nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem (C klase p&c Child-
Pugh). Pacientiem ar vidg&ji smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (B klase pec Child Pugh) deva ir
krietni jasamazina p&c tam progres€josi paaugstinot lidz pat 50% no ieteicamas arst€Sanas devas
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un tapec sadiem pacientiem
EXJADE jalieto uzmanigi. Visiem pacientiem pirms terapijas uzsaksanas, katru 2. ned€lu pirma
ménesa laika un velak katru meénesi japarbauda aknu darbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

Granulas jalieto uzberot visu devu uz miksta &diena, piem&ram, jogurta vai abolu biezena
(sasmalcinata abola). Deva jalieto nekavégjoties un pilniba, to nedrikst uzglabat, licto$anai velak.

Granulas saturo$s miksts €diens jalieto kopa ar nelielu maltit vai bez tas, vienu reizi diena, vélams
katru dienu viena un tai pasa laika (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Lietosana kombinacija ar citiem dzelzs helatus veidojoSiem terapijas lidzekliem, jo $adas kombinacijas
droSums nav noskaidrots (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem aprékinatais kreatinina klirenss ir mazaks par <60 ml/min.
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru funkcijas

Deferazirokss ir pétits tikai pacientiem, kuriem izejas stavokli seruma kreatinins ir vecumam
atbilstosas normas robezas.

Kliisko pétijumu laika 36% pacientu konstatéja seruma kreatinina limena paaugstinaSanos vairak ka
par 33% >2 secigas vizités, reizém parsniedzot normas augigjo robezu. Sajos gadijumos tika novérota
devas korelacija. Aptuveni divam treSdalam pacientu seruma kreatinina limenis pazeminajas zem
vairak ka par 33% paaugstinata [imena bez devas korekcijas. Atlikusajai treSdalai pacientu ar seruma
kreatinina limena paaugstinasanos ne vienmer noveroja atbildes reakciju, veicot devas korekciju vai
atcelSanu. Dazos gadijumos p&c devas samazinasanas noveroja tikai seruma kreatinina Iimena
nostabilizé$anos. Péc-registracijas perioda sanemti zinojumi par akiitiem nieru mazsp&jas gadijumiem
péc deferaziroksa lietoSanas (skatit 4.8. apakSpunktu). P&cregistracijas perioda dazos gadijumos nieru
funkciju pasliktinasanas izraisija nieru mazspé&ju, kuras arst€Sanai bija nepiecieSama pagaidu vai
pastaviga dialize.

Seruma kreatinina [imena paaugstinasanas iemesli vel nav izskaidroti. Tad€] IpaSa uzmaniba japievers
seruma kreatintna [imena kontrolei pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas nomac nieru funkciju,
un pacientiem, kuri sanem lielas deferaziroksa devas un/vai nelielus transfiizijas daudzumus (<7 ml/kg
eritrocTtu masas menesi vai <2 vienibas/ménest pieaugusajiem). Lai gan kliniskajos petijumos lietojot
deferaziroksa disperggjamo tablesu devas lielakas par 30 mg/kg, nenovéroja ar nierém saistito
nevélamo blakusparadibu skaita picaugumu, tomér, lietojot granulu devas, kas parsniedz 21 mg/kg,
nevar izsl€gt ar nierém saistito blakusparadibu skaita pieauguma iespgjamibu.

Ieteicams pirms arst€Sanas sakSanas seruma kreatintnu parbaudit divas reizes. Seruma Kreatinina
Iimenis, kreatinina klirenss (picaugusajiem aprékinot péc Cockcroft-Gault vai MDRD formulas un
bérniem aprékinot péc Schwartz formulas) un/vai cistatina C limenis plazma jakontrolé pirms
arstéSanas uzsaksanas, katru nedélu pirma ménesa laika péc EXJADE terapijas uzsaksanas vai
terapijas izmainam (tostarp zalu formas mainas) un péc tam katru ménesi. Lielaks komplikaciju
risks iesp&jams pacientiem ar diagnosticétiem nieru darbibas traucgumiem un pacientiem, kuri lieto
zales, kas nomac nieru funkcijas. Pacientiem, kuriem attistas caureja vai vemsana, janodrosina
atbilstosa hidratacija.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par metabolas acidozes gadijumiem arsté$anas ar
deferaziroksu laika. Vairumam $o pacientu tika noveéroti nieru darbibas trauc&jumi, nieru tubulopatija
(Fanconi sindroms) vai caureja, vai stavokli, kad ka zinama komplikacija attistas skabju-sarmu
lidzsvara trauc&jumi. Sajas populacijas, ja kliniski indic&ts, jakontrolé skabju-sarmu lidzsvars.
Pacientiem, kuriem attistas metabola acidoze, jaapsver EXJADE terapijas partrauksana.

Pacientiem, kurus arst&ja ar deferaziroksu, galvenokart beérniem, pécregistracijas perioda zinoja par
smagiem nieru tubulopatijas (ka Fankoni sindroms) un nieru mazspgjas gadijumiem, kas saistiti ar
izmainitu apzinas ITmeni hiperamon&miskas encefalopatijas d&l. Pacientiem, kuriem EXJADE
terapijas laika attistas neizskaidrojamas psihiska stavokla izmainas, ieteicams apsvert
hiperamonémiskas encefalopatijas iesp&ju un janosaka amonija [imenis.

27




3. tabula.

Devas pielagoSana un arstéSanas partraukSana nieru funkcijas uzraudzibai

Kreatinina I[imenis Kreatinina klirenss
seruma
Pirms arstésanas Divas reizes (2x) un Vienu reizi (1x)
uzsakSanas
Kontrindicéts <60 ml/min
Uzraudziba
- Pirmaja ménesi péc | Reizi nedéla un Reizi nedela
arsteéSanas
uzsakSanas vai
devas pielagosanas
(tostarp zalu
formas mainas)
- Turpmak Reizi ménest un Reizi ménest

Dienas devas samazinasana par 7 mg/kg/diena (granulu formai),
Jja sekojosie nieru funkcijas raditaji novéroti divas secigas vizités un tos nevar saistit ar citiem

iemesliem.

Pieaugusie pacienti >33% virs vidgja pirms- | un Samazinas <ZNR*
arst€Sanas [Tmena (<90 ml/min)

Pediatriskie pacienti > vecumam atbilsto$o un/vai Samazinas <ZNR*
ANR** (<90 ml/min)

Péc devas pielagoSanas arstéSana japartrauc, ja

Pieaugus$ajiem un Saglabajas >33% virs un/vai Samazinas <ZNR*

pediatriskajiem vidgja pirms-arstéSanas (<90 ml/min)

pacientiem limena

*ZNR: zemaka normas robeza
**ANR: augs€ja normas robeza

ArstéSanu var atsakt balstoties uz individualiem kliniskiem apsvérumiem.

Devas samazinaSanu vai partrauksSanu var apsvert ari, ja rodas novirzes nieru kanalinu funkcijas
markieru Itmenos un/vai klmisku indikaciju gadijuma:

. proteiniirija (tests javeic pirms terapijas uzsaksanas un turpmak reizi ménest;

. glikoziirija pacientiem, kuriem nav diab&ts un pazeminats kalija, fosfata, magnija vai uratu
limenis, fosfattirija, aminoacidotrija (nepiecieSama uzraudziba).

Par nieru tubulopatiju galvenokart zinots berniem un pusaudziem ar beta-talasémiju, kuri arsteti ar
EXJADE.

Pacienti janosiita pie nieru specialista, un var apsvert turpmaku specializetu izmekl&Sanu (piemeram,
nieru biopsiju), ja, neraugoties uz devas samazinasanu vai partraukSanu, rodas sekojosais:

. kreatinina limenis seruma paliek nozimigi paaugstinats un
. ir pastavigas novirzes citos nieru funcijas markieru raditajos (piem., proteindrija, Fankoni
sindroms).

Aknu funkcijas

Pacientiem, kuri lietoja deferaziroksu, veicot aknu funkciju parbaudes, novéroja raditaju
palielinasanos. P&cregistracijas perioda zinoja par aknu mazspg&jas gadijumiem, daZi no tiem bija ar
letalu iznakumu. Pacientiem, kurus arsté ar deferaziroksu, galvenokart bérniem, var attistities smagas
aknu mazspgjas formas, kas saistitas ar izmainitu apzinas [imeni hiperamon&miskas encefalopatijas
del. Pacientiem, kuriem Exjade terapijas laika attistas neizskaidrojamas psihiska stavokla izmainas,
ieteicams apsvert hiperamonémiskas encefalopatijas iesp&ju un janosaka amonija Iimenis. Jauzrauga,
lai pacientiem, kuriem ir Skidruma zudums (ka caureja vai vemsana), galvenokart be&rniem ar akiitu
slimibu, tiktu nodrosinata pietiekosSa Skidruma uznemsana. Lielakajai dalai pacientu, kuriem attistijas
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aknu mazspéja, tika konstatétas vairakas smagas blakusslimibas, tai skaita jau esoSas hroniskas aknu
slimibas (tai skaita ciroze un C hepatits) un vairaku organu mazspé&ja. Nevar izslégt deferaziroksu ka
slimibu veicinos$a vai pasliktinosa faktora lomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Seruma transaminazu, bilirubina un sarmainas fosfatazes parbaudes ieteicams veikt pirms arstéSanas
uzsaksSanas, katru 2. ned€lu pirma ménesa laika p&c terapijas uzsakSanas un p&c tam reizi ménest. Ja
novero persistgjosu un progresgjosu seruma transaminazu ltmena paaugstinasanos, ko nevar attiecinat
uz citiem c€loniem, EXJADE lieto$ana ir japartrauc. Kad noskaidrots aknu funkcionalo testu novirzu
c€lonis vai, kad So raditaju limenis ir normalizgjies, uzmanigi var apsvert arst€Sanas atsakSanu ar
mazaku devu, ko péc tam devu var pakapeniski palielinat.

EXJADE nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase péc Child-
Pugh) (skatit 5.2. apak$punktu).

4. tabula Kopsavilkums par ieteikumiem droSuma kontrolei

Parbaude BieZums

Kreatinina ITmenis seruma Pirms arstéSanas sakSanas divas reizes.
Katru ned€lu pirma ménesa laika pec
terapijas uzsakSanas vai pec devas
izmainam (tostarp zalu formas mainas).
P&c tam katru ménesi.

Kreatinina klirenss un/vai cistatina C Pirms arstéSanas uzsaksanas.

Itmenis plazma Katru ned€lu pirma ménesa laika pec
terapijas uzsaksSanas vai péc devas
izmainam (tostarp zalu formas mainas).
P&c tam katru ménesi.

Proteiniirija Pirms arstésanas uzsaksanas.

Turpmak katru ménesi.

Citi nieru tubularas funkcijas markieri NepiecieSamibas gadijuma.

(pieméram, glikozurija pacientiem,
kuriem nav cukura diabé&ta, un zems
kalija, fosfatu, magnija vai uratu
Itmenis seruma, fosfatiirija,

aminoacidirija)

Seruma transaminazu, bilirubina un Pirms arstéSanas sakSanas.

sarmainas fosfatazes [Tmenis Katru 2. nedélu pirma menesa laika.
P&c tam katru ménesi.

Dzirdes un redzes parbaude Pirms arstéSanas saksanas.
P&éc tam katru gadu.

Kermena masa, augums un seksuala Pirms arst€Sanas uzsaksanas.

attistiba Katru gadu pediatriskajiem pacientiem.

Pacientiem ar Tsu sagaidamo dzivildzi (pieméram, ar paaugstinatu mielodisplastiska sindroma risku),
un it Tpasi blakusslimibam, kas palielina nevélamo blakusparadibu risku, ieguvums no EXJADE
lietosanas var bt ierobezots un var neparsniegt iesp&jamo risku. Tadgl Siem pacientiem arstéSana ar
EXJADE nav ieteicama.

Piesardziba jaievero gados vecakiem pacientiem saistiba ar palielinatu nevélamo blakusparadibu (it
1pasi caurejas) attistibas risku.

Dati par bérniem ar asins parlieSanu nesaistitu talas€miju ir loti ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tadgel pediatriskie pacienti arstésanas laika ar EXJADE rapigi jakontrol€, vai neattistas nevélamas
blakusparadibas un jakontrole dzelzs slodze. Turklat, pirms arstéSanas ar EXJADE uzsaksanas
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bérniem ar izteiktu dzelzs parslodzi un asins parlieSanu nesaistitu talasémiju, arstam jabiit inform&tam,
ka ilgstosas arstéSanas ietekme Siem pacientiem Sobrid nav zinama.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Sanemti zinojumi par ¢alu veidoSanos un asinosanu kunga-zarnu trakta augsgja dala pacientiem, tai
skaita bérniem un pusaudziem, kuri tika arstéti ar deferaziroksu. Daziem pacientiem tika konstat€tas
vairakas Culas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir sanemti zinojumi par kunga ¢tlas komplikacijam ar
perforaciju kunga-zarnu trakta. Zinots ar par naves gadijumiem, ko izraisijusi asinosana kunga-zarnu
trakta, it Tpasi gados vecakiem pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem un/vai zemu
trombocitu skaitu asinis. ArstéSanas laika ar EXJADE arstiem un pacientiem jaseko lidzi, vai
neattistas pazimes un simptomi, kas liecinatu par ¢tilu veido$anos un asinoSanu kunga-zarnu trakta.
Gadijuma, ja attistas ¢ulas vai asinoSana kunga-zarnu trakta, EXJADE lieto$ana japartrauc un
nekavgjoties javeic izmekl&Sana un jauzsak papildus arstéSana. Piesardziba jaievero pacientiem, kuri
lieto EXJADE kopa ar vielam, kam ir zinama ¢ulu izraiso$a iedarbiba, pieméram NPL (nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem), kortikosteroidiem vai peroralajiem bisfosfonatiem, pacientiem, kuri lieto
EXJADE kopa ar antikoagulantiem un pacientiem, kuriem trombocTtu skaits ir mazaks par

50 000/mm? (50 x 10%/1) (skatit 4.5. apak$punktu).

Adas bojajumi

ArstéSanas laika ar EXJADE var paradities adas izsitumi. Vairuma gadijumu izsitumi izziid spontani.
Gadijumos, kad var biit nepiecieSama arst€Sanas partrauksana, arst€Sanu var atsakt pec izsitumu
izzusanas ar mazaku devu, péc tam to pakapeniski palielinot. Smagos gadijumos terapiju drikst atsakt
kombinacija ar Tslaicigu peroralo steroidu lietoSanu. Zinots par smagam nevélamam adas reakcijam
(SCARs — severe cutaneous adverse reactions), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome -SJS), toksisku epidermas nekrolizi (toxic epidermal necrolysis - TEN) un zalu izraisitu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS - drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), kas var biit dzivibu apdraudosa vai letala. Ja ir aizdomas par SCAR, EXJADE
lietoSana nekav@joties japartrauc un to nedrikst atsakt. Izrakstot zales, pacienti jainformé par smagu
adas reakciju pazimém un simptomiem, un riipigi jauzrauga.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sanemti zinojumi par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam (piem&ram, anafilaksi un angioedému)
pacientiem, kuri lietoja deferaziroksu. Vairuma gadijumu reakcijas attistfjas pirma ménesa laika péc
arstéSanas uzsaksanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja attistas $adas reakcijas, EXJADE lietosana
japartrauc un javeic atbilstoSa mediciniska iejauksSanas. Pacienti, kuriem ir bijusi paaugstinatas jutibas
reakcija, deferaziroksu nedrikst atsakt lietot anafilaktiska Soka riska del (skatit 4.3. apakspunktu).

Redzes un dzirdes traucéjumi

_____

4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas saksanas un p&c tam ar regulariem starplaikiem (ik p&c
12 ménesiem) ieteicams veikt dzirdes un redzes parbaudi (tostarp fundoskopiju). Ja terapijas laika tiek
atklati traucgjumi, var apsvert devas samazinaSanu vai zalu lietoSanas partrauksanu.

Izmainas asinsaina

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par leikopénijas, trombocitopénijas vai pancitopénijas
gadijumiem (vai $o citop&niju paasinajuma gadijumiem) un anémijas paasinajuma gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar deferaziroksu. Lielakajai dalai So pacientu bija iepriek$ diagnosticetas
hematologiskas slimibas, kas biezi tika saistitas ar kaulu smadzenu mazsp&ju. Tomer nevar izslégt zalu
ietekmi ka pacienta stavokli pasliktinoSu vai slimibu veicinosu faktoru. Pacientiem, kuriem attistas
neizskaidrojama citopénija, jaapsver iesp&ja partraukt zalu lietosanu.

Citi ieteikumi

Seruma feritinu ieteicams parbaudit katru ménesi, lai noverttu pacienta atbildes reakciju uz terapiju
un izvairitos no parmerigas helatu veidosanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Terapijas laika, kad pacients
sanem lielas deferaziroksa devas un kad seruma feritina Iimenis ir tuvu mérka robezai, icteicama devas
samazina$ana vai nieru un aknu funkcijas un seruma feritina limena ciesaka uzraudziba. Ja seruma
feritina Itmenis pastavigi ir zemaks neka 500 pg/l (ar asins parlieSanu saistita dzelzs parslodze) vai
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zemaks neka 300 ug/l (ar asins parlieSanu nesaistiti talas€mijas sindromi), jaapsver arstéSanas
partraukSana.

Jaregistre katras seruma kreatinina, seruma feritina un seruma transaminazu parbaudes rezultati un
regulari javeic izmainu analize.

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros bérni tika arstéti ar deferaziroksu laika perioda Iidz 5 gadiem,
augSanas un seksualas attistibas traucg€jumi netika noveroti (skatit 4.8. apakSpunktu). Tomer vispargjas
piesardzibas noliikos b&rniem ar asins parlieSanas izraisitu hronisku dzelzs parslodzi pirms arsteésanas
uzsaksanas un ar regulariem starplaikiem (ik p&c 12 m&nesiem) japarbauda kermena masa, augums un
seksuala attistiba.

Smagas dzelzs parslodzes izraisita komplikacija ir sirdsdarbibas traucgjumi. Pacientiem ar smagu
dzelzs parslodzi, kuri ilgstosi tiek arsteéti ar EXJADE, nepiecieSsams veikt sirds funkciju kontroli.

Paligvielas

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Deferaziroksa lietoSanas drosSums kombinacija ar citiem dzelzs helatiem nav noskaidrota. Tade] to
nedrikst kombingt ar citiem dzelzs helatus veidojosiem Iidzekliem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu

Lietojot EXJADE granulas kopa ar &dienu, kliniski nozimigas izmainas deferaziroksa farmakokinétika
nebija. Kaut arT eédienam ar augstu tauku saturu nebija nozimiga ietekme (uzstkSanas apjoma AUC
palielinajas par 18-19%, Cmax nebija izmainu) uz deferaziroksa farmakokingétiku, ieteicams
deferaziroksa granulas lietot kopa ar vieglu maltit vai bez tas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vielas, kas var samazinat EXJADE sistémisko iedarbibu

Deferaziroksa metabolisma piedalas uridindifosfatglikuroniltransferazes (UGT) enzimi. P&tijuma ar
veseliem brivpratigajiem, deferaziroksa (viena deva pa 30 mg/kg, dispergéjamo tablesu forma)
lietosana kopa ar spécigu UGT inducétaju rifampicinu (atkartotas devas pa 600 mg/diena) samazinaja
deferaziroksa iedarbibu par 44% (90% TI: 37% - 51%). Tadel EXJADE lietoSana kopa ar spécigiem
UGT inducetajiem (piemé&ram, rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, ritonaviru) var
samazinat EXJADE efektivitati. Pirms un p&c kombinacijas lietosanas pacientam nepieciesams veikt
seruma feritina limena kontroli, un nepiecieSsamibas gadijuma japielago EXJADE devas.

Mehaniska pétijuma, kura tika noteikta enterohepatiskas reciklésanas pakape, holestiramins ievérojami
samazinaja deferaziroksa iedarbibu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Mijiedarbiba ar midazolamu un citam vielam, ko metabolizé CYP3A4

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, deferaziroksa disperggjamo tableSu lieto$ana kopa ar
midazolamu (CYP3A4 substratu) samazinaja midazolama iedarbibu par 17% (90% TI: 8% - 26%).
Kliniskaja prakse §1 mijiedarbiba var€tu biit izteiktaka. Tadel, saistiba ar iesp&jamo iedarbibas

_____

ciklosporinu, simvastatinu, hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem, bepridilu, ergotaminu) jaievéro
piesardziba.

Mijiedarbiba ar repaglinidu un citam vielam, ko metabolizé CYP2C8

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem, lietojot deferaziroksu, kas ir vidgji specigs CYP2CS inhibitors,
(30 mg/kg/diena, disperggjamo tablesu forma) kopa ar CYP2CS8 substratu repaglinidu (viena deva pa
0,5 mg), repaglinida AUC palielinajas 2,3 reizes (90% TI [2,03-2,63]) un Cmax palielinajas attiecigi
1,6 reizes (90% TI [1,42-1,84]). Ta ka nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar repaglinida devam
augstakam par 0,5 mg, jaizvairas no deferaziroksa lietosanas kopa ar repaglinidu. Ja §is zales jalieto
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kopa, nepiecieSams veikt riipigu glikozes ITmena kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).Nevar izsl€gt
mijiedarbibu starp deferaziroksu un citiem CYP2CS substratiem, ka paklitaksels.

Mijiedarbiba ar teofilinu un citam vielam, ko metabolizé CYP1A2

Pétijuma ar veseliem brivpratigajiem, lietojot deferaziroksu ka CYP1A2 inhibitoru (atkartotas devas
pa 30 mg/kg/diena, disperggjamo tablesu forma) kopa ar CYP1A2 substratu teofilinu (viena deva pa
120 mg), teofilina AUC palielinajas par 84% (90% TI: 73% lidz 95%). Vienas devas Cmax netika
ietekméta, tomeér devas lietojot ilgstosi, sagaidama teofilina Cmax palielinasanas. Tadgl deferaziroksa
lietoSana kopa ar teofilinu nav ieteicama. Ja deferazirokss tiek lietots kopa ar teofilinu, jaapsver
iespgja kontrol&t teofilina koncentraciju asinis un samazinat teofilina devu. Nevar izsl€gt mijiedarbibu
starp deferaziroksu un citiem CYP1AZ2 substratiem. Lietojot vielas, kuras galvenokart metabolize
CYP1A2 un kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (pieméram, klozapinu, tizanidinu),
japiemero tadi pasi nosacijumi ka lietojot teofilinu.

Cita informacija

Deferaziroksa lietoSana vienlaicigi ar aluminiju saturoSiem antacidiem lidzekliem nav formali pétita.
Lai gan deferaziroksa afinitate pret aluminiju ir zemaka neka pret dzelzi, deferaziroksa granulas nav
ieteicams lietot kopa ar aluminiju saturoSiem antacidiem lidzekliem.

Lietojot deferaziroksu kopa ar vielam, kam ir zinama ciilu izraiso$a iedarbiba, piem&ram NPL (tai
skaita acetilsalicilskabi lielas devas), kortikosteroidiem vai peroralajiem bisfosfonatiem, palielinas
kunga-zarnu trakta toksicitates risks (skatit 4.4. apakS$punktu). Deferaziroksa lietoSana kopa ar
antikoagulantiem palielina arT kunga-zarnu trakta asinosanas risku. Lietojot deferaziroksu kombinacija
ar §Tm vielam, nepiecie$ams veikt riipigu kltnisku noverosanu.

Vienlaiciga deferaziroksa un busulfana lietoSana izraisija busulfana iedarbibas palielinasanos (AUC),
bet mijiedarbibas mehanisms joprojam nav skaidrs. Ja iesp&jams, pirms devas pielagoSanas javeic
farmakokinétikas (AUC, klirensa) izvértéSana ar busulfana testa devu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Kliniskie dati par deferaziroksa lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada dal&ju reproduktivo toksicitati matei toksiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais
risks cilvekiem nav zinams.

Piesardzibas dg] ieteicams nelietot EXJADE griitniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams.

EXJADE var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apaksSpunktu).
Sievietem reproduktiva vecuma EXJADE lietosanas laika ieteicams izmantot papildus vai alternativu
nehormonalu kontracepcijas metodi.

Barosana ar kriiti

Petfjumos ar dzivniekiem atklats, ka deferazirokss atri un ekstensivi izdalas mates piena. Ietekme uz
pEcnacgjiem netika noverota. Nav zinams, vai deferazirokss izdalas mates piena cilvekam. EXJADE
lietoSanas laika b&rna barosana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate
Auglibas dati cilvékam nav pieejami. Dzivniekiem netika noverota nelabveéliga ietekme uz t€vinu un
matisu auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
EXJADE maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri izjtt

retak sastopamo blakusparadibu reiboni, jaievéro piesardziba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos petijumos ilgstosas arst€sanas ar deferaziroksa disperg€jamajam tabletem laika
pieaugusajiem un bérniem biezak novérotas blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta traucgjumi
(parsvara slikta diiSa, vemSana, caureja un sapes védera) un adas izsitumi. Zinojumi par caureju biezak
sanemti no bérniem vecuma no 2 lidz 5 gadiem un no gados vecakiem cilvékiem. Sis reakcijas ir
atkarigas no devas, parasti ir vieglas vai vid€ji smagas, parejosas un vairuma gadijumu izziid, pat ja
arstesana tiek turpinata.

Klmisko pétijumu laika 36% pacientu konstat€ja no devas atkarigu seruma kreatinina limena
paaugstinasanos ,kas vairuma gadijumu palika normas robezas. Pirma arstéSanas gada laika gan
pediatriskiem, gan pieaugusiem pacientiem ar beta-talasemiju un dzelzs parslodzi novéroja vidgja
kreatintna klirensa samazinasanos, bet ir pieradijumi, ka sekojosajos arst€Sanas gados tas vairak
nesamazinas. Ir zinots par aknu transaminazu limena palielinaSanos. leteicams droSuma uzraudzibas
plans nieru un aknu raditajiem. Dzirdes (pavajinata dzirde) un redzes (I€cas apdulkoSanas) traucg&jumi
ir retak sastopami, un ir ieteicamas ikgadg€jas parbaudes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par smagam neveélamam adas reakcijam (SCARs), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS),
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem
simptomiem (DRESS) saistiba ar Exjade lietoSanu (skatit 4.4. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak blakusparadibas sakartotas, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz
<1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Nav zinami: Pancitopénija’, trombocitopenijal, anémijas paasinajums?,
neitropénija’
Imiinas sistemas traucejumi
Nav zinami: Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskas reakcijas un
angioedéma)!
Vielmainas un uztures traucejumi
Nav zinami: Metabola acidoze!
Psihiskie traucejumi
Retak: Trauksme, miega traucgjumi
Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Galvassapes
Retak: Reibonis
Acu bojajumi
Retak: Katarakta, makulopatija
Reti: Redzes nerva iekaisums
Ausu un labirinta bojajumi
Retak: Kurlums
Elposanas sistemas traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Laringealas sapes
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja, aizciet€jums, vemsana, slikta diisa, sapes védera, veédera
pusanas, dispepsija
Retak: Asinosana kunga-zarnu trakta, kunga ¢la (tai skaita vairakas ¢tlas),
divpadsmitpirkstu zarnas cila, gastrits
Reti: Ezofagits
Nav zinami: Kunga-zarnu trakta perforacija’, akiits pankreatits
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi: Paaugstinats transaminazu Itmenis

Retak: Hepeatits, holelitiaze

Nav zinami: Aknu mazspgja® 2

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: Izsitumi, nieze

Retak: Pigmentacijas traucgjumi

Reti: Zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem
(DRESS)

Nav zinami: Stivensa-DZonsona sindroms?, hipersensitivitates vaskulits?,
natrene?, erythema multiforme?, alopécijal, toksiska epidermas
nekrolize (TEN)?

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Loti biezi: Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis

Biezi: Proteintrija

Retak: Nieru kanalinu darbibas traucéjumi? (iegiits Fanconi sindroms),
glikozirija

Nav zinami: Akiita nieru mazspéja® 2, tubulointersticials nefrits!, nefrolitiaze?,
nieru kanalinu nekroze!

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retak: Pireksija, tliska, nogurums

Zinojumi par blakusparadibam sanemti pec-registracijas perioda. Sie zinojumi ir balstiti uz
spontanajiem zinojumiem, kuriem ne vienmér ir iesp&jams precizi noteikt blakusparadibu
biezumu vai c€lonsakaribu saistiba ar lietotajam zaleém.

Zinots par smagiem gadijumiem, kas saistiti ar izmainttu apzinas Itmeni hiperamon&miskas
encefalopatijas del.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aptuveni 2% pacientu novéroja Zultsakmenu veidoSanos un ar tiem saistitus aknu darbibas
traucgjumus. Aknu transaminazu [imena paaugstinasanos ka zalu blakusparadibu novéroja aptuveni
2% pacientu. Transaminazu Itmena paaugstinasanas vairak neka 10 reizu virs normas augsgjas
robezas, kas liecindja par hepatitu, tika novérota retak (0,3%). P&cregistracijas perioda sanemti
zinojumi par aknu mazspg&jas gadijumiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu, saistiba ar
deferaziroksa lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par
metabolas acidozes gadijumiem. Vairumam $o pacientu tika noveroti nieru darbibas traucg€jumi, nieru
tubulopatija (Fanconi sindroms) vai caureja, vai stavokli, kad ka zinama komplikacija attistas skabju-
sarmu lidzsvara trauc€jumi (skatit 4.4. apaksSpunktu). Bija noveéroti smaga, akiita pankreatita gadijumi
bez dokumentgtiem Zzultscelu darbibas traucgjumiem. Tapat ka lietojot citus dzelzs helatus veidojosus

—_ =

apdulkoSanas (agrina katarakta) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatinina klirenss asins parlieSanas izraisitas dzelzs parslodzes gadijuma

Retrospektiva metaanaliz€ par 2 102 pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar b&ta-talas€miju un
asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi, kurus arstéja ar deferaziroksa dispergéjamajam tabletém
divos randomiz&tos un Cetros atveérta tipa p&tijumos Iidz pieciem gadiem ilgi, pirma arst€Sanas gada
laika novéroja vidgja kreatinina klirensa samazinasanos par 13,2% pieauguSiem pacientiem (95%
TI:-14,4% lidz -12,1%; n=935) un 9,9% (95% TI: -11,1% lidz -8,6%; n=1 142) pediatriskiem
pacientiem. 250 pacientiem, kurus novéroja lidz piecus gadus ilgi, nekonstatgja turpmaku vidgja
kreatinina klirensa ltmena samazinasanos.

Kliniskais p&tijums pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitu talasémijas sindromu gadijuma
1 gada pétijuma pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talas€mijas sindromiem un dzelzs

parslodzi (deferaziroksa disperggjamas tabletes 10 mg/kg/diena), visbiezak novérotas, ar pétamo zalu
lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija caureja (9,1%), izsitumi (9,1%) un slikta diisa
(7,3%). Attiecigi 5,5% un 1,8% pacientu zinots par izmainam seruma kreatinina un kreatinina klirensa
vertibas. 1,8% pacientu zinots par aknu transaminazu Iimena paaugstinasanos vairak neka 2 reizes,
salidzinot ar sakumstavokli, un 5 reizes parsniedzot augsgjo normas robezu.
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Pediatriska populacija
Divos kliniskajos p&tijumos, kuros bérni tika arstéti ar deferaziroksu laika perioda lidz 5 gadiem,
augSanas un seksualas attistibas traucgjumi netika noveroti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 1idz 5 gadiem biezak neka gados vecakiem pacientiem zinots par caureju.

Par nieru tubulopatiju galvenokart zinots bérniem un pusaudziem ar beta talas€miju, kurus arst&ja ar
deferaziroksu. P&cregistracijas perioda zinots par metabolas acidozes rasanos proporcionali liela skaita
gadijumu bérniem saistiba ar Fanconi sindromu.

Zinots par akiitu pankreatitu, galvenokart berniem un pusaudziem.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4,9. Pardozésana

Akiitas pardozesanas agrinas pazimes ir gremosanas sist€mas darbibas trauc€jumi, pieméram, sapes
vedera, caureja, slikta diiSa un vemsana. Zinots par aknu un nieru darbibas traucg€jumiem, taja skaita
paaugstinatu aknu enzimu Itmeni un paaugstinatu kreatinina Iimeni, kas bija atgriezeniski pec terapijas
partrauksanas. Kliidaini lietota vienreizgja 90 mg/kg deva izraisija Fankoni sindromu, kas p&c terapijas
beigam tika izarstéts.

Deferaziroksam nav specifiska antidota. Var lietot gan standarta pardozg€Sanas arsté$anas procediiras,
gan simptomatisku arsteésanu, atbilstosi mediciniskajam vajadzibam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzelzs helatus veidojosas zalu vielas, ATK kods: VO3ACO03.

Darbibas mehanisms

Deferazirokss ir perorali lietojams aktivs dzelzs helatus veidojoss lidzeklis, kam piemit izteikta
selektivitate pret dzelzi (III). Tas ir trisvertigs ligands ar lielu afinitati pret dzelzi, ar ko saistas

attieciba 2:1. Deferazirokss veicina dzelzs izvadiSanu, galvenokart ar izkarnijumiem. Deferaziroksam
ir zema afinitate pret cinku un varu, un tas neizraisa pastavigi zemu $o metalu Iimeni seruma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Dzelzs lidzsvara metabolisma petijuma pieaugusajiem talas€mijas slimniekiem ar parme&rigu dzelzs
daudzumu deferaziroksa 10, 20 un 40 mg/kg dienas devas (disperg&jamo tablesu forma) izraisija
ekskréciju vidgji tira veida attiecigi 0,119, 0,329 un 0,445 mg Fe/kg kermena masas diena.

Kliiska efektivitate un droSums

Kliniskie efektivitates p&tijumi ir veikti ar EXJADE disperg€jamajam tabletém (turpmak sauktas par
“deferaziroksu”). Salidzinot ar deferaziroksa disperg&jamo table$u formu, deferaziroksa granulu deva
ir par 34% mazaka neka deferaziroksa disperg€jamo tableSu deva, noapalojot lidz tuvakajai veselajai
tabletei (skatit 5.2. apak$punktu).

Deferazirokss pétits 411 picaugusajiem (vecuma >16 g.) un 292 bérniem (vecuma no 2 lidz <16 g.) ar
hronisku dzelzs parslodzi asins parliesanas dél. No bérniem 52 bija vecuma no 2 lidz 5 gadiem.
Pamatslimibas, kuru d€l bija nepiecieSama parliesana, bija b&ta talas€mija, sirpjveida §tinu an€mija un
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citas iedzimtas un iegiitas anémijas (mielodisplastiski sindromi [MDS], Diamond-Blackfan sindroms,
aplastiska an€mija un citas loti reti sastopamas anémijas).

Ikdienas arstéSana ar 20 un 30 mg/kg deferaziroksa disperggjamo tableSu devam vienu gadu
pieaugusajiem un bérniem ar béta talas€émiju, kuriem biezi tika veikta asins parlieSana, izraisija kopiga
organisma dzelzs indikatoru Iimena pazeminasanos; dzelzs koncentracija aknas samazinajas attiecigi
vidgji par aptuveni -0,4 un -8,9 mg Fe/g aknu (biopsijas sausa masa (dw)), un seruma feritins
samazingjas vidgji attiecigi par aptuveni -36 un -926 pg/l. Lietojot tadas pasas devas dzelzs
izvadiSanas attieciba pret dzelzs uznemsanu bija attiecigi 1,02 (norada tiro dzelzs lidzsvaru) un 1,67
(norada tiro dzelzs izvadiSanu). Deferazirokss izraisija [idzigu atbildes reakciju pacientiem ar
palielinatu dzelzs daudzumu un citam anémijam. 10 mg/kg dienas deva (disperg€jamo tablesu forma)
vienu gadu vargja uzturét dzelzs Iimeni aknas un seruma feritina [imeni un izraisit tira dzelzs lidzsvaru
pacientiem, kuri saneéma biezas asins parlieSanas vai apmainas transfiizijas. Seruma feritins, kas tika
novertets ikmeénesa parbaudes, paradija aknu dzelzs koncentracijas parmainas, liecinot, ka seruma
feritina parmainu virzienu var izmantot, lai kontrol&tu atbildes reakciju uz arstesanu. Neliels klinisko
datu apjoms (29 pacienti ar sakotngji normalu sirds funkciju), kas iegits ar kodolmagn&tisko rezonansi
(KMR), liecina, ka arstéSana ar deferaziroksu pa 10-30 mg/kg/diena (disperggjamo tablesu forma)

1 gadu var samazinat arT dzelzs ltmeni sirdi (KMR vidg&ji T2* palielinajas no 18,3 lidz

23,0 milisekundem).

Pivotala salidzinosa petijuma, kura piedalijas 586 pacienti ar béta talas€miju un asins transfiziju
izraisttu dzelzs parslodzi, kop&jas pacientu grupas analize neapstiprinaja aizdomas, ka deferaziroksa
disperggjamas tablete biitu mazak efektivas neka deferoksamins. Veicot $1 pétijuma post-hoc analizi
tika noskaidrots, ka pacientu apakSgrupa ar dzelzs jonu koncentraciju aknas >7 mg Fe/g sausa svara,
kuri tika arstéti ar deferaziroksa disperg€jamajam tabletém (20 un 30 mg/kg) vai deferoksaminu (35
lidz >50 mg/kg), tika sasniegta pietickama efektivitate. Tomér pacientu apaks$grupa ar dzelzs jonu
koncentraciju aknas <7 mg Fe/g sausa svara, kuri tika arstéti ar deferaziroksa disperg€jamajam
tabletém (5 un 10 mg/kg) vai deferoksaminu (20 Iidz 35 mg/kg), pietiekama efektivitate netika
sasniegta sakara ar divu helatu dozesanas disbalansu. Sis disbalanss radas, jo pacientiem, kuri tika
arsteti ar deferoksaminu tika atlauts turpinat lietot to devu, ko vini lietoja pirms kliniska petijuma, pat
ja ta parsniedza protokola atzimé&to devu. No 56 pacientiem, jaunakiem par 6 gadiem, kuri piedalijas
pivotalaja petijuma, 28 pacienti sanéma deferaziroksa disperg€jamas tabletes.

Prekliniskajos un kliniskajos pétijumos tika pieradits, ka deferaziroksa disperg€jamas tabletes ir tikpat
aktivas ka deferoksamins, lietojot devu attieciba 2:1 (piem&ram, deferaziroksa disperg€jamo tablesu
devu, kas skaitliski atbilst pusei deferoksamina devas). Deferaziroksa granulam var apsvért devu
attiecibu 3:1 (pieméram, deferaziroksa granulu devu, kas skaitliski atbilst vienai tresajai dalai
deferoksamina devas). Tomer $is doze€Sanas ieteikums kliniskajos p&tfjumos netika perspektivi
novertets.

Bez tam, pacientiem ar dzelzs jonu koncentraciju aknas >7 mg Fe/g sausa svara un vairakam reti
sastopamam anémijam vai sirpjveida anémiju, deferaziroksa disperg€jamas tabletes devas lidz pat 20
un 30 mg/kg izraistja dzelzs koncentracijas aknas un seruma feritina Iimena pazeminasanos, kas bija
saltdzinams ar rezultatiem béta talasémijas pacientiem.

Nejausinatu, placebo kontrol&tu petijumu veica 225 pacientiem ar MDS (zema/vidgja-1 riska) un asins
parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi. Pétjjuma rezultati liecina, ka deferaziroksam ir pozitiva ietekme
uz dzivildzi bez slimibas (event-free survival - EFS, kompleksais mérka kritérijs, ieskaitot sirds vai
aknu slimibu gadijumus bez letala iznakuma) un seruma feritina Iimeni. Dro§uma profils bija atbilstoss
ieprieks veiktiem pétljumiem pieaugusSiem pacientiem ar MDS.

Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz <6 gadiem, salidzinot ar kop&jo pieauguso un vecaku
pediatrisko populaciju, 5 gadus ilga novérosanas p&tijuma, kura 267 berni ar asins parlieSanas izraisitu
dzelzs parslodzi vecuma no 2 1idz <6 gadiem (ieklausanas bridi) sanéma deferaziroksu, nebija kliniski
nozimigas atskiribas Exjade droSuma un panesamibas profila, ieskaitot kreatinina limena seruma
paaugstinasanos par >33% un virs normas augs&jas robezas >2 secigas vizites (3,1%), ka art
alantnaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanos vairak ka 5 reizes virs aug$€jas normas
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robezas (4,3%). No 145 pacientiem, kuri pabeidza pétijumu, par atseviskiem ALAT un
aspartataminotransferazes limena paaugstinaSanas gadijumiem zinoja attiecigi 20,0% un 8,3%.

Lai izvértétu deferaziroksa apvalkoto tablesu un disperggjamo tableSu droSumu, 173 piecaugusos un
pediatriskos pacientus ar asins parlieSanu izraisitu dzelzs parslodzi vai mielodisplastisko sindromu
pétijuma arst&ja 24 nedélas. Apvalkotajam tableteém un disperg€jamajam tabletém novéroja
saltdzinamu droSuma profilu.

Tika veikts atklats, attieciba 1:1 randomizgts petijums, kura piedalijas 224 beérni vecuma no 2 lidz

<18 gadiem ar asins parlieSanas atkarigu an€miju un dzelzs parslodzi, lai noveértetu arst€Sanas
lidzestibu, efektivitati un droSumu deferaziroksa granulu formai salidzinajuma ar disperggjamo tablesu
formu. P&tijuma lielakajai dalai pacientu (142, 63,4%) bija béta talasémija, 108 (48,2%) pacientiem
ieprieks nebija veikta dzelzs helatus veidojosa terapija (DHT) (vecuma mediana 2 gadi, 92,6% vecuma
no 2 lidz <10 gadiem) un 116 (51,8%) ieprieks bija veikta DHT (vecuma mediana 7,5 gadi, 71,6%
vecuma no 2 lidz <10 gadiem), no kuriem 68,1% ieprieks bija sanémusi deferaziroksu. Primaraja
analiz&, kas veikta DHT iepriek$ nesanémusajiem pacientiem pec 24 ned€lu arstéSanas, lidzestibas
raditajs bija attiecigi 84,26% un 86,84% deferaziroksa disperg€jamo tablesu grupa un deferaziroksa
granulu grupa bez statistiski nozimigas atskiribas. Tapat nebija statistiski nozimigas atSkiribas vid&jo
vertibu izmainas no sakotng&jam seruma feritina (SF) vertibam starp abam terapijas grupam

(-171,52 pg/l [95% TI: -517,40; 174,36] disperg&jamam tabletém [DT] un 4,84 ug/l [95% TI. -333,58;
343,27] granulam, atskiriba starp vidéjam vertibam [granulas — DT] 176,36 ug/l [95% TI: -129,00;
481,72], divpusgja p-vertiba = 0,25). Petijuma secinats, ka arst€Sanas lidzestiba un efektivitate
neatskiras starp deferaziroksa granulam un deferaziroksa disperggjamo tablesu grupam dazados laika
punktos (24 un 48 nedglas). Drosuma profils kopuma bija salidzinams starp granulam un
disperg€jamam table$u formam.

Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talas€mijas sindromiem un dzelzs parslodzi arst€Sana ar
deferaziroksa dispergg€jamajam tabletém tika izvertéta 1 gadu ilga, randomiz&ta, dubultmaskéta,
placebo kontroléta kliniskaja p&tijuma. Petijuma tika salidzinata divu grupu (sakumdevas 5 un

10 mg/kg/diena, 55 pacienti katra grupa) arstéSanas ar deferaziroksa dispergéjamajam tabletém
efektivitate, salidzinot ar placebo (56 pacienti). Pétjjuma tika ieklauti 145 pieaugusie un 21 pediatrijas
pacienti. Primarais efektivitates parametrs bija dzelzs koncentracijas aknas (LIC) izmainas salidzinot
ar sakumstavokli péc 12 ménesu arstéSanas. Viens no sekundarajiem efektivitates parametriem bija
seruma feritina limena izmainas laika posma no sakumstavokla 1idz ceturtajam ceturksnim. Ar
sakumdevu 10 mg/kg/diena deferaziroksa disperg€jamas tabletes izraisija kop&ja dzelzs daudzuma
organisma indikatoru samazinasanos. Vidgji dzelzs koncentracija aknas samazinajas par 3,80 mg Fe/g
dw pacientiem, kuri tika arstéti ar deferaziroksa disperg€jamajam tabletém (sakumdeva

10 mg/kg/diena), un palielinajas par 0,38 mg Fe/g dw pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo
(p<0,001). Vidgji seruma feritina Iimenis pazeminajas par 222,0 ng/l pacientiem, kuri tika arsteti ar
deferaziroksa dispergéjamajam tabletém (sakumdeva 10 mg/kg/diena), un paaugstinajas par 115 pg/l
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (p<0,001).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

EXJADE granulas uzrada lielaku biopieejamibu, salidzinot ar EXJADE disperggjamo zalu formu. Péc
zalu stipruma pielagosanas tuksa dasa granulu zalu formas (4 X 90 mg) vid&jais plazmas
koncentracijas zemliknes laukums (AUC) bija ekvivalents EXJADE disperg€jamajam tabletém

(500 mg). Crmax palielinajas par 34% (90% TI: 27,9% - 40,3%), tomér kliniskas iedarbibas/atbildes
reakcijas analize neuzradija $1 palielinajuma kltniski nozimigus efektus.

UzstkSanas

Deferazirokss (disperg€jamo tablesu forma) p&c iekskigas lietoSanas maksimalo koncentraciju plazma
(Cmax) sasniedz aptuveni 1,5-4 stundu laika(tmax) (laika mediana). Absoliitais zemliknes virsmas
laukums, kas raksturo deferaziroksa (disperg€jamo table$u forma) biologisko pieejamibu (AUC) ir
aptuveni 70%, salidzinot ar intravenozo devu. Granulu absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Deferaziroksa granulu biopieejamiba bija par 52% lielaka neka disperg€jamajam tableteém.
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Rezultati no petijuma par uztura ictekmi, veseliem individiem lietojot granulas tuksa dasa un ar
taukvielam triicigu (tauku saturs = aptuveni 30% no kalorijam) vai taukvielam bagatu (tauku saturs
>50% no kalorijam) maltiti, liecindja, ka AUC un Cmax bija nedaudz pazeminats pec taukvielam
triicigas maltites (attiecigi 10% un 11%). P&c taukvielam bagatigas maltites tikai AUC bija nedaudz
palielinats (18%). Lietojot granulas kopa ar abolu sulu vai jogurtu, €diena ietekmi nenovéroja.

Izkliede
Deferazirokss labi (99%) saistas ar plazmas olbaltumiem, gandriz tikai ar seruma albuminiem, un tam
ir neliels izkliedes tilpums — aptuveni 14 litri picaugusajiem.

Biotransformacija

Glikuronizacija ir galvenais deferaziroksa metabolisma celS, péc tam notiek izdaliSanas ar zulti.
Domajams, ka notiek glikuronidu dekonjugacija zarnas ar sekojosu reabsorbciju (enterohepatiska
recikleésanas): petijuma ar veseliem brivpratigajiem, holestiramina ievadiSana p&c vienas deferaziroksa
devas lietoSanas izraisija deferaziroksa iedarbibas (AUC) samazinasanos par 45%.

Deferaziroksu glikuronize galvenokart UGT1A1, mazaka meéra UGT1A3. Deferaziroksa CYP450-
kataliz&tais (oksidativais) metabolisms cilvékam ir nenozimigs (aptuveni 8%). In vitro netika novérota
deferaziroksa metabolisma inhibicija ar hidroksiurmvielu.

Eliminacija

Deferazirokss un ta metaboliti galvenokart tiek izvaditi ar izkarnTjumiem (84% no devas).
Deferaziroksa un ta metabolitu izvadiSana caur nierém ir minimala (8% no devas). Vidgjais
eliminacijas pusperiods (ti2) ir no 8 l1idz 16 stundam. Deferaziroksa izvadi ar zulti nodrosina MRP2 un
MXR (BCRP).

Linearitate/nelinearitate
Deferaziroksa Cmax un AUCo.o4n pastavigas koncentracijas apstaklos palielinas aptuveni lineari lidz ar
devu. Lietojot vairakkartgjas devas, kopgja iedarbiba palielinas ar kumulacijas faktoru 1,3-2,3.

Raksturojums atseviskam pacientu grupam

Beérni

P&c atsevisku un daudzkart&ju devu lietoSanas kopgja deferaziroksa iedarbiba pusaudziem (12 -
<17 g.v.) un bérniem (2 - <12 g.v.) bija mazaka neka pieaugusiem pacientiem. Par 6 gadiem
jaunakiem beérniem kopgja iedarbiba bija aptuveni par 50% mazaka neka pieaugusSajiem. Devas tiek
individuali pielagotas atbilstosi atbildes reakcijai, tap€c nav paredzamas kliniskas sekas.

Dzimums
Sievietem ir nedaudz mazaks deferaziroksa Skietamais klirenss (par 17,5%) neka virieSiem. Devas tiek
individuali pielagotas atbilstosi atbildes reakcijai, tapéc nav paredzamas kliniskas sekas.

Gados vecaki pacienti
Deferaziroksa farmakokingtika gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem vai vecakiem) nav
pétita.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Deferaziroksa farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita. Deferaziroksa
farmakokingtiku neietekméja aknu transaminazu Itmenis, kas 11dz 5 reizém parsniedza normas augsejo
robezu.

Kliniskajos pétijumos, lietojot vienreiz&jas deferaziroksa disperggjamo tablesu 20 mg/kg devas,
pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh) un vidgji smagiem (B klase péc Child-Pugh) aknu
darbibas traucgjumiem zalu videja iedarbiba palielinajas attiecigi par 16% un 76%, salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem deferaziroksa vidg€jais Cmax palielingjas par 22%. Vienam pacientam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh) iedarbiba palielinajas 2,8 reizes (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvekiem. Galvenas atrades
bija toksiska ietekme uz nierém un lecas apdulkosanas (katarakta). Lidzigas atrades tika noverotas
jaundzimusajiem un jauniem dzivniekiem. Toksisko ietekmi uz nierém uzskata galvenokart par dzelzs
trukuma sekam dzivniekiem, kuriem ieprieks nebija dzelzs parslodzes.

Genotoksicitates testi in vitro bija negativi (Ames tests, hromosomu aberacijas tests), bet deferazirokss
letalas devas ar dzelzi nepiesatinatam zurkam izraisija kodolinu veidos$anos in vivo kaulu smadzengés,
bet ne aknas. Sadu iedarbibu nenovéroja ieprieks ar dzelzi piesatinatam zurkam. Deferazirokss nebija
kancerogens, lietojot to zurkam 2 gadu pétijuma, un transg€niskam p53+/- heterozigotam pelém

6 ménesu petijuma.

Toksiskas ietekmes potencialu uz vairoSanos vertgja zurkam un trus§iem. Deferazirokss nebija
teratoge€ns, bet izraisija skeleta variaciju un nedzivi dzimusu mazulu sastopamibas palielinaSanos
zurkam, lietojot lielas devas, kas bija stipri toksiskas ar dzelzi neparsatinatai matei. Deferazirokss
neizraisija citu ietekmi uz auglibu vai vairosanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Celuloze, mikrokristaliska

Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens

Poloksamers

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Polietiléna tereftalata (PET)/Aluminija/polietiléna (PE) folijas pacinas.

Vienas kastites iepakojuma 30 pacinas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 28. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

EXJADE 90 mqg, 180 mg un 360 mg apvalkotas tabletes

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Spanija

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

EXJADE 90 mg, 180 mg and 360 mg granulas pacina

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Katra dalibvalsti pirms EXJADE laiSanas tirgi RAI ar nacionalo kompetento iestadi jasaskano
izglitojosas programmas gala saturs, formats un izplatiSanas veids, taja skaita komunikacijas plans,
izplatiSanas veids un jebkadi citi programmas aspekti.

Izglitojosas programmas mérkis ir informét veselibas apriipes specialistus un pacientus par $adu risku
mazinasanu:
e neatbilstosu lietoSanu un biologisku uzraudzibu
e 73lu lietosanas klidam, kas radusas, parejot no EXJADE apvalkotajam tabletém/granulam; uz
deferaziroksa disperg€jamo tableSu genériskam versijam.

Zalu lietoSanas kltdu risks ir saistits ar pareju starp EXJADE apvalkotajam tabletem/granulam un
gen@riskam deferaziroksa disperg€jamam tabletém, kas pieejamas tirgti dazadiem registracijas
apliecibas Tpasniekiem, un, ja nepiecieSams, atkariba no So zalu formu lidzaspastavesanas valsts
limeni. Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina, ka tirgh laiSanas bridi katra dalibvalsti, kur
EXJADE tirgo, visiem arstiem un pacientiem, kuriem plano izrakstit, izplatit un lietot EXJADE, ir
izsniegta sekojosa izglitojosa materiala pakete pieejamajam zalu formam (t.i., EXJADE apvalkotajam
tabletéem un EXJADE granulam) un visam indikacijam:

e IzglitojoSais materials arstam
¢ Informacijas pakete pacientam.

Javeic papildus periodiska materialu izplatiSana, Tpasi p&c butiskiem droSuma informacijas
grozijumiem produkta informacija, kas pamato izglitojoSo materialu atjauninasanu.

Registracijas apliecibas ipasnickam zalu formam (apvalkotajam tabletém un granulam) jalieto atskirigs
argjais iepakojums, blisteri un tabletes.

IzglitojoSam materialam arstam jasatur:

e Zalu apraksts
e Vadlinijas veselibas apriipes specialistam (ietver arT kontrolsarakstu arstam).
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Vadlinijam veselibas apriipes specialistam jasatur sekojo$i pamatelementi, ja nepiecieSams, atkariba
no $o zalu formu lidzaspastaveésanas valsts [imeni:
e Eiropas Savieniba pieejamo deferaziroksa formu (EXJADE apvalkoto tablesu un granulu)
apraksts:
o atskirigas dozeSanas shémas;
o atskirigie lietoSanas veidi.
e  EXJADE apvalkoto tablesu/granulu un EXJADE disperggjamo tablesu devu parrékina tabula
ka atsauce, parejot no EXJADE apvalkotajam tabletém/granulam uz genériskajam
deferaziroksa disperg€jamam tabletem.

e [eteicamas devas un nosacijumi, uzsakot arstesanu.
e NepiecieSamiba katru meénesi kontrolét feritia [Tmeni seruma.

e Taka daziem pacientiem deferazirokss izraisa seruma kreatinina limena paaugstinasanos:
o NepiecieSsams kontrol&t seruma Kreatinina Iimeni:
e Divas reizes atkartoti pirms terapijas uzsakSanas
e |k nedélu pirma ménesa laika p&c terapijas uzsaksanas vai terapijas izmainam
e P&c tam katru ménesi.

o Nepieciesams samazinat devu par 7 mg/kg, ja:

e Picaugusajiem seruma kreatinina limenis paaugstinas vairak ka par 33% virs
vidgja limena pirms terapijas un kreatinina klirenss pazeminas zem normala
raksturlieluma zemakas robezas (LLN) (90 ml/min).

e Bérniem: vai nu seruma kreatinina Iimenis paaugstinas virs vecumam
atbilstosas normas augs¢jas robezas (ULN), vai kreatinina klirenss pazeminas
zem normala raksturlieluma zemakas robezas (LLN) divu sekojosu vizisu
laika.

o Nepieciesams partraukt terapiju péc devas samazinasanas, ja paaugstinas seruma
kreatinina limenis:
e Picaugusajiem un bérniem: seruma kreatinina limenis saglabajas vairak ka par
33% virs vidgja limena pirms terapijas vai kreatinina klirenss pazeminas zem
normala raksturlieluma zemakas robezas (LLN) (90 ml/min).

o NepiecieSams apsvert iesp&ju veikt nieru biopsiju:
e Seruma kreatinTna ITmenis ir paaugstinats un tiek noverotas arT citas
anomalijas (piem&ram, proteindrija, Fanconi sindroma simptomi).

e Kreatinina klirensa noteikSanas nozime.
e Iss parskats par kreatinina klirensa noteik$anas metodeém.
e Taka pacientiem EXJADE terapijas laika var novérot seruma transaminazu limena
paaugstinasanos:
o Nepieciesams veikt aknu funkciju parbaudi pirms zalu izrakstiSanas, velak turpinot
kontroli ar ménesa intervalu vai biezak atkariba no kliniskajam indikacijam.
o Zales nedrikst izrakstit pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
o NepiecieSams partraukt terapiju, ja novero persistéjosu vai progresgjosu aknu enzimu
Iimena paaugstinasanos.
e NepiecieSamiba veikt ikgad&ju dzirdes un oftalmologisko izmekl&sanu.

e NepiecieSams izveidot uzskaites tabulu, kura tiktu atzZiméti seruma kreatinina, kreatinina
klirensa, proteiniirijas, aknu enzimu un feritina Iimena radijumi pirms terapijas uzsaksanas,
piem&ram:

Pirms terapijas uzsakSanas

Seruma kreatinina limenis Diena - X 1. vértiba

Seruma kreatinina Iimenis Diena - Y 2. vertiba
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X un 'Y ir dienas (nav noteiktas) kad tiek veiktas parbaudes pirms terapijas uzsaksanas.

e Bridingjums par parmérigu helatu veidoSanas risku un nepiecieSamibu raipigi kontrol&t seruma
feritina ITmeni un nieru un aknu darbibas funkciju.

e NosacTjumi arstéSanas devu pielagosanai un partrauksanai, sasniedzot mérka feritina Itmeni
seruma +/- dzelzs koncentraciju aknas.

e  ArsteSanas ieteikumi ar asins parlieSanu nesaistitas talasémijas sindromam (Non-transfusion-
dependent thalassaemia — NTDT):
o Informacija, ka pacientiem ar NTDT ir paredz&ts tikai viens arst€Sanas kurss
o Bridinajums par nepiecieSamibu pediatriskajiem pacientiem rapigi kontrolét dzelzs
koncentraciju aknas un feritina [imeni seruma
o Bridinajums, ka ilgstoSas arsté$anas ietekme pediatriskajiem pacientiem Sobrid nav
zinama

Informacijas paketei pacientam jasatur:
e LietoSanas instrukcija
e Vadlmijas pacientam.

Vadlinijam pacientam jasatur sekojosi pamatelementi:

o Informacija par regularas seruma kreatinina, kreatinina klirensa, proteiniirijas, aknu
enzimu un feritina [Tmena parbaudes nepieciesamibu.

o Informacija, ka gadijuma, ja tick noveroti nopietni nieru darbibas traucgjumi, var tikt
apsverta iespgja veikt nieru biopsiju.

o Dazadu iekskigi lietojamu zalu formu (t.i., apvalkoto tablesu, granulu un genérisko
deferaziroksa dispergéjamo tableSu) pieejamiba un $o formu galvenas atskiribas
(piem., atSkirigas dozg€Sanas sheémas, atskirigi lietoSanas nosacijumi, Tpasi saistiba ar
edienu)

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS — non-interventional 2025. gada

post-authorisation safety study): RAI, lai izvertétu deferaziroksa dispergéjamo un | julijs
apvalkoto tablesu ilgstoSas lietoSanas ietekmi un droSumu, atbilstosi CHMP
apstiprinatam protokolam,javeic novérojuma kohortas p&tijums pediatriskajiem
pacientiem vecuma no 10 gadiem ar talasémiju, kas nav saistita ar asins
parlieSanu, un kuriem deferoksamina lietoSana ir kontrindic€ta vai nepiemérota,
Klmiska pétijuma zinojums jaiesniedz lidz
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 90 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 90 mg deferaziroksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/011 30 apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/012 90 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 90 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(IESKAITOT BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 90 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 90 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/013 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 90 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 90 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 90 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/013 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 90 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Exjade 90 mg apvalkotas tabletes
deferasiroxum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 180 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 180 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/014 30 apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/015 90 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 180 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(IESKAITOT BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 180 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 180 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/016 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 180 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 180 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 180 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/016 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 180 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Exjade 180 mg apvalkotas tabletes
deferasiroxum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 360 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 360 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/017 30 apvalkotas tabletes
EU/1/06/356/018 90 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 360 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(IESKAITOT BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 360 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 360 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/019 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 360 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 360 mg apvalkotas tabletes

deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 360 mg deferaziroksa.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/019 300 (10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 360 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

67



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Exjade 360 mg apvalkotas tabletes
deferasiroxum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 90 mg granulas pacina
deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 90 mg deferaziroksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/020 30 pacinas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 90 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Exjade 90 mg granulas
deferasiroxum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

162 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 180 mg granulas pacina
deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 180 mg deferaziroksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/021 30 pacinas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 180 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Exjade 180 mg granulas
deferasiroxum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

324 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Exjade 360 mg granulas pacina
deferasiroxum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 360 mg deferaziroksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/356/022 30 pacinas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Exjade 360 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Exjade 360 mg granulas
deferasiroxum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

648 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes

EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes

EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes
deferasiroxum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir EXJADE un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms EXJADE lietosanas
Ka lietot EXJADE

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat EXJADE

lepakojuma saturs un cita informacija

ok

1. Kas ir EXJADE un kadam noliukam tas lieto

Kas ir EXJADE

EXJADE sastava ir aktiva viela, ko sauc par deferaziroksu. Tas ir dzelzs helatus veidojoss Iidzeklis —
zales, ko lieto parmeriga dzelzs daudzuma izvadiSanai no organisma (ko sauc arT par dzelzs parslodzi).
Tas saista un izvada lieko dzelzi, kas tad tiek izvadits parsvara ar izkarntjjumiem.

Kadam noliikam lieto EXJADE

Pacientiem, kuri slimo ar dazada veida anémijam (piem&ram, talas€miju, sirpjveida $tinu anémiju vai
mielodisplastiskiem sindromiem (MDS)), var biit nepiecieSamas atkartotas asins parlieSanas. Tacu
atkartota asins parlieSana var izraisit parmeériga dzelzs daudzuma uzkrasanos. Tas notiek tapéc, ka
asins sastava ir dzelzs un Jiisu organisms dabiska veida neizvada lieko dzelzi, ko esat sanemusi ar
parlietajam asintm. Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem, galvenokart
pastiprinatas dzelzs uzsiikSanas no partikas del, kas ir atbildes reakcija samazinatajam asins Stnu
skaitam, ar laiku var rasties dzelzs parslodze. Ar laiku liekais dzelzs daudzums var bojat dzivibai
svarigus organus, pieméram, aknas un sirdi. Lai izvaditu lieko dzelzi un mazinatu organu bojajuma
risku, lieto zales, ko sauc par dzelzs helatus veidojosiem lidzekliem.

EXJADE lieto, lai arstétu biezas asins parlieSanas izraisitu hronisku dzelzs parslodzi pacientiem,
vecakiem par 6 gadiem, ar béta talasemiju.

EXJADE lieto arT asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes arsté$anai gadijumos, kad
deferoksamina terapija ir kontrindic€ta vai nav piemérota pacientiem ar bé&ta talas€miju un parsvara ar
neregularu asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi, pacientiem ar cita veida an€mijam un b&rniem
vecuma no 2 lidz 5 gadiem.
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EXJADE lieto arT hroniskas dzelzs parslodzes, kas saistita ar talasémijas sindromiem, bet nav saistita
ar asins parlieSanu, kad helatus veidojoSa terapija ar deferoksaminu ir kontrindic€ta vai nepiemé&rota
pacientiem vecuma no 10 gadiem.

2. Kas Jums jazina pirms EXJADE lietoSanas

Nelietojiet EXJADE $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret deferaziroksu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja tas
attiecas uz Jums, pasakiet to savam arstam pirms EXJADE lietoSanas. Ja domajat, ka Jums
var€tu bit alergija, lidziet padomu arstam.

- ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga nieru slimiba.

- ja Jus Sobrid lietojat jebkadas citas dzelzs helatus saturosas zales.

EXJADE nav ieteicams lietot
- ja Jums ir progresgjoss mielodisplastiskais sindroms (MDS; samazinata asins $tinu veidoSanas
kaulu smadzengs) vai progresgjoss laundabigs audzgjs.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms EXJADE lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi.

- ja Jums ir sirdsdarbibas trauc&jumi, kas saistiti ar dzelzs parslodzi.

- ja Jus pamanat biitisku izdalita urina daudzuma samazinasanos (nieru darbibas traucgjumu
pazime).

- ja Jums attistas smagi izsitumi vai apgriitinata elposana un reibonis, vai sejas vai rikles tiiska
(smagu alergisku reakciju pazimes, skatit arT apakSpunktu 4. ,,Iesp&jamas blakusparadibas”).

- ja Jums ir jebkuru sekojoso simptomu kombinacija: izsitumi, adas apsartums, ¢tilas uz lipam,
actm vai mute, adas lobisanas, smags drudzis, gripai [1dzigi simptomi, palielinati limfmezgli
(smagu adas reakciju pazimes, skatit arT 4. punktu ,,lesp&jamas blakusparadibas™).

- ja Jums vienlaicigi attistds miegainiba, sapes védera augsgja dala, attistas vai pastiprinas adas
vai acu dzelte un tumsas krasas urins (aknu darbibas traucgjumu pazimes).

- ja Jums ir apgritinata domasana, informacijas atceré$anas vai sarezgTjumu risinasana, esat
mazak uzmanigs vai Jums ir samazinajusiessaprasanas sp&ja, vai jutaties loti miegains un bez
energijas (augsta amonija limena asinis pazime, kas var biit saistita ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem; skatit arT 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas”).

- ja Jums ir asins vemSana un/vai melni izkarnijumi.

- ja Jums bieZi ir sapes védera, 1pasi pec €Sanas vai péc EXJADE lietosanas.

- ja Jums bieZi ir grémas.

- ja asins analiz€s Jums konstat€ts zems trombocTttu vai balto asins $tinu skaits.

- ja Jums ir redzes miglosanas.

- ja Jums ir caureja vai vemsana.

Ja kaut kas no iepriekSmingta attiecas uz Jums, nekavgjoties pastastiet to savam arstam.

EXJADE terapijas uzraudziba

Arstesanas laika Jums regulari tiks veiktas asins un urina analizes. Tajas tiks parbaudits dzelzs
daudzums Jiisu organisma (feritina limenis asinis), lai redz&tu, cik labi EXJADE iedarbojas. Ar
analizém tiks parbaudita arT Jusu nieru darbiba (kreatinina ITmenis asinis, protetnu klatbiitne urina) un
aknu darbiba (transaminazu Itmenis asinis). Jiisu arsts var Jums ieteikt veikt nieru biopsiju, ja
vinam/vinai radisies aizdomas par nopietniem nieru bojajumiem. Jums var ar1 veikt MRI (magngtiskas
rezonanses izmekl&jumus), lai noteiktu dzelzs daudzumu Jusu aknas. Jiisu arsts nems véra $o analizu
rezultatus, kad lems par Jums piemérotako EXJADE devu un izmantos $o analizu rezultatus, lai
pienemtu l[émumu, kad Jums biitu japartrauc EXJADE lietosana.

Katru gadu arst€Sanas laika piesardzibas del Jums tiks parbaudita redze un dzirde.
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Citas zales un EXJADE

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Ipasi pievérsiet uzmanibu sekojosam zalem:

- citi dzelzs helati, ko nedrikst lietot vienlaicigi ar EXJADE,

- antacidi (zales grému/dedzinasanas arst€Sanai), kuru sastava ir aluminijs, ko nedrikst lietot taja
pasa dienas laika kad EXJADE,

- ciklosporins (lieto, lai noverstu parstadita organa atgrisanu vai citu slimibu gadijuma,
piemé&ram, reimatoidais artrits vai atopiskais dermatits),

- simvastatins (lieto, lai pazeminatu holesterina Iimeni asinis),

- dazi pretsapju un pretiekaisuma Iidzekli (pieméram, aspirins, ibuprofens, kortikosteroidi),

- peroralie bisfosfonati (lieto, lai arstetu osteoporozi),

- antikoagulanti (lieto, lai noverstu vai arst€tu asins trombu veidoSanos),

- hormonalie kontracepcijas lidzekli (pretapauglosanas Iidzekli),

- bepridils, ergotamins (lieto sirds problémam un migrénai),

- repaglinids (lieto, lai arstetu diabetu),

- rifampicins (lieto, lai arstétu tuberkulozi),

- fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins (lieto, lai arstétu epilepsiju),

- ritonavirs (lieto, lai arstétu HIV infekciju),

- paklitaksels (lieto, lai arstetu vezi),

- teofilins (lieto, lai arstétu elposanas slimibas, pieméram, astmu),

- klozapins (lieto, lai arstétu psihiskos traucgjumus, pieméram, Sizofréniju),

- tizanidins (lieto, lai atslabinatu muskulus),

- holestiramins (lieto, lai pazeminatu holesterina limeni asinis),

- busulfans (lieto pirms transplantacijas, lai sagrautu kaulu smadzenes pirms transplantata),

- midazolams (lieto, lai mazinatu trauksmi un/vai miega traucgjumus).

Var biit nepieciesams veikt papildus izmeklgjumus, lai kontroletu dazu zalu koncentraciju asinis.

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

65 gadus veci un vecaki cilveki EXJADE drikst lietot tada pasa deva ka citi picaugusie. Gados
vecakiem pacientiem blakusparadibas (it Tpasi caureja) var attistities biezak neka gados jauniem
pacientiem. Arstam §ie pacienti riipigi jakontrolg, lai konstatétu blakusparadibas, kuru gadijuma var
biit nepiecieSams veikt devas korekciju.

Bérni un pusaudzi

Bérni un pusaudzi no 2 gadu vecuma, kuriem tiek regulari veikta asins parlieSana, un bérni un
pusaudzi vecaki par 10 gadiem, kuriem netiek veikta regulara asins parlieSana, drikst lictot EXJADE.
Pacientam augot, arsts pielagos devu.

EXJADE nav ieteicams lietot bérniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

EXJADE nav ieteicams griitniecibas laika, ja vien nav noteikti nepiecieSams.

Ja Jiis Sobrid izmantojat hormonalu kontracepcijas 1idzekli, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas,
Jums vajadzetu lietot papildus vai cita veida kontracepcijas lidzekli (piem., prezervativu), jo EXJADE
var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.

ArstéSanas laika ar EXJADE bérna baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja péc EXJADE lietoSanas jiitat reiboni, nevadiet transportlidzekli un nedarbiniet nekadas iekartas vai
mehanismus, 11dz nejitaties atkal labi.
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EXJADE satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot EXJADE

Arstesanu ar EXJADE kontrol@s arsts, kuram ir pieredze asins parlieSanas izraisitas dzelzs parslodzes
arstesana.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz EXJADE lietot

EXJADE deva visiem pacientiem ir atkariga no kermena masas. Arsts aprékinas Jums nepiecie$samo

devu un pateiks, cik daudz tablesu katru dienu lietot.

o Pacientiem, kuriem veic regularu asins parliesanu, parasta EXJADE apvalkoto tablesu dienas
deva arst€sanas sakuma ir 14 mg uz kilogramu kermena masas. Nemot vera Jasu individualas
arst€Sanas vajadzibas, arsts var ieteikt lielaku vai mazaku sakuma devu.

o Pacientiem, kuriem neveic regularu asins parlieSanu, parasta EXJADE apvalkoto tableSu dienas
deva arstéSanas sakuma ir 7 mg uz kilogramu kermena masas.
o Atkariba no ta, kada ir Jusu atbildes reakcija pret arstéSanu, Jusu arsts vélak var pielagot

arst€Sanu, palielinot vai samazinot devu.
o Maksimala ieteicama EXJADE apvalkoto tablesu dienas deva ir:

o 28 mg uz kilogramu kermena masas pacientiem, kuriem veic regularu asins parlieSanu,

o 14 mg uz kilogramu kermena masas pieaugusiem pacientiem, kuriem neveic regularu
asins parlieSanu,

o 7 mg uz kilogramu kermena masas bérniem un pusaudziem, kuriem neveic regularu asins
parliesanu.

Dazas valstis deferazirokss var biit pieejams ari citu razotaju disperg€jamu tablesu veida. Ja pariesiet
no $adam disperggjamam tabletem uz EXJADE apvalkotajam tabletem, Jisu deva mainisies. Jusu arsts
aprekinas Jums nepiecieSamo devu un pateiks, cik apvalkoto tablesu jalieto katru dienu.

Kad lietot EXJADE

o Lietojiet EXJADE ar nelielu daudzumu t@idens vienu reizi diena, katru dienu aptuveni viena un
tai pasa laika.
o Lietojiet EXJADE apvalkotas tabletes vai nu tuksa diisa vai kopa ar vieglu maltti.

EXJADE lieto$ana katru dienu viena un tai pasa laika arT palidz€s atcergties, ka jalieto tabletes.

Pacienti, kuri nevar norit veselu tableti, EXJADE apvalkoto tableti var sasmalcinat un uzbert visu
devu uz miksta &diena, piem&ram, jogurta vai abolu biezena (sasmalcinata abola). Deva jalieto
nekavgjoties un pilniba. To nedrikst uzglabat, lictosanai velak.

Cik ilgi jalieto EXJADE

Turpiniet EXJADE lieto$anu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis. ST ir ilgsto3a arstéSana, kas
var ilgt méneSiem vai gadiem. Arsts regulari parbaudis Jiisu veselibas stavokli, lai parliecinatos, vai
arst€Sanai ir vélamais rezultats (skatit arT apakSpunktu 2.: “EXJADE terapijas uzraudziba”).

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi lictot EXJADE, vaicajiet savam arstam.

Ja esat lietojis EXJADE vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz EXJADE vai kads cits nejausi lietojis Jisu tabletes, nekavéjoties sazinieties
ar savu arstu vai slimnicu un ltidziet padomu. Paradiet arstam tablesu iepakojumu. Var bt
nepiecieSama neatliekama mediciniska arsté$ana. Jums var biit tadas pazimes ka sapes védera, caureja,
slikta dGiSa un vemsana, un nieru vai aknu problémas, kas var biit nopietnas.
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Ja esat aizmirsis lietot EXJADE
Ja esat aizmirsis devu, lietojiet to, Iidzko atceraties, tai pasa diena. Nakamo devu lietojiet atbilstosi
planam. Nelietojiet dubultu devu nakamaja diena, lai aizvietotu aizmirsto tableti(es).

Ja partraucat lietot EXJADE
Nepartrauciet EXJADE lietoSanu, ja vien arsts Jums to neiesaka. Ja partrauksiet lietosanu, liekais
dzelzs vairs netiks izvadits no Jiisu organisma (skatit arT apakSpunktu “Cik ilgi jalieto EXJADE”).

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagi izteiktas un parasti izziid péc dazu dienu vai nedélu
arstesanas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas, var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska

palidziba.

Sis blakusparddibas rodas retak (var attistities ne vairdk ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem) vai

reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 1 000 cilvekiem).

o Ja Jums rodas smagi izsitumi, vai ir apgritinata elpoS$ana un reibonis vai tuska, galvenokart
sejas vai rikles (smagu alergisku reakciju pazimes),

o Ja Jums ir jebkuru sekojoso simptomu kombinacija:izsitumi, adas apsartums, ¢tilas uz lipam,
acTm vai mutg, adas lobisanas, smags drudzis, gripai lidzigi simptomi, palielinati limfmezgli
(smagu adas reakciju pazimes),

o Ja Jus pamanat butisku izdalita urina daudzuma samazinasanos (nieru darbibas traucgjumu
pazime),

o Ja Jums vienlaicigi attistds miegainiba, sapes vedera augs¢ja dala, attistas vai pastiprinas adas
vai acu dzelte un tumsas krasas urins (aknu darbibas traucgjumu pazimes),

o Ja Jums ir apgritinata domasana, informacijas atceréSanas vai sarezgijumu risinaSana, esat

mazak uzmanigs vai Jums ir samazinajusies sapraSanas sp&ja, vai jutaties loti miegains un bez
energijas (augsta amonija Iimena asinis pazime, kas var bt saistita ar aknu vai nieru darbibas
trauc€jumiem un var izraisit smadzenu darbibas traucgjumus),

Ja Jums ir asins vem$ana un/vai melni izkarnijumi,

Ja Jums bieZi ir sapes védera, Tpasi pec &Sanas vai pec EXJADE lietoSanas,

Ja Jums bieZi ir grémas,

Ja Jums ir dal&js redzes zudums,

Ja Jums ir stipras sapes védera augsdala (pankreatits),

partrauciet So zalu lietoSanu un uzreiz pasakiet to arstam.

Dazas blakusparadibas var kliit nopietnas.
Sis blakusparadibas rodas retak.

o Ja Jums klust miglaina redze,

o ja Jums pavajinas dzirde,

péc iespéjas atrak pasakiet to savam arstam.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvékiem).
o Izmainiti nieru funkciju raditaji.
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Biezi (Var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvekiem).

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi, pieméram, slikta diisa, vemsana, caureja, sapes védera, védera
pusanas, aizcietejums, gremosanas trauc€jumi

Izsitumi

Galvassapes

Izmainiti aknu funkciju raditaji

Nieze

Izmainas urina analiz&s (olbaltums urina)

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, pasakiet to savam arstam.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem).

Reibonis

Drudzis

Kakla iekaisums

Roku vai kaju pietikums
Adas krasas izmainas
Trauksme

Miega traucgjumi
Nogurums

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, pasakiet to savam arstam.

BieZzums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Samazinats asins §tinu, kas saistitas ar asins rec€Sanu, skaits (trombocitop€nija), samazinats
sarkano asins §tinu skaits (an€mijas pastiprinasanas), samazinats balto asins §tinu skaits
(neitropénija) vai samazinats visu veidu asins §ainu skaits (pancitopénija)

Matu izkriSana

Nierakmeni

Samazinats urina daudzums

Kunga vai zarnas sienas plisums, kas var biit sapigs un izraisit sliktu dasu

Stipras sapes védera augsdala (pankreatits)

Skabju Itmena izmainas asinis

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

Ka uzglabat EXJADE

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet tadu iepakojumu, kas ir bojats, vai ir redzams, ka tas bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EXJADE satur

Aktiva viela ir deferazirokss.

Katra EXJADE 90 mg apvalkota tablete satur 90 mg deferaziroksa.

Katra EXJADE 180 mg apvalkota tablete satur 180 mg deferaziroksa.

Katra EXJADE 360 mg apvalkota tablete satur 360 mg deferaziroksa.

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, krospovidons, povidons, magnija stearats, koloidalais
bezudens silicija dioksids un poloksamérs. Tabletes apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu (E171),
makrogolu (4000), talku, indigo karmina aluminija krasvielu (E132).

EXJADE argjais izskats un iepakojums
EXJADE ir apvalkoto tablesu veida. Tabletes ir ovalas un abpusgji izliektas.

. EXJADE 90 mg apvalkotas tabletes ir gaisi zilas un tam viena pusg ir uzdruka ,,90”, bet otra —
»INVR”.

. EXJADE 180 mg apvalkotas tabletes ir vidgji zilas un tam viena pusé ir uzdruka ,,180”, bet otra
—,,NVR”.

. EXJADE 360 mg apvalkotas tabletes ir tumsi zilas un tam viena pusg ir mark&jums ,,360”, bet
otra—,NVR”.

Katrs blistera iepakojums satur 30 vai 90 apvalkotas tabletes. Vairaku kastisu iepakojums satur 300
(10 kastites ar 30) apvalkotas tabletes.

Jusu valsti var nebit pieejami visi iepakojuma lielumi vai stiprumi.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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



Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EXJADE 90 mg granulas pacina
EXJADE 180 mg granulas pacina
EXJADE 360 mg granulas pacina
deferasiroxum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir EXJADE un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms EXJADE lietosanas
Ka lietot EXJADE

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat EXJADE

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok

1. Kas ir EXJADE un kadam noliikam tas lieto

Kas ir EXJADE

EXJADE sastava ir aktiva viela, ko sauc par deferaziroksu. Tas ir dzelzs helatus veidojoss Iidzeklis —
zales, ko lieto parmeriga dzelzs daudzuma izvadiSanai no organisma (ko sauc arT par dzelzs parslodzi).
Tas saista un izvada lieko dzelzi, kas tad tiek izvadits parsvara ar izkarntjjumiem.

Kadam noliikkam lieto EXJADE

Pacientiem, kuri slimo ar dazada veida anémijam (piem&ram, talas€miju, sirpjveida $tinu anémiju vai
mielodisplastiskiem sindromiem (MDS)), var biit nepiecieSamas atkartotas asins parlieSanas. Tacu
atkartota asins parlieSana var izraisit parmeériga dzelzs daudzuma uzkraSanos. Tas notiek tapec, ka
asins sastava ir dzelzs un Jiisu organisms dabiska veida neizvada lieko dzelzi, ko esat sanemusi ar
parlietajam asintm. Pacientiem ar asins parlieSanu nesaistitiem talasémijas sindromiem, galvenokart
pastiprinatas dzelzs uzsiikSanas no partikas del, kas ir atbildes reakcija samazinatajam asins Stnu
skaitam, ar laiku var rasties dzelzs parslodze. Ar laiku liekais dzelzs daudzums var bojat dzivibai
svarigus organus, pieméram, aknas un sirdi. Lai izvaditu lieko dzelzi un mazinatu organu bojajuma
risku, lieto zales, ko sauc par dzelzs helatus veidojosiem lidzekliem.

EXJADE lieto, lai arstétu bieZas asins parlieSanas izraisitu hronisku dzelzs parslodzi pacientiem,
vecakiem par 6 gadiem, ar béta talasemiju.

EXJADE lieto arT asins parlieSanas izraisitas hroniskas dzelzs parslodzes arsté$anai gadijumos, kad
deferoksamina terapija ir kontrindic€ta vai nav piemérota pacientiem ar bé&ta talas€miju un parsvara ar

neregularu asins parlieSanas izraisitu dzelzs parslodzi, pacientiem ar cita veida an€mijam un b&rniem
vecuma no 2 lidz 5 gadiem.

EXJADE lieto arT hroniskas dzelzs parslodzes, kas saistita ar talasémijas sindromiem, bet nav saistita
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ar asins parlie$anu, kad helatus veidojosa terapija ar deferoksaminu ir kontrindic€ta vai nepiemé&rota
pacientiem vecuma no 10 gadiem.

2. Kas Jums jazina pirms EXJADE lietoSanas

Nelietojiet EXJADE $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret deferaziroksu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja tas
attiecas uz Jums, pasakiet to savam arstam pirms EXJADE lietosanas. Ja domajat, ka Jums
var€tu bit alergija, liidziet padomu arstam.

- ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga nieru slimiba.

- ja Jis Sobrid lietojat jebkadas citas dzelzs helatus saturosas zales.

EXJADE nav ieteicams lietot
- ja Jums ir progres€joss mielodisplastiskais sindroms (MDS; samazinata asins $tinu veidoSanas
kaulu smadzen&s) vai progres€joss laundabigs audzgjs.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms EXJADE lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi.

- ja Jums ir sirdsdarbibas trauc&jumi, kas saistiti ar dzelzs parslodzi.

- ja Jiis pamanat biitisku izdalita urina daudzuma samazinasanos (nieru darbibas traucgjumu
pazime).

- ja Jums attistas smagi izsitumi vai apgriitinata elposana un reibonis, vai sejas vai rikles tiiska
(smagu alergisku reakciju pazimes, skatit arT apakSpunktu 4. ,,Iesp&jamas blakusparadibas”).

- ja Jums ir jebkuru sekojoSo simptomu kombinacija: izsitumi, adas apsartums, Ciilas uz liipam,
actm vai mute, adas lobisanas, smags drudzis, gripai [1dzigi simptomi, palielinati limfmezgli
(smagu adas reakciju pazimes, skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”).

- ja Jums vienlaicigi attistds miegainiba, sapes vedera augseja dala, attistas vai pastiprinas adas
vai acu dzelte un tumsas krasas urins (aknu darbibas traucgjumu pazimes).

- ja Jums ir apgrutinata domasana, informacijas atceréSanas vai sarezgljumu risinasana, esat
mazak uzmanigs vai Jums ir samazinajusiessapraSanas sp&ja, vai jutaties loti miegains un bez
energijas (augsta amonija Iimena asinis pazime, kas var bt saistita ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem; skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”).

- ja Jums ir asins vem$ana un/vai melni izkarnijumi.

- ja Jums biezi ir sapes védera, 1pasi pec €Sanas vai peéc EXJADE lietoSanas.

- ja Jums bieZi ir grémas.

- ja asins analize€s Jums konstat€ts zems trombocttu vai balto asins $iinu skaits.

- ja Jums ir redzes migloSanas.

- ja Jums ir caureja vai vemsana.

Ja kaut kas no ieprieck§minéta attiecas uz Jums, nekav€joties pastastiet to savam arstam.

EXJADE terapijas uzraudziba

Arste3anas laika Jums regulari tiks veiktas asins un urina analizes. Tajas tiks parbaudits dzelzs
daudzums Jiisu organisma (feritina limenis asinis), lai redz&tu, cik labi EXJADE iedarbojas. Ar
analizém tiks parbaudita arT Jusu nieru darbiba (kreatinina [imenis asinis, proteinu klatbiitne urina) un
aknu darbiba (transaminazu ITmenis asinis). Jasu arsts var Jums ieteikt veikt nieru biopsiju, ja
vinam/vinai radisies aizdomas par nopietniem nieru bojajumiem. Jums var ar1 veikt MRI (magngtiskas
rezonanses izmeklgjumus), lai noteiktu dzelzs daudzumu Jusu aknas. Jisu arsts nems véra $o analizu
rezultatus, kad lems par Jums piemé&rotako EXJADE devu un izmantos $o analizu rezultatus, lai
pienemtu [émumu, kad Jums biitu japartrauc EXJADE lietosana.

Katru gadu arstgSanas laika piesardzibas del Jums tiks parbaudita redze un dzirde.
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Citas zales un EXJADE

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Ipasi pieversiet uzmanibu sekojo$am zalem:

- citi dzelzs helati, ko nedrikst lietot vienlaicigi ar EXJADE,

- antacidi (zales grému/dedzinasanas arst€Sanai), kuru sastava ir aluminijs, ko nedrikst lietot taja
pasa dienas laika kad EXJADE,

- ciklosporins (lieto, lai noverstu parstadita organa atgrisanu vai citu slimibu gadijuma,
piemé&ram, reimatoidais artrits vai atopiskais dermatits),

- simvastatins (lieto, lai pazeminatu holesterina Iimeni asinis),

- dazi pretsapju un pretiekaisuma Iidzekli (pieméram, aspirins, ibuprofens, kortikosteroidi),

- peroralie bisfosfonati (lieto, lai arstetu osteoporozi),

- antikoagulanti (lieto, lai noverstu vai arst€tu asins trombu veidoSanos),

- hormonalie kontracepcijas lidzekli (pretapauglosanas Iidzekli),

- bepridils, ergotamins (lieto sirds problémam un migrénai),

- repaglinids (lieto, lai arstetu diabetu),

- rifampicins (lieto, lai arstétu tuberkulozi),

- fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins (lieto, lai arstétu epilepsiju),

- ritonavirs (lieto, lai arstétu HIV infekciju),

- paklitaksels (lieto, lai arstetu vezi),

- teofilins (lieto, lai arstétu elposanas slimibas, pieméram, astmu),

- klozapins (lieto, lai arstétu psihiskos traucgjumus, pieméram, Sizofréniju),

- tizanidins (lieto, lai atslabinatu muskulus),

- holestiramins (lieto, lai pazeminatu holesterina limeni asinis),

- busulfans (lieto pirms transplantacijas, lai sagrautu kaulu smadzenes pirms transplantata),

- midazolams (lieto, lai mazinatu trauksmi un/vai miega traucgjumus).

Var biit nepieciesams veikt papildus izmeklgjumus, lai kontrol€tu dazu zalu koncentraciju asinfs.

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

65 gadus veci un vecaki cilveki EXJADE drikst lietot tada pasa deva ka citi picaugusie. Gados
vecakiem pacientiem blakusparadibas (it Tpasi caureja) var attistities biezak neka gados jauniem
pacientiem. Arstam §ie pacienti riipigi jakontrolg, lai konstatétu blakusparadibas, kuru gadijuma var
biit nepiecieSams veikt devas korekciju.

Bérni un pusaudzi

Bérni un pusaudzi no 2 gadu vecuma, kuriem tiek regulari veikta asins parlieSana, un bérni un
pusaudzi vecaki par 10 gadiem, kuriem netiek veikta regulara asins parlieSana, drikst lictot EXJADE.
Pacientam augot, arsts pielagos devu.

EXJADE nav ieteicams lietot bérniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

EXJADE nav ieteicams griitniecibas laika, ja vien nav noteikti nepiecieSams.

Ja Jiis Sobrid izmantojat hormonalu kontracepcijas 1idzekli, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas,
Jums vajadzetu lietot papildus vai cita veida kontracepcijas lidzekli (piem., prezervativu), jo EXJADE
var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.

ArstéSanas laika ar EXJADE bérna baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja péc EXJADE lietoSanas jiitat reiboni, nevadiet transportlidzekli un nedarbiniet nekadas iekartas vai
mehanismus, 11dz nejitaties atkal labi.
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EXJADE satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot EXJADE

ArstéSanu ar EXJADE kontrol@s arsts, kuram ir pieredze asins parlie$anas izraisitas dzelzs parslodzes
arstesana.

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz EXJADE lietot

EXJADE deva visiem pacientiem ir atkariga no kermena masas. Arsts aprékinas Jums nepiecie$amo

devu un pateiks, cik daudz pacinu katru dienu lietot.

o Pacientiem, kuriem veic regularu asins parliesanu, parasta EXJADE granulu dienas deva
arst€Sanas sakuma ir 14 mg uz kilogramu kermena masas. Nemot vera Jiisu individualas
arst€Sanas vajadzibas, arsts var ieteikt lielaku vai mazaku sakuma devu.

o Pacientiem, kuriem neveic regularu asins parlieSanu, parasta EXJADE granulu dienas deva
arst€Sanas sakuma ir 7 mg uz kilogramu kermena masas.
o Atkariba no ta, kada ir Jusu atbildes reakcija pret arstésanu, Jusu arsts velak var pielagot

arst€Sanu, palielinot vai samazinot devu.
o Maksimala ieteicama EXJADE granulu dienas deva ir:

o 28 mg uz kilogramu kermena masas pacientiem, kuriem veic regularu asins parliesanu,

o 14 mg uz kilogramu kermena masas pieaugusiem pacientiem, kuriem neveic regularu
asins parlieSanu,

o 7 mg uz kilogramu kermena masas bérniem un pusaudziem, kuriem neveic regularu asins
parliesanu.

Dazas valstis deferazirokss var biit pieejams ari citu razotaju disperg€jamo tableSu veida. Ja pariesiet
no $adam disperg€jamam tabletem uz EXJADE granulam, Jisu deva mainisies. Jiisu arsts aprékinas
Jums nepiecieSamo devu un pateiks, cik granulu pacinu jalieto katru dienu.

Kad lietot EXJADE

o Lietojiet EXJADE vienu reizi diena, katru dienu aptuveni viena un tai pasa laika.

o Lietojiet EXJADE granulaskopa ar vieglu maltiti vai bez tas.

EXJADE lieto$ana katru dienu viena un tai pasa laika ar1 palidzes atceréties, ka jalieto zales.

EXJADE granulas jalieto,uzberot visu devu uz miksta &diena, piem&ram, jogurta vai abolu biezena
(sasmalcinata abola). Deva jalieto nekav€joties un pilniba. To nedrikst uzglabat, lietoSanai velak.

Cik ilgi jalieto EXJADE

Turpiniet EXJADE lieto$anu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis. ST ir ilgsto3a arstéSana, kas
var ilgt ménesSiem vai gadiem. Arsts regulari parbaudis Jiisu veselibas stavokli, lai parliecinatos, vai
arst€Sanai ir v€lamais rezultats (skatit arT apakSpunktu 2.: “EXJADE terapijas uzraudziba”).

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi lietot EXJADE, vaicajiet savam arstam.

Ja esat lietojis EXJADE vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz EXJADE vai kads cits nejausi lietojis Jasu granulas, nekavéjoties
sazinieties ar savu arstu vai slimnicu un lidziet padomu. Paradiet arstam granulu iepakojumu. Var bt
nepiecieSama neatliekama mediciniska arsté$ana. Jums var biit tadas pazimes ka sapes védera, caureja,
slikta dGiSa un vemsana, un nieru vai aknu problémas, kas var biit nopietnas.
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Ja esat aizmirsis lietot EXJADE
Ja esat aizmirsis devu, lietojiet to, Iidzko atceraties, tai pasa diena. Nakamo devu lietojiet atbilstosi
planam. Nelietojiet dubultu devu nakamaja diena, lai aizvietotu aizmirstas granulas.

Ja partraucat lietot EXJADE
Nepartrauciet EXJADE lietoSanu, ja vien arsts Jums to neiesaka. Ja partrauksiet lietosanu, liekais
dzelzs vairs netiks izvadits no Jiisu organisma (skatit arT apakSpunktu “Cik ilgi jalieto EXJADE”).

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagi izteiktas un parasti izziid péc dazu dienu vai nedélu
arsteSanas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas, var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska

palidziba.

Sis blakusparddibas rodas retak (var attistities ne vairdk ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvekiem) vai

reti (var attistities ne vairak ka I cilvékam no katriem 1 000 cilvekiem).

o Ja Jums rodas smagi izsitumi, vai ir apgriitinata elpoSana un reibonis vai tiiska, galvenokart
sejas vai rikles (smagu alergisku reakciju pazimes),

o Ja Jums ir jebkuru sekojoso simptomu kombinacija:izsitumi, adas apsartums, ¢tilas uz lipam,
acim vai mute, adas lobisanas, smags drudzis, gripai [1dzigi simptomi, palielinati limfmezgli
(smagu adas reakciju pazimes),

o Ja Jus pamanat butisku izdalita urina daudzuma samazinasanos (nieru darbibas traucgjumu
pazime),

o Ja Jums vienlaicigi attistds miegainiba, sapes védera augsgja dala, attistas vai pastiprinas adas
vai acu dzelte un tumsas krasas urins (aknu darbibas traucgjumu pazimes),

o Ja Jums ir apgritinata domasana, informacijas atceré$anas vai sarezgljumu risinasana, esat

mazak uzmanigs vai Jums ir samazinajusies saprasanas sp&ja, vai jiitaties loti miegains un bez
energijas (augsta amonija Iimena asinis pazime, kas var bt saistita ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem un var izraisit smadzenu darbibas traucg€jumus),

Ja Jums ir asins vemSana un/vai melni izkarnijumi,

Ja Jums bieZi ir sapes védera, Tpasi pec &Sanas vai pec EXJADE lietoSanas,

Ja Jums bieZi ir grémas,

Ja Jums ir dal&js redzes zudums,

Ja Jums ir stipras sapes védera augSdala (pankreatits),

partrauciet So zalu lietoSanu un uzreiz pasakiet to arstam.

Dazas blakusparadibas var klut nopietnas.
Sis blakusparadibas rodas retak.

o Ja Jums klust miglaina redze,

o ja Jums pavajinas dzirde,

péc iespéjas atrak pasakiet to savam arstam.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvekiem).
o Izmaintti nieru funkciju raditaji.
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BieZi (var attistities ne vairdk ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvekiem).

. Kunga-zarnu trakta trauc&jumi, pieméram, slikta diisa, vemsana, caureja, sapes védera, védera

pusanas, aizcietejums, gremosanas trauc€jumi

Izsitumi

Galvassapes

Izmainiti aknu funkciju raditaji

Nieze

Izmainas urina analiz&s (olbaltums urina)

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, pasakiet to savam arstam.

Retdk (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvekiem).
Reibonis

Drudzis

Kakla iekaisums

Roku vai kaju pietikums

Adas krasas izmainas

Trauksme

Miega traucgjumi

Nogurums

Ja kada no §tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, pasakiet to savam arstam.

BieZzums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

. Samazinats asins §tinu, kas saistitas ar asins rec€Sanu, skaits (trombocitop€nija), samazinats
sarkano asins §tinu skaits (an€mijas pastiprinasanas), samazinats balto asins §tinu skaits
(neitropénija) vai samazinats visu veidu asins §ainu skaits (pancitopénija)

Matu izkriSana

Nierakmeni

Samazinats urina daudzums

Kunga vai zarnas sienas plisums, kas var bat sapigs un izraisit sliktu dasu

Stipras sapes védera augsdala (pankreatits)

Skabju Itmena izmainas asinis

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat EXJADE

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pacinas un kastites p&c “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

o Nelietojiet tadu iepakojumu, kas ir bojats, vai ir redzams, ka tas bijis atverts.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EXJADE satur

Aktiva viela ir deferazirokss.

Katra EXJADE 90 mg granulu pacina satur 90 mg deferaziroksa.

Katra EXJADE 180 mg granulu pacina satur 180 mg deferaziroksa.

Katra EXJADE 360 mg granulu pacina satur 360 mg deferaziroksa.

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, krospovidons, povidons, magnija stearats, koloidalais
beziidens silicija dioksids un poloksamers.

EXJADE arejais izskats un iepakojums
EXJADE granulas ir baltas vai gandriz baltas granulas pacinas.

Katrs iepakojums satur 30 pacinas.
Jiisu valsti var nebiit pieejami visi stiprumi.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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