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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane
Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Deferasirox Mylan 90 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg deferazyroksu.

Deferasirox Mylan 180 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg deferazyroksu.

Deferasirox Mylan 360 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 360 mg deferazyroksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane

Tabletka powlekana barwy niebieskiej, w ksztat@psutki, dwuwypukta z wyttoczonyn™' ” po
jednej stronie i ,DF” po drugiej stronie tabletki.

Wymiary tabletki to w przyb#ieniu 10,00 mm x 4,5 mm.

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane

Tabletka powlekana barwy niebieskiej, w ksztat@esutki, dwuwypukta z wyttoczonyn™' ” po

jednej stronie i ,,DF 1" po drugiej stronie tabletki
Wymiary tabletki to w przybkeniu 12,8 mm x 6,0 mm.

Deferasirox Mylan 360 mqg tabletki powlekane

Tabletka powlekana barwy niebieskiej, w ksztat@psutki, dwuwypukta z wyttoczonyn™' ” po
jednej stronie i ,,DF 2" po drugiej stronie tabletki
Wymiary tabletki to w przyb#ieniu 17 mm x 6,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Deferasirox Mylan jest wskazany w leczeniu przevdgk obcizeniazelazem w wyniku agstych

transfuzji krwi &7 ml/kg mc. na miegc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéwzlci postaci
talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.



Deferasirox Mylan jest tale wskazany w leczeniu przewleklego abeniazelazem spowodowanego

transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksamjest przeciwwskazane lub nieodpowiednie,

w nasgpujacych grupach pacjentéw:

- u dzieci z atzkg postaci talasemii beta z obgieniemzelazem w wyniku ogstych transfuzji
krwi (>7 ml/kg mc. na miegt koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 dat5

- u dorostych, dzieci i mtodziy z ciezkg postaci talasemii beta z obgieniemzelazem
w wyniku nieczstych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na migsikoncentratu krwinek
czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

- u dorostych, dzieci i mtodziy z innymi rodzajami niedokrwis§oi w wieku 2 lat i starszych.

Deferasirox Mylan jest rowniewskazany w leczeniu przewleklego afiginiazelazem wymagagego
terapii chelatujcej, gdy leczenie deferoksamijest przeciwwskazane lub niewystargeaj u
pacjentow z zespotami talasemii niezalgmi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i starszych

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Wszystkie informacje w ChPL zgdane z tabletkami do spgdzania zawiesiny doustnej odngsi
do produktow leczniczych #ych podmiotéw odpowiedzialnych posiagiajch pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, zawig@jch substangjczynry deferazyroks w postaci tabletek do
sporzdzania zawiesiny.

Leczenie produktem leczniczym Deferasirox Mylan pow by¢ rozpoczynane i prowadzone przez
lekarzy d@wiadczonych w leczeniu przewlektego ofigniazelazem.

Dawkowanie

Obcigzeniezelazem spowodowane transfuzjami krwi

Zaleca s, aby leczenie rozpoczyé@o przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 githc.)
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) lub, gdy isfa dowody z obserwacji klinicznej
potwierdzagce wystpowanie przewlektego olgieniazelazem (np. stenie ferrytyny w surowicy
>1000 pg/l). Dawki (w mg/kg mc.) nalg obliczye, a nasgpnie zaoksggli¢ do najblzszej wartéci,
ktéra mazna podé w catych tabletkach.

Terapk chelatujca zelazo stosuje siw celu usuricia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
konieczndci, zmniejszenia istniggego obcizeniazelazem.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas terapii chelatigej, aby zminimalizowaryzyko nadmiernej
chelatacji u wszystkich pacjentéw (patrz punkt 4.4)

W UE produkty lecznicze zawiergie deferazyroksasdostpne w postaci tabletek powlekanych i
tabletek do spoggizania zawiesiny, sprzedawanych poghgdni nazwami handlowymi jako
generyczne alternatywy deferazyroksu. Ze waglna r@ne profile farmakokinetyczne, konieczne jest
podanie o0 30% mniejszej dawki deferazyroksu taklptaviekanych w poréwnaniu z zalegastawlg
deferazyroksu tabletek do spauzania zawiesiny (patrz punkt 5.1).



Tabelal  Zalecane dawki w leczeniu alieniazelazem spowodowanego transfuzjami krwi

Tabletki powlekane Transfuzje Stezenie ferrytyny
W surowicy
Dawka pocatkowa 14 mg/kg mc./dole Po 20 jednostkach (okotolub >1000 ug/l
100 ml/kg mc.) KKC
Alternatywne dawki 21 mg/kg mc./dob >14 ml/kg
poczatkowe mc./miesic KKCz

(okoto >4 jednostki/
miesic dla osoby
dorostej
7 mg/kg mc./dob <7 ml/kg mc./miesic

KKCz (okoto
<2 jednostki/ miegic dla
osoby doroste

Pacjenci skutecznie Jedna trzecia dawki

leczeni deferoksamag deferoksamin

Monitorowanie Co mieshc
Zakres docelowy 500-1000 pg/l
Etapy Zwiekszanie
dostosowywania 3,5 -7 mg/kg mc./dap >2500 ug/l
dawki Do 28 mg/kg mc./dod
(co 3-6 miesicy) Zmniejszanie

3,5-7 mg/kg mc./dap <2500 pgl/l

U pacjentéw leczonych

dawkami

>21 mg/kg mc./dob

- Gdy osagnicte zostan 500-1000 pg/l

wartasci docelow:

Dawka maksymalna 28 mg/kg mc./doé€

Rozwazyé <500 pgl/l
przerwanie leczenia

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Deferasirox Mylan, télpowlekane to 14 mg/kg
mc. na dob.

Mozna rozway¢ podanie dawki poatkowej 21 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktdérzy wymagaj
zmniejszenia zwkszonego gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymujowniez ponad 14 mi
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na mjegiv przyblizeniu >4 jednostki na miegi

u dorostych pacjentow).

Mozna rozway¢ podanie dawki pogtkowej 7 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy nie wymagaj
zmniejszenia gteniazelaza w organizmie i ktorzy otrzymujakze mniej nk 7 ml koncentratu
krwinek czerwonych/kg mc. na miesi(w przyblizeniu <2 jednostki na mieg u dorostych
pacjentow). Odpowiedpacjentdw musi hyscisle kontrolowana, a @i leczenie nie jest wystarczajo
skuteczne, powinno Byrozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentéw juskutecznie leczonych deferoksamimazna rozway¢ podanie produktu
leczniczego Deferasirox Mylan, tabletki powlekanedawce pocgtkowej odpowiadajcej jednej
trzeciej dawki deferoksaminy (np. u pacjenta otrajgwego deferoksaménw dawce 40 mg/kg mc.
na dolg przez 5 dni w tygodniu - lub dawkéwnowana - mazna zmient dawke pocatkowa produktu
leczniczego Deferasirox Mylan, tabletki powlekameld mg/kg mc. na deh Jsli to spowoduje,

ze dawka dobowagddlzie mniejsza i14 mg/kg mc., odpowigdpbacjentow musi bymonitorowana,



a jesli nie uzyskano wystarczgjej skutecznéxi leczenia powinno yrozwaone zwegkszenie dawki
(patrz punkt 5.1).

Dostosowanie dawki

Zaleca st comiesgczmg kontrok stzenia ferrytyny w surowicy, a w razie koniecZoodostosowanie
dawki produktu leczniczego Deferasirox Mylan coo36dmiesgcy w zalenosci od tendencji

w stezeniu ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawkiersl przeprowadzastopniowo,

zmieniapc ja jednorazowo o 3,5 do 7 mg/kg mc., w zalaci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i
celéw terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszehiegzeniazelazem). U pacjentéw bez
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie przy zastosawdawek 21 mg/kg mc. (np. zestniami
ferrytyny w surowicy stale utrzymagymi sie powyzej 2500 pg/l i nie wykazagymi tendenciji
spadkowej w miar uptywu czasu), mma rozway¢ podanie dawek do 28 mg/kg mc. Dgmste dane

z bada klinicznych dotyczce diugoterminowej skuteczfm i bezpieczastwa stosowania
deferazyroksu w tabletkach do spgitzania zawiesiny doustnej w dawkaclkekgizych nk 30 mg/kg
mc. obecniegograniczone (264 pacjentéw poddanych obserwaegijicej srednio rok po
zwigkszeniu dawki). Ji po zastosowaniu dawek do 21 mg/kg mc. (dawkéetak powlekanych
odpowiadajca dawce 30 mg/kg mc. tabletek do spdeania zawiesiny doustnej) uzyskuje jgidynie
niewielka kontrok hemosyderozy, dalsze zkszanie dawki (maksymalnie do 28 mg/kg mc.yenie
zapewnt zadowalajcej kontroli i mana rozway¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie
uzyskania zadowalgej kontroli po zastosowaniu dawekekgzych nk 21 mg/kg mc., nie nalg
kontynuowda leczenia takimi dawkami, tylko w miamazliwosci rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia. Nie zalecagspodawania dawek povrgj 28 mg/kg mc., poniewadstnieje zaledwie
ograniczone diwiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysok(patrz punkt 5.1).

U pacjentéw leczonych dawkamigkiszymi niz 21 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (ngy g
stezenia ferrytyny w surowicy utrzymajwartasci < 2500 pg/l i wykazuj tendeng spadkova w miar
uptywu czasu), naly rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do 7 mg/kg bhpacjentow, u
ktérych stzenie ferrytyny w surowicy osgineto wartasci docelowe (zazwyczaj pogtdzy 500 a 1000
pa/l) naley rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do 7 mg/kg mezwalagce utrzyma
stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie waitodocelowych i zminimalizowaryzyko nadmiernej
chelataciji. Jdi stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyesilo wartdci utrzymupcych sé ponizej 500
pal/l, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zespoly talasemii niezalee od transfuzji krwi

Terape chelatujca nalezy rozpoczyna wytacznie w sytuacji, gdy istnigjdowody na wysipowanie
obcigzeniazelazem (stzeniezelaza w vgtrobie [ang Liver iron concentrationl.IC] >5 mg Fe/g suchej
masy lub s{zenie ferrytyny w surowicy stale wynagze >800 pg/l). Oznaczanie LIC jest
preferowan metod okreslania obcizeniazelazem, ktég nalezy stosowdé wszdzie tam, gdzie jest
ona dostpna. U wszystkich pacjentow najezachowa ostraznos¢ podczas terapii chelatigej, aby
zminimalizowa ryzyko nadmiernej chelatacji (patrz punkt 4.4).

W UE produkty lecznicze zawiergie deferazyroksagsdostpne w postaci tabletek powlekanych i
tabletek do sposzizania zawiesiny, sprzedawanych poghgdni nazwami handlowymi jako
generyczne alternatywy deferazyroksu. Ze waglna r@ne profile farmakokinetyczne, konieczne jest
podanie o 30% mniejszej dawki deferazyroksu taklptaviekanych w poréwnaniu z zalegatawlky
deferazyroksu tabletek do spauzania zawiesiny (patrz punkt 5.1).



Tabela2  Zalecane dawki w leczeniu zespotéw taldgearaleznych od transfuzji krwi

Tabletki powlekane Stezeniezelaza Stezenie
w watrobie ferrytyny
(LIC)* W surowicy
Dawka pocatkowa 7 mg/kg mc./dole >5 mg Fe/g suchejlub >800 pgl/l
mas)
Monitorowanie Co mieshc
Etapy dostosowywania Zwiekszanie >7 mg Fe/g suchejlub >2000 ug/l
dawki 3,5 - 7 mg/kg mc./dap masy
(co 3-6 miesicy)
Zmniejszanie <7 mg Fe/g suchejlub <2000 pg/l
3,5- 7. mg/kg mc./dok mas)

Dawka maksymalna 14 mg/kg mc./doé
Dla pacjentow dorostyc
7 mg/kg mc./dole
Dla dzieci i mtodziey nie oceniano [ <2000 pg/l
7 mg/kg mc./dob
Dla pacjentéw dorostych
oraz dla dzieci i miodzigy

Przerwanie leczenia <3 mg Felg lub <300 ug/l
suchej masy
Ponowne leczenie Niezalecane

"LIC jest preferowam metod, oznaczenia przegieniazelazem.

Dawka pocztkowa
Zalecana dobowa dawka pagtmwa produktu leczniczego Deferasirox Mylan, t#dlpowlekane
u pacjentéw z zespotami talasemii niezajgmi od transfuzji krwi wynosi 7 mg/kg mc.

Dostosowanie dawki

Zaleca s} comies¢czg kontrok stezenia ferrytyny w surowicy, aby océndbdpowied pacjenta na
leczenie i zminimalizowaryzyko nadmiernej chelatacji (patrz punkt 4.4). 3do 6 miesicy leczenia
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki o 3,5 mg/kg mc. do 7 mg/kg malj gezenie LIC wynosi7 mg
Fe/g suchej masy lubgéstezenie ferrytyny w surowicy utrzymujeespowyzej 2000 pg/l i nie
wykazuije tendencji spadkowych, a pacjent dobrzerge produkt leczniczy. Nie zalecg stosowania
dawek wekszych nz 14 mg/kg mc., poniewanie ma déwiadczenia z podawaniem daweketszych
od tej wartdci u pacjentéw z zespotami talasemii niezajani od transfuzji krwi.

Zar6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i d#@zy, u ktérych nie oznaczonoggenia LIC
i u ktérych sgzenie ferrytyny w surowicy wynosi2000 pg/l, dawkowanie nie powinno przekracza
7 mg/kg mc.

W przypadku pacjentéw, ktérym zykiszono dawk do >7 mg/kg mc., zalecaestmniejszenie dawki
do 7 mg/kg mc. lub do mniejszych waitg gdy LIC wyniesie <7 mg Fe/g suchej masy lub gdy
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi2000 pg/l.

Przerwanie leczenia

Po osignigciu zadowalajcego stzeniazelaza w organizmie (LIC <3 mg Fe/g suchej masy

lub stzenie ferrytyny w surowicy <300 pg/l) leczenie ngleakmczye. Nie ma dosfpnych danych
dotyczicych wznawiania leczenia u pacjentow, u ktérychddigi do ponownej kumulacjelaza

po uzyskaniu zadowalgiego stzeniazelaza we krwi i dlatego nie moa zaleai wznowienia
leczenia.



Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Zalecenia dotycgre dawkowania u 0s6b w podesziym wiekuakie same jak opisano poxgj.

W badaniach klinicznych u pacjentow w podesztymkwidziatania niepmdane wystpowaty

z wigksz czestascig niz u pacjentow mtodszych (zwhaszcza biegunka). Pacietej grupy powinni
by¢ scisle monitorowani pod &em maliwych dziatax niepazagdanych wymagagych dostosowania
dawki leku.

Dzieci i mtodzie

Obcigzeniezelazem spowodowane transfuzjami krwi:

Zalecenia dotycce dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat z gbeniemzelazem w wyniku
trasfuzji g takie same jak dla pacjentow dorostych (patrz pdiik). Zaleca gimonitorowanie
ferrytyny w surowicy co miesc, aby ocerd odpowied pacjenta na leczenie i zminimalizoéwgzyko
nadmiernej chelatacji (patrz punkt 4.4). Obligeajawle leku naley uwzgkdni¢c zmiany masy ciata
dzieci w czasie.

U dzieci w wieku mgdzy 2 a 5 lat z obgkeniemzelazem w wyniku transfuzji, ekspozycja na lek jest
mniejsza nt u dorostych (patrz punkt 5.2). W tej grupie wiel@pmog by¢ konieczne wiksze dawki
niz u dorostych. Jednak dawka pocgkowa powinna b§ taka sama jak dla dorostych, dostosowana
do indywidualnych potrzeb.

Zespoly talasemii niezatee od transfuzji krwi:

U dzieci i mtodziey z zespotami talasemii niezateymi od transfuzji krwi dawkowanie nie powinno
przekracza& 7 mg/kg mc. U tych pacjentéw jest niedbescislejsze monitorowanie LIC i gtenia
ferrytyny w surowicy. Aby unikgé nadmiernej chelatacji oprocz comigsinych oznaczeskzenia
ferrytyny w surowicy (patrz punkt 4.4), LIC nalekontrolow& co trzy miesice, gdy sizenie
ferrytyny w surowicy wyniesie800 pg/l.

Dzieci w wieku od urodzenia do 23 migsy:
Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoproduktu leczniczego Deferasirox Mylan u
dzieci w wieku od urodzenia do 23 migsi. Dane nie gdostpne.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Produktu leczniczego Deferasirox Mylan nie badapacjentéw z zaburzeniami czyrconerek i jest
on przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyri6O ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Deferasirox Mylgracjentow z gizkimi
zaburzeniami czynrici watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiankanymi
zaburzeniami czynrici watroby (B wg skali Child-Pugh) dawknalezy znacaco zmniejszy,

a nasgpnie stopniowo zwiksza& do poziomu 50% zalecanej dawki leczniczej dla gatdw

z prawidtowg czynndcia watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2), i u tych pacjentémgukt leczniczy
Deferasirox Mylan musi kiystosowany z ostimoscig. U wszystkich pacjentdw nadg scisle
kontrolow& czynna¢ watroby przed rozpoeziem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym niesi
leczenia, a hagbnie co miesjc (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania
Do podania doustnego.

Tabletki powlekane naty potykat w catasci, popijapc niewiellq iloscia wody. U pacjentow, ktorzy nie
Ssa w stanie potka¢ catej tabletki, tabletki powlekane mpdy¢ rozkruszane i dosypane w postaci
rozkruszonej do potptynnego pokarmu, np. jogurtupmzecieru jabtkowego (przetartych jabtek).
Nalezy spazy¢ natychmiast catdawke wraz z pokarmem i nie przechowyévej do przysztego
wykorzystania.



Tabletki powlekane naky przyjmowa raz na dob, najlepiej o tej samej porzeidego dnia i mgna
je przyjmowa na czczo lub z lekkim positkiem (patrz punkt 452).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1. Jednoczesne podawanie insyatikow chelatujcychzelazo, poniewa
bezpieczastwo takiego leczenia skojarzonego nie zostatldarsta(patrz punkt 4.5).
Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzeenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ nerek

Deferazyroks badano wagdznie u pacjentéw z wi§giowym stzeniem kreatyniny w surowicy
mieszcacym sk w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentow wp#b zwigkszenie stzenia kreatyniny

w surowicy o >33% w2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykragzajpoza gorgranic normy.
Zwiekszenie to byto zalme od dawki. U okoto dwéch trzecich pacjentéw zéckazeniem stzenia
kreatyniny w surowicy, zwkszenie sgzenia zmniejszato gido wartdci mniejszej nt 33%, bez
dostosowywania dawki. U pozostatej jednej trzepagjjentow zwgkszenie stzenia kreatyniny w
surowicy nie zawsze odpowiadato na zmniejszeniekdas przerwanie leczenia. W niektorych
przypadkach obserwowano stabilizasgzenia kreatyniny w surowicy tylko po zmniejszeniwvita
Podczas porejestracyjnego stosowania deferazymmtaszano przypadki ostrej niewydotaonerek
(patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu leczego do obrotu, w niektérych przypadkach
pogorszenie czynioi nerek prowadzito do niewydoléc nerek wymagajgej czasowych lub
przewlektych dializ.

Przyczyny zwgkszenia stzenia kreatyniny w surowicy nie zostaty w§f@one. Dlatego tenalezy
Zwrocié szczegOlg uwag na monitorowanie stenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczénie otrzymugcych leki, ktére pogarszagzynndé nerek oraz u pacjentow otrzymaych
duze dawki deferazyroksu i (lub) o mniejszym wahiku transfuzji (<7 ml/kg mc. na miesi lub <2
jednostki na miegc u dorostych). Mimoze w badaniach klinicznych po ziszeniu dawki
deferazyroksu w tabletkach do spgizania zawiesiny doustnej posej 30 mg/kg mc. nie
obserwowano zwkszenia cgstasci wystpowania dziala niepazagdanych dotycgeych nerek, nie
mozna wykluczy zwigkszenia ryzyka dziafaniepazadanych dotycacych nerek po zastosowaniu
tabletek powlekanych w dawkach pawey21 mg/kg mc.

Zaleca s, by przed rozpoeziem leczenia dokoradwukrotnego oznaczeniagenia kreatyniny

w surowicy.Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomgevzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoah®artza u dzieci) i (lub) atenie cystatyny
C w surowicynalezy kontrolowaé przed rozpoczciem terapii, co tydziai w pierwszym miesjcu
po rozpoczciu lub modyfikacji leczenia deferazyroksem (w tynpo zmianie postaci leku), a
nastepnie co miesic. U pacjentéw ze wspotistnigymi chorobami nerek oraz u pacjentow
przyjmujcych produkty lecznicze o dziataniu pogarsegin czynnd¢ nerek, istnieje wksze
ryzyko wystpienia dziata niepazadanych. Nalgy zadb& o odpowiednie nawodnienie pacjentéw,
ktorych wysgpita biegunka lub wymioty.




Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpystanie kwasicy metabolicznej podczas
leczenia deferazyroksem. Y¥szai¢ tych pacjentow miata zaburzenia czyéeimerek, choroby
cewek nerkowych (zespdt Fanconiego) lub biegubkdz stany, ktérych znanym powiklaniera s
zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej. W tych |ampach naleéy monitorowa rownowag
kwasowo-zasadayy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentévktérych wysipi kwasica
metaboliczna, nalgy rozwazy¢ przerwanie leczenia deferazyroksem.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidipaiczkich postaci chorob cewek nerkowyc¢h
(takich jak zespdét Fanconiego) i niewyddddmerek przebiegage ze zmiananiwiadomaci w
kontelgcie encefalopatii hiperamonemicznej u pacjentowdegch deferazyroksem, gtdwnie u
dzieci. Zaleca si aby wza¢ pod uwag mozliwos¢ wystpienia encefalopatii hiperamonemicznej
oraz oznaczaskzenie amoniaku u pacjentéw z niew§rjgonymi zmianami stanu psychicznego
podczas leczenia produktem Deferasirox Mylan.

Tabela 3 Dostosowywanie dawki i przerywanie lecaemizwizku z monitorowaniem czynsa

nerek
Stezenie kreatyniny w Klirens kreatyniny
surowicy
Przed rozpoczciem Dwa razy (2x) [ Raz (1x)
leczenia
Przeciwwskazany <60 ml/min
Monitorowanie
- Pierwszy miesjc po | Co tydzier [ Co tydzier
rozpoczciu leczenia
lub modyfikacji dawki
(w tym po zmianie
postaci leku
- P&nigj Co miesic i Co miesic

Zmniejszenie dawki dobowej o 7 mg/kg mc./dap(posté tabletki powlekane),
jesli wymienione niej parametry czynngi nerek wystpig podczasiwochkolejnych wizyt i niegs
spowodowane innymi przyczyn

Osoby doroste >33% powyej sredniej| i Zmniejsza s§ <DGN* (<90 ml/min)
sprzed leczen

Dzieci i mtodzie > GGN wigciwej dla | i (lub) | Zmniejsza s <DGN* (<90 ml/min)
wieku**

Po zmniejszeniu dawki, przerwd leczenie, jéli

Dorasli oraz dzieci i Utrzymuje s¢ >33% | i (lub) | Zmniejsza si <DGN* (<90 ml/min)

miodziez powyzej sredniej sprze
leczenii

*DGN: dolna granica normy
*GGN: gbérna granica norn

Leczenie ména wznowé w zaleznosci od indywidualnej sytuaciji kliniczne.

Mozna rownie rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenidlj @wystapia
nieprawidtowdci we wskanikach czynnéci kanalikbw nerkowych i (lub) w zatacsci od wskaza
klinicznych:

» biatkomocz (badanie naig wykona przed leczeniem, a naphie powtarzé co miesic)

e cukromocz u pacjentow bez cukrzycy i makgehie potasu, fosforanu, magnezu lub
moczanu w surowicy, zwkszenie sizenia fosforanéw i aminokwaséw w moczu
(monitorowanie w zalaosci od potrzeb).

Uszkodzenie cewek nerkowych zgtaszano glidwnie eailzimtodziey z talasemyj beta leczonych
produktem leczniczym Deferasirox Mylan.




Jesli pomimo zmniejszenia dawki i przerwania leczemgstipia podane riej zaburzenia,
pacjentéw naley skierowa& do specjalisty nefrologa i rozéw wykonanie dalszych
specjalistycznych baddtakich jak biopsja nerki):
e stezenie kreatyniny pozostaje istotnie zikgzone i
» utrzymup si¢ nieprawidtowe wartéci innego wskanika czynndci nerek (np. biatkomocz,
zespo6t Fanconiego)

Czynng¢ watroby

U pacjentéw leczonych deferazyroksem obserwowanekazenie wartéci oznaczé w testach
czynnagciowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynglaszano przypadki
niewydolnagci watroby, niektore byhémiertelne. Gizkie postacie przebieggie ze zmianami
swiadomdci w kontelécie encefalopatii hiperamonemicznej magystpi¢ u pacjentdéw leczonych
deferazyroksem, gtdwnie u dzieci. Zaleog aby wzi¢ pod uwag mazliwos¢ wysipienia
encefalopatii hiperamonemicznej oraz oznactkgzenie amoniaku u pacjentéw z niew§naonymi
Zmianami stanu psychicznego podczas leczenia ptexiuReferasirox Mylan. Naky star& sie
zachowa wiasciwy poziom nawodnienia u pacjentéw ze zdarzenigiegdoboru ptynow (takimi jak
biegunka lub wymioty), zwtaszcza u dzieci z charobtry. Wigksza¢ zgtoszé przypadkow
niewydolnagci watroby dotyczyta pacjentéw z powraymi chorobami wspotistniggymi, w tym z
istniegcymi uprzednio przewleklymi chorobamatkoby (w tym marskgcia watroby i zapaleniem
watroby typu C) oraz niewydolBoiag wielonaradowa. Rola deferazyroksu jako czynnika
powodupcego lub pogarszgiego nie mee by wykluczona (patrz punkt 4.8).

Zaleca s, aby kontrolowa aktywna¢ aminotransferaz, gtenie bilirubiny i aktywnéc fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpagiem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mngesileczenia,
a nasgpnie co miegjc. Jali wystapi state, progresywne zgkszenie aktywn&ci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie mma przypisa innym czynnikom, leczenie deferazyroksem agale
przerwa. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wadigrob czynnéciowych watroby lub po
uzyskaniu prawidtowych wargoi aktywnaci aminotransferaz, nioa rozway¢ ostrazne
wznowienie leczenia mniejsdawlg ze stopniowym zwgkszaniem dawki.

Deferasirox Mylan nie jest zalecany u pacjentoviezkimi zaburzeniami czynrégi watroby (C wg
skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
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Tabela 4 Podsumowanie zalé@dtyczcych monitorowania bezpieargwa stosowania

Badanie Czstos¢

Stezenie kreatyniny w surowicy Dwukrotnie przed rozpgiem leczenia. Co tydzie
w pierwszym miegicu leczenia lub po modyfikacji
dawki (w tym po zmianie postaci leku).

Nastpnie co miesjc.

Klirens kreatyniny i (lub) gtzenie cystatyn Przed leczeniem.

C w osoczu Co tydzier w pierwszym miegicu leczenia lub po
modyfikacji dawki (w tym po zmianie postaci leku)
Nastpnie co miesic.

Biatkomocz Przed leczeniem.
Nastpnie co miesic
Inne wskaniki czynnagci kanalikow W razie potrzeby.

nerkowych (takie, jak cukromocz

u pacjentéw bez cukrzycy oraz mate
stezenie potasu, fostoru, magnezu kwast
moczowego W surowicy krwi, zekszenie
stezenia fosforandéw i aminokwaséw w

moczu
Stezenie aminotranseraz, bilirubiny, Przed leczeniem.
fosfatazy zasadowej we krwi Co 2 tygodnie w pierwszym migsi leczenia.
Nastpnie co miesic.
Badania stuchu i wzroku Przed leczeniem.
Nastpnie raz w rokt
Masa ciata, wzrost, rozwdj ptciowy Przed leczeniem.

Raz w roku u dzieci i mtodzhg.

U pacjentéw z krétkim przewidywanym czasem pyzéa (np. u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwtaszcigdl choroby wspélistnigte mogtyby
zwickszye ryzyko wysgpienia dziata niepazgdanych, korzgc ze stosowania produktu leczniczego
Deferasirox Mylan mge by¢ ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzykatdgate w tej grupie
pacjentdéw leczenie produktem leczniczym Deferasiigian nie jest zalecane.

Nalezy zachowad ostraznoi¢ u pacjentéw w podesztym wieku z uwagi naksiza czestasé
wystepowania dziata niepaadanych (zwlaszcza biegunki).

Dane pochodice od dzieci z talasemniezalena od transfuzji krwi § bardzo ograniczone

(patrz punkt 5.1). Dlatego u dzieci i mtodaideczenie produktem Deferasirox Mylan powinna by
scisle monitorowane, w celu wykrycia ewentualnych dialiepazgdanych isledzenia obgizenia
zelazem. Ponadto, przed rozpeaem stosowania produktu leczniczego Deferasiroxally dzieci
z dwym obchzeniemzelazem i talaserainiezalena od transfuzji krwi, lekarz powinien by
swiadomy,ze skutki diugotrwatej ekspozycji tych pacjentowlela sy obecnie nieznane.

Zaburzeniazotadkowo-jelitowe

U pacjentéw otrzymuych deferazyroks, w tym u dzieci i mtodaye zgtaszano przypadki
owrzodzenia oraz krwawienia z gérnego odcinka paBnpokarmowego. U niektdrych pacjentow
wystepowaty liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Istaigjoniesienia o wrzodach z powiktaniem w postaci
perforacjisciany przewodu pokarmowego. Zgtaszanatajrzypadkismiertelnych krwotokow z
przewodu pokarmowego, zwtaszcza u pacjentow w abgtasvieku z hematologicznymi

nowotworami ztéliwymi i (lub) malk liczba ptytek krwi. Lekarze i pacjenci powinni zachawa

czujnas¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodaeraz krwawienia z
przewodu pokarmowego w trakcie leczenia produkirmadiczym Deferasirox Mylan. W przypadku
owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowegjezy przerwa stosowanie produktu
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leczniczego Deferasirox Mylan i niezwlocznie wykémalpowiednie badania dodatkowe i zastosowa
wiasciwe leczenie. Pacjenci przyjmagly produkt leczniczy Deferasirox Mylan w skojarzeni
substancjami, takimi jak niesteroidowe leki przezapalne, kortykosteroidy lub doustne bisfosfoniany,
o ktérych wiadomoze mog powodowa& owrzodzenia, i pacjenci otrzymagjy leki

przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z liggiytek krwi ponizej 50 000/mr (50x10F/1) powinni

zachowa ostraznoi¢ (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym Deferasirgbaivimog wystpi¢ wysypki skorne.

W wiegkszaci przypadkdw wysypki ugpuja samoistnie. B przerwanie leczenia oke st konieczne,
podawanie leku mma wznowé po usgpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawkiaatipnie
stopniowo § zwigksz&. W cigzkich przypadkach mima rozway¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu
Z krétkotrwatym podawaniem doustnego steroidu. Zzaao cizkie skérne reakcje niepadane, w

tym zespot Stevensa-Johnsona (88tgvens-Johnson syndror8dsS,), martwig toksyczno-rozptywa
naskorka (angoxic epidermal necrolysi§EN) i reakcg polekowy z eozynofily i objawami ogélnymi
(ang.drug reaction with eosinophilia and systemic symm@®RESS), ktére magzagraaé zyciu lub
by¢ smiertelne. W przypadku podejrzenia wszelkiatrkich skérnych reakcji niegadanych nalgy
natychmiast przerwdeczenie i nie naley go wznawié. Podczas przepisywania produktu leczniczego,
pacjentéw nalkgy poinformowa o przedmiotowych i podmiotowych objawackziich reakcji
skornych iscisle ich monitorowa.

Reakcje nadwrdiwosci

U pacjentéw otrzymuaych deferazyroks zgtaszano przypadkikich reakcji nadwraiwosci (takich
jak anafilaksja i obrgk naczynioruchowy), a pogtek tych reakcji u wikszasci pacjentow wysipowat
w pierwszym miesicu leczenia (patrz punkt 4.8) slevystepuja tego typu reakcje, nalg przerwa
podawanie produktu leczniczego Deferasirox Mylamiozy¢ odpowiednie pogpowanie medyczne.
Nie naleey wznawi& leczenia deferazyroksem u pacjentow, u ktorychtapits reakcja
nadwrealiwosci, ze wzgédu na ryzyko wstrgsu anafilaktycznego (patrz punkt 4.3).

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenig{@imniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleaa si
by przed rozpoazxiem leczenia, a potem w regularnych edath (co 12 miesty) wykonywda
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna okaja¥e stwierdzenia zabunzev czasie leczenia,
maozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonyckradefyroksem zgtaszano przypadki leukopenii,
matoptytkowdci lub pancytopenii (lub zaostrzenie ista@jch cytopenii) i nasilenie niedokrwist.

U wigkszaci z tych pacjentéw juwczeniej wysepowaty zaburzenia hematologicznegstn

Zwigzane z niewydolniia szpiku kostnego. Jednak nie ima wykluczy roli produktu leczniczego
jako czynnika przyczyniagego s¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentdktarych
wystapita cytopenia o nieznanej etiologii, nayerozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca st comiesgczne kontrolowanie @tenia ferrytyny w surowicy, aby océmpdpowied pacjenta
na leczenie i unikgt nadmiernej chelatacji (patrz punkt 4.2). W okrésleczenia daymi dawkami i
gdy stzenia ferrytyny w surowicyaszblizone do zakresu wago docelowych, zalecagi
zmniejszenie dawki lukcislejsze monitorowanie czynsa nerek i watroby. Jéli stgzenie ferrytyny w
surowicy ulegnie statemu zmniejszeniu pepb00 pg/l (w obaizeniuzelazem spowodowanym
transfuzjami krwi) lub poriiej 300 pg/l (w zespotach talasemii niezalgch od transfuzji krwi), nagy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.
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Nalezy prowadzt dokumentagji regularm ocerg tendencji w wynikach badsastzenia kreatyniny
w surowicy, s¢zenia ferrytyny w surowicy i aktywrdoi aminotransferaz w surowicy.

W dwéch badaniach klinicznych u dzieci leczonycfedezyroksem przez okres do 5 lat, nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju sakeego dzieci (patrz punkt 4.8). Jednak,
w ramach ogolnyckrodkow ostranosici dotyczicych leczenia dzieci z potransfuzyjnym ajgeiniem
zelazem, naley przed rozpoagiem terapii i w regularnych odgtach czasu (co 12 miesy)
kontrolowa& mag ciala, wzrost i rozwoj seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynrigi serca $ znanym powiktaniem ezkiego obcizeniazelazem. Podczas
diugotrwatego leczenia produktem leczniczym Defeoagviylan pacjentow z ezkim obcizeniem
zelazem nalgy monitorow& czynna¢ serca.

Zawartg¢ sodu

Deferasirox Mylan zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu na tableiko znaczy produkt uznajegsta
.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Bezpieczastwo stosowania deferazyroksu w skojarzeniu z inngyodkami chelatujcymi zelazo nie
zostato ustalone. Dlatego produktu nie pgplstosowa w skojarzeniu z innymi lekami chelagaymi

zelazo (patrz punkt 4.3).

Interakcje z jedzeniem

Cmax deferazyroksu w postaci tabletek powlekanychekszato s (0 29%), gdy lek przyjmowano
z pokarmem wysokottuszczowym. Deferasirox Mylab)dtki powlekane mina przyjmowa na czczo
lub z lekkim positkiem, najlepiej o tej samej pokaedego dnia (patrz punkty 4.2i 5.2).

Produkty lecznicze, ktére mggmniejszy ogdlnoustrojow ekspozya} na Deferasirox Mylan

Metabolizm deferazyroksu zakeod enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowychobiectk 6w
jednoczesne podanie deferazyroksu (w dawce pojedyB86 mg/kg mc. w postaci tabletek do
sporzdzania zawiesiny doustnej) i silnie dzigtzgo induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce
wielokrotnej 600 mg/day) spowodowato zmniejszenie ekspozycji na deferdas/m44% (90% ClI:
37% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie prodeizniczego Deferasirox Mylan z silnie
dziatapcym induktorem UGT (np. ryfampicynkarbamazepip fenytoirg, fenobarbitalem,
rytonawirem) meae spowodowé&zmniejszenie skuteczém produktu leczniczego Deferasirox Mylan.
Podczas jednoczesnego leczenia tymi lekami i po zeggaiczeniu, nalgy monitorowa stzenie
ferrytyny w surowicy pacjenta i w razie konieczoiodostosowé dawlke produktu leczniczego
Deferasirox Mylan.

W badaniu mechanistycznym, okliagagcym stopi@ krazenia jelitowo-wgtrobowego, podanie
cholestyraminy znageo zmniejszyto ekspozyena deferazyroks (patrz punkt 5.2).

Interakcje z midazolamem i innymi produktami lecziyimi metabolizowanymi przez CYP3A4

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednocegsrdanie deferazyroksu w postaci tabletek do
sporadzania zawiesiny doustnej i midazolamu (substrat®A4) spowodowato zmniejszenie
ekspozycji na midazolam o 17% (90% CI: 8% - 26%)wWefunkach klinicznych efekt ten mmby¢
nasilony. Dlatego, biac pod uwag mazliwe zmniejszenie skuteczém, nalezy zachowa ostraznoi¢
podczas skojarzonego leczenia deferazyroksem tasut)ami metabolizowanymi przez CYP3A4

(np. cyklosporyn, symwastatys hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydyjem

ergotamin).
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Interakcje z repaglinidem i innymi produktami leiczymi metabolizowanymi przez CYP2C8

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw jednocegsrdanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. ndgav postaci tabletek do spadzania
zawiesiny doustnej) z repaglinidem, substratem CY&2v dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowato
zwigkszenie AUC i Gaxrepaglinidu odpowiednio 2,3 raza (90% CI [2,03-2,63,6 raza (90% CI
[1,42-1,84]). W zwizku z tym,ze interakcje z repaglinidem w dawkackeksizych nk 0,5 mg nie
zostaly okrélone, naley unikat jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidesli takie
pofaczenie wydaje gikonieczne, naley przeprowadz starang obserwagj kliniczna i monitorowa
stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Nie ama wykluczy wyskpowania interakcji pongtzy
deferazyroksem a innymi substratami CYP2C8 takjmhi paklitaksel.

Interakcje z teofilin i innymi produktami leczniczymi metabolizowanynizpz CYP1A2

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednooegsodawanie deferazyroksu, ktéry jest
inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej dawce 30 mg/kg.nma dob, w postaci tabletek do
sporzdzania zawiesiny doustnej) i teofiliny, ktéra jeabstratem CYP1A2 (dawka pojedyncza 120
mg) spowodowato zwkszenie AUC teofiliny 0 84% (90% CI: 73% do 95%a£p0 pojedynczej
dawce nie ulegto zmianie, ale w diugotrwatym legaenozna spodziewdsic zwickszenia Gax
teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie defei@au z teofilin nie jest zalecane. sliedeferazyroks
i teofilina 3 podawane jednocgeie, naley monitorowa skzenie teofiliny i rozway¢ zmniejszenie
dawki teofiliny. Nie mana wykluczy wyskpowania interakcji pomdzy deferazyroksem i innymi
substratami CYP1A2. Dla substanciji, ktore w przeajigej czsci 3 metabolizowane przez CYP1A2 i
majg waski indeks terapeutyczny (np. klozapina, tyzanidystasuje si te same zalecenia, jak dla
teofiliny.

Inne informacje

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym podawaniem deferazyroksu i ptoduk
zobogtniajacych zawierajcych glin. Mimo, # deferazyroks wykazuje mniejsze powinowactwo do
glinu niz dozelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek agfeiksu z produktami zobgiajacymi
zawieragcymi glin.

Jednoczesne podanie deferazyroksu z substancjdudiryech wiadomoze mog sprzyja
powstawaniu owrzodze takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne gtz kwasem
acetylosalicylowym podawanym w zZgch dawkach), kortykosteroidy i doustne bisfosfogianaze
zwieksz& ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarm{ueyrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie deferazyroksu z lekami przeciwzakrzepowgoze tez zwicksza& ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego. Podczas stosowania defekeyjednoczaie z tymi substancjami
konieczna jes{cista obserwacja kliniczna.

Rownoczesne podawanie deferazyroksu i busulfantkekato zwikszeniem ekspozycji na busulfan
(AUC), ale mechanizm tej interakcji pozostaje ni@égiony. O ile to maliwe, nalezy przeprowadz
ocere whasciwosci farmakokinetycznych (AUC, klirens) dawki probrmjsulfanu, co pozwoli na
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania deferazyroksu w czasigyciBadania na
zwierztach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukpp zastosowaniu dawek toksycznych dla

ciezarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagm@ dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostrosci zaleca g, by produktu leczniczego Deferasirox Mylan niesst@a w ciazy, o
ile nie jest to zdecydowanie konieczne.
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Deferasirox Mylan mge zmniejszéa skutecznét dziatania hormonalnych lekow antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). U kobiet w wieku rozrodczym ppas stosowania produktu Deferasirox Mylan
zaleca sj stosowanie dodatkowych lub alternatywnych nieharahmych metod antykoncepciji.

Karmienie piersi

W badaniach na zwiegtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intemég\przenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wplywu na potomstwo. Wigdomo czy deferazyroks przenika
do mleka ludzkiego. Nie zaleca siarmienia piergi w czasie przyjmowania produktu leczniczego
Deferasirox Mylan.

Ptodna¢

Brak danych dotyecych wptywu na ptodrie ludzi. W badaniach na zwiettach nie stwierdzono
dziatai niepazadanych na ptodrig samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Deferasirox Mylan wywiera niewielki wptyw na zdokgoprowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktdrych wypta niezbyt czste dziatania nieggdane takie, jak zawroty glowy
powinni zachowa ostraznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania ma§zgtmz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczstszych dziaka niepazadanych zgltaszanych w badaniach klinicznych podprzswlekiego
leczenia deferazyroksem w postaci tabletek do gdeenia zawiesiny doustnej u dorostych i dzieci
naleza zaburzeniaotadkowo-jelitowe (gtéwnie nudrii, wymioty, biegunka lub bol brzucha)

oraz wysypka skérna. Biegunka jest obserwowanscij u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz

u pacjentow w podesztym wieku. Reakcje te zated dawki, § gtdwnie tagodne do umiarkowanych,
zwykle przemijajce i w wigkszaci ustpuja nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badaklinicznych u okoto 36% pacjentéw wygsbwato zalene od dawki zwikszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, chociav wiekszdci przypadkéw migcito sie ono w granicach
normy. Zarbwno u dzieci i mtodzig, jak i u dorostych pacjentéw z talasgrbieta i obcizeniem
zelazem obserwowano zmniejszefiiedniego klirensu kreatyniny w pierwszym roku letizgistniej
jednak dowodywiadczce o braku dalszego zmniejszanigldirensu kreatyniny w kolejnych latach
leczenia. Zgtaszano zgkiszenie aktywnsci aminotransferaz girobowych. Zaleca sistosowanie
schematow monitorowania parametrow czydenoerek i vatroby dotycacych bezpieczestwa
stosowania leku. Zaburzenia stuchu (pogorszengzshja) i wzroku (zgtnienie soczewki) wyspuija
niezbyt czsto i rownie zaleca si coroczne badania (patrz punkt 4.4).

Ciezkie skorne reakcje niepadane, w tym zespét Stevensa-Johnsona (SJS), martwicyczno-
rozptywna naskoérka (TEN) i reakcja polekowa z eadiiy i objawami ogdlnymi (DRESS), byly
zgtaszane po zastosowaniu produktu leczniczegor®@sfex Mylan (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialaniepa@adanych

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtugestasci wystpowania, w nagpujacy sposob: bardzo
czesto ¢1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000

do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznaagsfas¢ nie mae by okrelona na podstawie
dostpnych danych). W obbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystpowania objawy niepadane
s3 wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.
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Tabela 5

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana:

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Nieznane

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto

Niezbyt czsto

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto

Rzadko

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czsto

Pancytopenia matoptytkowdé?, nasilona
niedokrwist@¢?!, neutropenit

Reakcje nadwrdiwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna i obrgk naczynioruchowy?!

Kwasica metaboliczrt

Niepokdj, zaburzenia s

Bal glowy
Zawroty gtowy

Zaéma, zwyrodnienie plam
Zapalenie nerwu wzrokowe

Gluchotz

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czsto
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto:

Niezbyt czsto:

Rzadko
Nieznana:

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Czsto

Niezbyt czsto

Nieznane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czsto

Niezbyt czsto

Rzadko:

Nieznana:

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Bardzo czsto

Czsto

Niezbyt czsto:

Nieznana:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto

Bél krtan

Biegunka, zaparcie, wymioty, nudiog, bél
brzucha, rozecie brzucha, niestrawr§é
Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzeniezotadka (w tym liczne wrzody),
owrzodzenie dwunastnicy, zapalenaadke
Zapalenie przetyk

Perforacja przewodu pokarmowégostre
zapalenie trzust!

Zwigkszenie aktywngi aminotransfere
Zapalenie wtroby, kamicazotciowe
Niewydolnai¢ watroby!+

Wysypka,swiad

Zaburzenia pigmenta

Reakcja polekowa z eozynofijli objawami
ogolnymi (DRESS

Zespot Stevens-Johnsdnaapalenie naczy
spowodowane nadwikwoscial, pokrzywka,
rumieh wielopostaciowy, tysieni¢, martwica
toksyczn-rozptywna naskérka (TER

Zwickszenie stzenia kreatyniny we kry
Biatkomoc:

Zaburzenia cewek nerkowydimabyty zesp6t
Fanconiego), cukromo

Ostra niewydoln&t nerek? kanalikowo-
srédmigzszowe zapalenie nerglkamica
nerkowd, martwica cewek nerkowy?

Gorgczka, obrzk, zmeczenie

! Dziatania niepgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obirflermacje o nich pochodz
ze zgtosza spontanicznych, w ktorych nie zawszeivee jest wiarygodne ustaleniegstasci
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wystepowania lub zwgzku przyczynowo-skutkowego z naesmiem na dziatanie danego produktu
leczniczego.

2 Zgtaszano wyspowanie ogzkich postaci przebiegggych ze zmianamiwiadomdci w kontekicie
encefalopatii hiperamonemiczne.

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

U okoto 2% pacjentéw donoszono o wysdwaniu kamienkoéiciowych i zwbgzanych z nimi zaburze
drogzotciowych. Zwikszenie aktywngei aminotransferaz gtrobowych zgtaszano jako dziatanie
niepazgdane produktu leczniczego u 2% pacjentow.ckazenie aktywn&i aminotransferaz
przekraczajce 10 razy gémgranie normy, sugerace zapalenie giroby, wystpowato niezbyt
czgsto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu dimtu u pacjentéw leczonych
deferazyroksem, zgtaszano przypadki niewyd@nwiatroby, niekiedysmiertelne (patrz punkt 4.4). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gysivanie kwasicy metabolicznej. ¥sza¢ tych
pacjentéw miata zaburzenia czydoobnerek, choroby cewek nerkowych (zespo6t Fanca)iedh
biegunk, badz stany, ktérych znanym powiktaniera zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej
(patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadkikiego ostrego zapalenia trzustki u pacjentéw bez
udokumentowanego wygtowania zaburzezotciowych. Podobnie jak w przypadku stosowania
innychsrodkow chelatujcychzelazo, u pacjentow przyjmagych deferazyroks niezbyt gsto
obserwowano utratstuchu w zakresieztviekdw o0 wysokiej czstotliwosci oraz zngtnienie soczewki
(wczesn zatme) (patrz punkt 4.4).

Klirens kreatyniny w obareniuzelazem spowodowanym transfuzjami krwi

W retrospektywnej meta-analizie 2102 pacjentow slgah oraz dzieci i mtodziy z talasemy beta

i obcigzeniemzelazem spowodowanym transfuzjami krwi, leczonydeidayroksem w postaci
tabletek do sposzizania zawiesiny doustnej w dwoch randomizowanyetidérech otwartych
badaniach trwagych do piciu lat,sredni klirens kreatyniny zmniejszytesd 13,2% u pacjentow
dorostych (95% CI: -14,4% do -12,1%; n=935) i 9,8%% CI: -11,1% do -8,6%; n=1142) u dzieci
i mlodziezy w pierwszym roku leczenia. U 250 pacjentéw paajgsych pod obserwagjrzez okres
do pkciu lat, nie odnotowano dalszej redulk&gdniego klirensu kreatyniny.

Badanie kliniczne z udziatem pacjentéw z zespolatisemii niezalenymi od transfuzji krwi

W badaniu trwajcym 1 rok, w ktorym uczestniczyli pacjenci z zespoi talasemii niezafmymi

od transfuzji krwi i obgjzeniemzelazem (tabletki do spgdzania zawiesiny doustnej w dawce

10 mg/kg mc./dob), najczstszymi zdarzeniami niepgdanymi zwizanymi z lekiem badanym byty:
biegunka (9,1%), wysypka (9,1%) i nudob(7,3%). Nieprawidtowe gtenia kreatyniny w surowicy
i nieprawidtowe wartéci klirensu kreatyniny zgtaszano odpowiednio u 5&%v 1,8% pacjentow.
U 1,8% pacjentow zgtaszano zkszenie aktywngri aminotransferaz strobowych przekraczage
ponad dwukrotnie warfgi pocatkowe i piciokrotnie gorma granie normy.

Dzieci i mtodzie
W dwéch badaniach klinicznych u dzieci leczonycfedezyroksem przez okres do 5 lat nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju salkego dzieci (patrz punkt 4.4).

Biegunka jest zgtaszanaegdeiej u dzieci w wieku 2 do 5 latnu starszych pacjentéw.

Tubulopatia nerkowa byta gtdwnie zgtaszana u dZiedbdziery z beta-talaserileczonych
deferazyroksem. W doniesieniach po wprowadzenidyktu leczniczego do obrotu zgtaszano wysoki
odsetek przypadkow kwasicy metabolicznej u dziedipntelécie zespotu Fanconiego.

Zgtaszano ostre zapalenie trzustki, zwtaszczaecdzmiodziey.
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Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzahczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Woczesne oznaki ostrego przedawkowania to objawycdgte uktadu trawiennego, takie jak bol
brzucha, biegunka, nudée i wymioty. Zgtaszano wygpowanie zaburzewatroby i nerek, w tym
przypadki zwgkszenia aktywngri enzymow vgtrobowych i s¢zenia kreatyniny ugpujacego po
zaprzestaniu leczenia. g8ine podanie pojedynczej dawki 90 mg/kg spowodowedstapienie zespotu
Fanconiego, ktory ugpit po leczeniu.

Nie ma swoistego antidotum na deferazyroks. Wepaostaniu z przedawkowaniem wskazanezeno
by¢ zastosowanie standardowych procedur, zaetédczenie objawowe, §ijest ono medycznie
wiasciwe.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki chelatejzelazo, kod ATC: VO3ACO03

Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatyjm dziatajcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku gielaza (111). Jest on trojwaréoiowym ligandem, wjzacym zelazo
z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks yprwydalaniuzelaza, gtéwnie z katem.
Deferazyroks charakteryzujes snatym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powgglstatego
zmniejszania gten tych metali w surowicy.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu metabolicznym réwnowaggilaza z udzialem pacjentéw z talasgimobciazeniemzelazem
deferazyroks podawany w dawkach dobowych 10, Z0mg/kg mc. (w postaci tabletek

do sporzdzania zawiesiny doustnej) powodowat wydalamiaza (netto) odpowiednio w foiach
($rednio) 0,119, 0,329 0,445 mg Fe/kg mc. nagdob

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Badania skuteczroi klinicznej zostaly przeprowadzone z deferazyeshsv postaci tabletek

do sporzdzania zawiesiny doustnej. W poréwnaniu z defei@sem w postaci tabletek do
sporadzania zawiesiny doustnej, dawka deferazyroksu stgootabletek powlekanych jest o 30%
mniejsza nt dawka deferazyroksu w postaci tabletek do sgutrania zawiesiny doustnej, w
zaokggleniu do najbliszej calej tabletki (patrz punkt 5.2).

Deferazyroks zbadano u 411 dorostych (w wiek@ lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do <16 lat)

z przewleklym obecizeniemzelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grugied

52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowenagajce transfuzji obejmowaly talasegmi
beta, niedokrwist& sierpowatokrwinkow oraz inne niedokrwistai wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zesp6t Diamonda-Blackfana,okealistaé¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistgci).
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Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. defgrazsem w postaci tabletek do spgizania
zawiesiny doustnej przez jeden rok u dorostychedzzsto poddawanych transfuzjom z powodu
talasemii beta, prowadzito do zmniejszenia waledw catkowitego stzeniazelaza w organizmie;
stezeniezelaza w vgtrobie zmniejszyto siodpowiednio (w przybkeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Felg
watroby (sucha masa uzyskana w biopsji).caestie ferrytyny w surowicy zmniejszytoesi
odpowiednio (w przybfieniu) o okoto -36 i -926 pg/l. Po zastosowaniu tgamych dawek
wspotczynniki wydalanigelaza do poborielaza wynosity odpowiednio 1,02 (wskagy rownowag
zelaza netto) i 1,67 (wskaagly wydalaniezelaza netto). Deferazyroks wywotat podobne realcje
pacjentéw z obaizeniemzelazem z innymi postaciami niedokrwigto Dawki dobowe

10 mg/kg mc. (w postaci tabletek do spizania zawiesiny doustnej) podawane przez jeden rok
pozwolity utrzymé stezeniezelaza w vgtrobie i stzenie ferrytyny w surowicy oraz uzyska
rownowag zelaza netto u pacjentdéw z mniejszym wskkiem transfuzji lub transfuzjami
wymiennymi. S¢zenie ferrytyny w surowicy oznaczane w comgesnych kontrolach odzwierciedlato
zmiany st¢zeniazelaza w vgtrobie, wskazujc, ze tendencje dotygee stézenia ferrytyny w surowicy
mogs stuzy¢ do monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ogramezdane kliniczne (29 pacjentow
z prawidtowg czynndcia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazeijeczenie
deferazyroksem w dawce 10-30 mg/kg mc. naedubpostaci tabletek do spadzania zawiesiny
doustnej) przez 1 rok nae réwniez zmniejszy skzeniezelaza w sercusfednio MRI T2* wzrost

z 18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtbwnego badania porownawczegaiatem 586 pacjentéw chorych na talagemi
beta i potransfuzyjne obgieniezelazem, nie wykazata rownowrgosci (ang. non-inferiority)
deferazyroksu w postaci tabletek do spdeania zawiesiny doustnej wgdem deferoksaminy w
analizie catkowitej populacji pacjentow. Analigast hodego badania wykazatae w podgrupie
pacjentéw ze steniemzelaza w vgtrobie>7 mg Fe/g suchej masy leczonych deferazyroksem w
postaci tabletek do spaidzania zawiesiny doustnej (20 i 30 mg/kg mc.) lefedoksamia (35 do>50
mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownosvesci. Jednak u pacjentow zegtniemzelaza w vgtrobie <7
mg Fe/g suchej masy leczonych deferazyroksem, tagidsbletek do spogdzania zawiesiny
doustnej (51 10 mg/kg mc.) lub deferoksagn80 do 35 mg/kg mc.) nie ustalono rownawasci ze
wzgledu na brak rownowagi w dawkach obu lekéw chelaggh. Ten brak réwnowagi miat miejsce,
poniewa pacjentom przyjmacym deferoksamigipozwolono pozostaprzy dawkowaniu sprzed
badania, nawet, §& byto ono wicksze nk dawka okrélona w protokole. W tym badaniu gtéwnym
uczestniczyto 56 pacjentéw w wieku pai6 lat, z ktdrych 28 otrzymywato deferazyroks esfaci
tabletek do sposzizania zawiesiny doustnej.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazakg deferazyroks w postaci tabletek do spdrania
zawiesiny doustnej mogt byéwnie skuteczny jak deferoksamina, gdy stosoveawki w stosunku

2:1 (tzn. gdy dawka deferazyroksu w postaci takldtesporzdzania zawiesiny doustnej stanowita
liczbowo potove dawki deferoksaminy). W przypadku deferazyrokspostaci tabletek powlekanych
mozna rozway¢ stosunek dawek 3:1 (tzn. dagwiteferazyroksu w postaci tabletek powlekanych,&tor
liczbowo stanowi jedntrzech dawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia dagezlawkowania nie
zostaty ocenione w prospektywnych badaniach klimych.

Ponadto, u pacjentow zeatniemzelaza w vgtrobie>7 mg Fe/g suchej masy zzriymi rzadkimi
niedokrwist@ciami lub niedokrwistécig sierpowatokrwinkow, deferazyroks, w postaci tabletek
do sporzdzania zawiesiny doustnej podawany w dawkach da32dng/kg mc. powodowat
zmniejszenie gteniazelaza w vgtrobie oraz ferrytyny w surowicy porownywalny daee jaki
wystepowat u pacjentéw z talasegriveta.

U 225 pacjentéw z MDS o niskim/gednim-1 ryzyku (and-ow/Int-1 risk i obciazeniuzelazem
spowodowanym transfuzjami krwi, przeprowadzono aamidowane badanie kontrolowane placebo.
Wyniki tego badania sugegyjze deferazyroks ma pozytywny wptyw na czas pyze wolny od
objawow (angevent-free survivaEFS— ztozony punkt kaéicowy obejmujcy zdarzenia sercowe lub
watrobowe niezakaczone zgonem) i stenie ferrytyny w surowicy. Profil bezpieamtwa byt zgodny
Z wczeéniejszymi badaniami u dorostych pacjentow z MDS.
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W piecioletnim badaniu obserwacyjnym, w ktorym deferakgrpodawano 267 dzieciom w wieku

2 do <6 lat (w chwili wdczenia do badania) z hemosyderepowodowa transfuzjami, nie
stwierdzono klinicznie istotnych #aic w profilu bezpieczgstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego deferazyroksu u dzieci w wieku 2 ddatév porownaniu do populacji pacjentéw
dorostych i starszych dziegidznie, w tym zwgkszenia sgzenia kreatyniny w surowicy >33%

I powyzej goérnej granicy normy w2 kolejnych oznaczeniach (3,1%), oraz gkszenia aktywn<i
aminotransferazy alaninowej (AIAT) przekracgaggo péciokrotnas¢ wartasci gérnej granicy normy
(4,3%). Pojedyncze zdarzenia ziszonej aktywngci AIAT i aminotransferazy asparaginianowej byty
zgtaszane odpowiednio u 20,0% i 8,3%:spd 145 pacjentow, ktorzy ukozyli badanie.

W badaniu oceniagym bezpieczgstwo stosowania deferazyroksu w postaci tabletelgdanych

| tabletek do spordlzania zawiesiny doustnej 173 osoby doroste i dziéalaseny zalezng

od transfuzji lub z zespotem mielodysplastycznymyshywaly leczenie przez 24 tygodnie.
Obserwowano poréwnywalny profil bezpieagava stosowania tabletek powlekanych i tabletek
do sporzdzania zawiesiny doustnej.

Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie ddziatem 224 dzieci i mtodzig w wieku od 2
do <18 lat z niedokrwistaig zalezng od przetoczei obcigzeniemzelazem, w celu oceny
przestrzegania zalegeotycacych leczenia, skuteczém i bezpieczastwa stosowania deferazyroksu
w postaci granulatu w porownaniu z posiaabletek do spogrizania zawiesiny doustnej. ¥szaci¢
pacjentow (142, 63,4%) w badaniu miatezkh post& talasemii beta, 108 (48,2%) pacjentow nie byto
wczesniej leczonych terapichelatugca zelazo (ICT, angiron chelation therapy(mediana wieku

2 lata, 92,6% w wieku od 2 do <10 lat) i 116 (51)8%to wczeéniej leczonych ICT (mediana wieku
7,5 roku, 71,6% w wieku od 2 do <10 lat), z cze§d 6o otrzymywato wczmiej deferazyroks. W
pierwotnej analizie przeprowadzonej u pacjentovieszonych wczeniej ICT po 24 tygodniach
leczenia, odsetek przestrzegania zaletmyczcych leczenia wyniést odpowiednio 84,26% w
ramieniu z deferazyroksem w postaci tabletek dozgpaania zawiesiny doustnej oraz 86,84% w
ramieniu z deferazyroksem w postaci granulatu,sb@/stycznie istotnej gfiicy. Podobnie, nie byto
statystycznie istotnej gdicy w srednich zmianach od wasd wyjsciowych w s¢zeniach ferrytyny w
surowicy (SF, angserum ferriti) miedzy dwoma ramionami leczenia (-171 &1 [95% CI: -517,40,
174,36] dla tabletek do spadzania zawiesiny doustnej [DT] i 4,84/1 [95% CI: -333,58, 343,27] dla
postaci granulatu, pfiica medzy srednimi [granulat — DT] 176,36g/l [95% CI: -129,00; 481,72],
dwustronna warte p=0,25). Badanie wykazalge grupa przyjmujca deferazyroks w postaci
granulatu i grupa przyjmagga deferazyroks w postaci tabletek do spdzania zawiesiny doustnej nie
réznity sie od siebie pod wzgtlem przestrzegania zalécdotyczcych leczenia i skuteczéd w
réznych punktach czasowych (24 i 48 tygodni). Ogolprefil bezpieczastwa stosowania postaci
granulatu i tabletek do spadzania zawiesiny doustnej byt poréwnywalny.

U pacjentéw z zespotami talasemii niezalgmi od transfuzji krwi i obaizeniemzelazem leczenie
deferazyroksem w postaci tabletek do spdrania zawiesiny doustnej byto oceniane

w randomizowanym, podwdjnie dapionym badaniu kontrolowanym placebo, tryegim 1 rok.

W badaniu porownywano skuteczZaawoéch ré@nych schematéw leczenia deferazyroksem w postaci
tabletek do spogdzania zawiesiny doustnej (dawka pgkpwa 5 mg/kg mc./dapi 10 mg/kg
mc./dole, 55 pacjentéw w kalej grupie badania) i odpowiadaym mu placebo (56 pacjentow).

Do badania wjczono 145 pacjentow dorostych i 21 pacjentow peglianych. Pierwszorzlowym
parametrem skuteczém byta zmiana steniazelaza w vgtrobie (LIC) po 12 miegcach leczenia,

w odniesieniu do stanu wigiowego. Jednym z drugadowych parametréw skuteczd byta zmiana
stezenia ferrytyny w surowicy od stanu wgjowego do czwartego kwartatu. W dawce pkawej
wynoszcej 10 mg/kg mc./dapdeferazyroks, w postaci tabletek do spdeania zawiesiny doustnej
powodowat zmniejszenie wskaikow catkowitej zawartéri zelaza w organizmie. Steniezelaza w
watrobie zmniejszyto sisrednio o 3,80 mg Fe/g suchej masy u pacjentow otgycych deferazyroks
w postaci tabletek do spadzania zawiesiny doustnej (dawka pgkpwa 10 mg/kg mc./daf), a u
pacjentéw otrzymujcych placebo stenie to zwgkszyto s¢ 0 0,38 mg Fe/g suchej masy (p<0,001).
Stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszytoegprzecetnie o 222,0 pg/l u pacjentéw leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do spdzania zawiesiny doustnej (dawka pgtkpwa 10 mg/kg
mc./dolg) i zwigkszyto st przecetnie o 115 pg/l u pacjentow otrzymaych placebo (p<0,001).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Deferazyroks w postaci tabletek powlekanych chargikuje s¢ wickszy biodostpnadscia

w poréwnaniu z deferazyroksem w postaci tabletekminzdzania zawiesiny doustne;j.

Po dostosowaniu dawki poéteEarmaceutyczna tabletki powlekane (dawka 360 nyty wnowana

z deferazyroksem w tabletkach do spdezania zawiesiny doustnej (dawka 500 mg) w odnasido
sredniego pola wielk&i pod krzywg zaleznosci stzenia w osoczu od czasu (AUC) na czczo. Wsrto
Cmax zWigkszyta s¢ 0 30% (90% CI: 20,3% - 40,0%); jednak analizawsts naraenia klinicznego do
odpowiedzi nie dostarczyta dowoddw na vgpsiwanie klinicznie istotnych efektow tego wzrostu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym deferazyroks (w postaci talbldtesporzdzania zawiesiny doustnej) jest
wchtaniany wérednim czasie potrzebnym do uzyskania maksymalagebn w 0S0Cczu (fay)
wynoszcym okotfo 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodgmtas¢ (AUC) deferazyroksu (w postaci tabletek
do sporzdzania zawiesiny doustnej) stanowi okoto 70% bitgsxci z dazylnej postaci leku.
Biodostpnas¢ catkowita tabletek powlekanych nie zostata ustald@iodos¢pnas¢ deferazyroksu z
tabletek powlekanych byta o 36%ekEza nk z tabletek do spogdzania zawiesiny doustnej.

Badanie wptywu pokarmu z udziatem zdrowych ochdinikktérym tabletki powlekane podawano na
czczo i podczas niskottuszczowego (zaw&rtiuszczu <10% kalorii) lub wysokottuszczowego
(zawartd¢ ttuszczu >50% kalorii) positku wskazata wartdci AUC i Cnax byty nieznacznie
zmniejszone po positku niskottuszczowym (odpowiednil1% i 16%). Po spgciu
wysokottuszczowego positku wagtm AUC i Craxzwickszaly sé (odpowiednio 0 18% i 29%).
Zwigkszenie wartéci Cnax Spowodowane zmiarpostaci farmaceutycznej oraz zkézenie
spowodowane wptywem wysokottuszczowego positkuersr sumowd, dlatego zalecagby

tabletki powlekane przyjmowana czczo lub z lekkim positkiem.

Dystrybucja

Deferazyroks w diym stopniu (99%) wize sk z biatkami osocza, niemal wagznie z albumig
surowicy i charakteryzujesniska objetoscia dystrybucji, wynoszca okoto 14 litréw u dorostych.

Metabolizm

Gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferazsugest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany zz6étcig. Moze wystpi¢ rozpad glukuronidow w jelicie, a haphie reabsorpcja (kzenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikiimanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowatoiejsrenie ekspozycji na lek (AUC)
0 45%.

Deferazyroks jest spggany z kwasem glukuronowym gtéwnie przez UGT1Ad, mniejszym stopniu
takze przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizoyprzez CYP450 (utlenianie) wydaje si
odgrywa& mniejsz role u ludzi (8%). W badaniadh vitro nie obserwowano zahamowania
metabolizmu deferazyroksu przez hydroksymocznik.

Eliminacja

Deferazyroks i jego metabolity svydalane gtéwnie z katem (84% dawki). Wydalaniéedzzyroksu

i jego metabolitow przez nerki jest minimalne (8%twii). Sredni okres péttrwania w fazie eliminagcji
(t2) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferakgo zz6tcig uczestnicz biatka transportace
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistanogpr - biatko oporn<i raka piersi).

Liniowos¢ lub nieliniowasé
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W stanie stacjonarnym waktt Craxi AUCo.2andeferazyroksu zwkszaj sie w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotngkspozycja wzrastata o czynnik kumulaciji
wynoszcy od 1,3 do 2,3.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie

Catkowita ekspozycja na deferazyroks u mioglzil2 do<17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mniggsiz u pacjentow dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mnigjsz u dorostych. Fakt ten nie powinien rbie
konsekwenciji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zatgci od
odpowiedzi na leczenie.

Pte¢

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiavkaie mniejszy (0 17,5%) hu nezczyzn. Fakt ten
nie powinien mié konsekwencji klinicznych, poniewadawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono bafifarmakokinetyki deferazyroksu u pacjentow w podlgaavieku (65 lat lub
starszych).

Zaburzenia czynrsai nerek lub wtroby

Nie przeprowadzono bafifarmakokinetyki deferazyroksu u pacjentéw z zaboiami nerek.
Farmakokinetyka deferazyroksu nie byta zakeod aktywnéci aminotransferaz atrobowych nie
przekraczajcej 5 razy gornej granicy normy.

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu, w padiabletek do spogzizania zawiesiny doustnej,
w dawce pojedynczej 20 mg/kg mc. spowodowatocksdeniesredniej ekspozyciji o 16% u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czyrimd watroby (A wg skali Child-Pugh) i 0 76% u pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czyréwowatroby (B wg skali Child-Pugh), w poréwnaniu

do pacjentow z prawidtoywczynndcia watroby. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzé czynndci watroby srednie Gax deferazyroksu zwkszyto s¢ 0 22%. U jednego pacjenta

Z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (C wg skali Child-Pugh) ekspozycja zkézyta s¢
2,8-krotnie (patrz punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznolub rakotworczéci,
nie ujawniag szczegdlnego zagrenia dla czlowieka. W badaniach donoszono gtéwnie

0 wysepowaniu toksycznego dziatania na nerki oraztmmenia soczewki (zany). Podobne wyniki
obserwowano w badaniach na nowonarodzonych i mlodygerztach. Uwaa sk, ze toksyczne
dziatanie na nerki jest spowodowane gtéwnie ugstiaem zelaza z organizméw zwiegiz u ktérych nie
wystepowato wczéniej obchzeniezelazem.

Wyniki bada genotoksycznii in vitro byly ujemne (test Amesa, test aberracji chromosoychl),
podczas gdy deferazyroks powodowat tworzergerskrojaderin vivow szpiku kostnym — ale nie

w watrobie - u szczuréw bez olageniazelazem, ktorym podawarmiertelne dawki leku. Dziatania
takiego nie obserwowano u szczuréw uprzednioaabaychzelazem. Deferazyroks nie miat dziatania
rakotwdérczego, gdy lek podawano szczurom w badawiajgcym 2 lata i transgenicznym p53+/-
heterozygotycznym myszom w badaniu traegm 6 miesjcy.

Potencjalny toksyczny wpltyw na reprodukbjadano u szczurdw i krélikbw. Deferazyroks nieatii
teratogennie, jednak zgiszat czstas¢ wysiepowania zmian w olbie kas¢ca i martwych urodze
u szczuréw po podaniu gych dawek, ktére miaty eiki toksyczny wptyw na samice bez ofp@nia

zelazem. Deferazyroks nie miat innego wplywu na ptsd i reprodukcg.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (Typ A)

Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Poloksamer (P188)

Substancje powlekage:

Hypromeloza

Indygokarmin, lak aluminiowy (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol/PEG (6000)

Talk

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt nie wymaga specjalnych warunkéw przechowyava
6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Przezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium zawieyag 30 lub 90 tabletek powlekanych i blistry
podzielne na dawki pojedyncze zawigca 30 x 1 tabletek.

Deferasirox Mylan, 360 mg, tabletki powlekane jgstniez dostpny w blistrach, w opakowaniach
zawierajcych 300 tabletek.

Biate butelki HDPE z biat nieprzezroczystzaketka z polipropylenu (PP) i aluminiowym
zabezpieczeniem, zawiegag 90 lub 300 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuré zgodnie
Z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1386/001
EU/1/19/1386/002
EU/1/19/1386/003
EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

Deferasirox Mylan 180 mq tabletki powlekane

EU/1/19/1386/006
EU/1/19/1386/007
EU/1/19/1386/008
EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1386/011
EU/1/19/1386/012
EU/1/19/1386/013
EU/1/19/1386/014
EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 29 wrzaia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekowhttp://www.ema.europa.eu
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ANEKS I
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolisieserii

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratoriesviydan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

IRLANDIA

Mylan Hungary Kit.
Mylan utca 1

2900 Komarom
WEGRY

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hesseb2613
NIEMCY

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawdemazw i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recgdb zastrzeonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczéstwie stosowania (ang. Periodic safety update repisy PSURS)
Wymagania do przedienia okresowych raportéw o bezpietzvie stosowania tego produktu
leczniczego g okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykddRD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnydttiualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotycgeej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatamgerwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczastwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przadiginym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do apretszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naley przedstawié

. nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania ndwiydormacji,
ktore mog istotnie wptyra¢ na stosunek ryzyka do koszy, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotycacych bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego lub odgogzh s¢ do
minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Deferaditglan do obrotu w kadym z kraju
cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgd@dniwtasciwym organem kompetentnym kraju
cztonkowskiego tr& i format programu edukacyjnego, w tynodki komunikacji, sposoby dystrybuciji i
wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu poinformowanie fadgmpersonelu medycznego i pacjentow,
aby zminimalizowa ryzyko zwhzane z:
* brakiem zgodngi w zakresie dawkowania i monitorowania biologiego
» bledami medycznymi spowodowanymi zmigorzyjmowanej jednej postaci farmaceutycznej
produktu leczniczego na draugostprg w obrocie (tabletki do spagdzania zawiesiny doustnej
| tabletki powlekane/granulat).

Podmiot odpowiedzialny zapewrie w momencie wprowadzania produktu leczniczegolmtota
w kazdym paistwie cztonkowskim, w ktorym Deferasirox Mylan jektpuszczony do obrotu, caty
fachowy personel medyczny i pacjenci, czyli osotgepisujce, wydajce i stosujce produkt leczniczy
Deferasirox Mylan, otrzymagjnastpujacy pakiet edukacyjny:

* materialy edukacyjne dla lekarzy

* pakiet informacji dla pacjenta
Po wprowadzeniu produktu do obrotu riglekresowo dokonywadodatkowej dystrybucji materiatow
edukacyjnych, zwtaszcza po wprowadzeniu istotnyonlam w informacji o bezpiecastwie stosowania
produktu, uzasadnigych aktualizag materiatéw edukacyjnych.

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera
e Charakterystyk Produktu Leczniczego
» przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla fachowego personelu medycznegowinien zawier&
* Opis dosgpnych w obrocie postaci deferazyroksu (na przykdddietki do sporgdzania zawiesiny
doustnej, tabletki powlekane i granulat)
o rézne schematy dawkowania
0 rézne warunki podawania leku
0 tabela z przeliczeniem dawki podczas zmiany jegosjaci farmaceutycznej na inn
» Zalecane dawki i zasady rozpoczynania leczenia
» Koniecznd¢ comies¢cznej kontroli sizenia ferrytyny w surowicy
» Informacg, ze deferazyroks powoduje zskiszenie sizenia kreatyniny w surowicy u niektérych
pacjentow
0 Koniecznd¢ monitorowania stenia kreatyniny w surowicy
= dwukrotnie przed rozpoeziem leczenia
= cotygodniowo w czasie pierwszego miesi od rozpocgia leczenia oraz w
przypadku modyfikacji leczenia
= nastpnie co miesic

o Koniecznd¢ zmniejszenia dawki o 10 mg/kg mcsljest¢zenie kreatyniny w surowicy
zwicksza sg:
=  dordili: >33% powyzej sezenia wygciowego lub klirens kreatyniny zmniejsza
sie ponizej dolnej granicy normy (90 ml/min.)
= dzieci: powyej gornej granicy normy lub klirens kreatyniny zejsiza sj
ponizej dolnej granicy normy podczas dwdch kolejnychdiad

0 Konieczna¢ przerwania leczenia po zmniejszeniu dawldlj gezenie kreatyniny
W 0soczu & zwigksza:
" dordéli i dzieci: utrzymuje si > 33% powyej sezenia wypciowego lub klirens
kreatyniny zmniejsza siponizej dolnej granicy normy (90 ml/min.)
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0 Konieczng@¢ rozwaenia biopsji nerki:
= jedli stezenie kreatyniny w surowicy jest zykiszone lub zostaty wykryte inne
nieprawidtowdci (takie jak: proteinuria, objawy zespotu Fancgoe

e Znaczenie pomiaru klirensu kreatyniny
e Krotki przeghd metod pomiaru klirensu kreatyniny
« Informacg, ze u pacjentéw leczonych produktem Deferasirox Mytaxe pojawt Sie
zwigkszenie aktywn&i aminotransferaz w surowicy
o0 Konieczndé¢ badania czynriei watroby przed przepisaniem leku, ngstie w ods¢pach
mieskcznych lub czsciej, jesli jest to wskazane Klinicznie
0 Nie przepisywa produktu pacjentom z gikimi zaburzeniami czynrigi watroby
0 Konieczng¢ przerwania leczenia, §i zaobserwowano utrzymage se lub posgpujace
zwiekszenie aktywnsci enzyméw vgtrobowych.
« Koniecznd@¢ corocznego badania wzroku i stuchu

» Konieczna¢ sporadzenia nagpujacej tabeli, zawierajej wykonane przed rozpogziem
leczenia pomiary gtenia kreatyniny w surowicy, klirensu kreatyninyoainurii, aktywndci
enzymow witrobowych, stzenia ferrytyny:
Przed rozpocxiem leczeni
Stezenie kreatyniny w surowic Wartgs¢ 1
Stezenie kreatyniny w surowic Wartas¢ 2
X 1Y to dni (do okralenia) kiedy naley przeprowadzi badanie przed rozpogaem leczenia.

» Ostrzeenie o ryzyku nadmiernej chelatacji i koniecaridcistego monitorowania gtenia
ferrytyny w surowicy oraz czynioi nerek i vatroby.

e Zasady dostosowywania dawki i przerwania leczeniagggnicciu docelowego steniazelaza
w watrobie +/- ferrytyny w surowicy.

e Zalecenia dotycgce leczenia zespotéw talasemii niezalech od transfuzji krwi (angion-
transfusion-dependent thalassaenh&d DT):
o Informacja,ze u pacjentow z NTDT proponuje:sylko jeden cykl leczenia
0 Ostrzeenie o koniecznii doktadniejszego monitorowanigatniazelaza w vgtrobie i
stezenia ferrytyny w surowicy u dzieci i mtodzig
o Ostrzeenie o obecnie nieznanych skutkach diugotrwategreleia dla bezpieciastwa
dzieci i mtodziey

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawieré&
= Ulotke dla pacjenta
» Przewodnik dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta powinien zawiereas¢pujace kluczowe elementy:

» Informacja o konieczniwi regularnego kontrolowania orazljavymagane, badania
stezenia kreatyniny w surowicy, klirensu kreatyninyominurii, aktywndéci enzymaéw
watrobowych, szenia ferrytyny

» Informacja o maliwosci rozwazenia biopsji nerki, w przypadku wyslienia istotnych
zaburzé czynndaci nerek

= Dosepnai¢ kilku doustnych postaci leku (na przykiad tabletkisporzdzania zawiesiny
doustnej, tabletki powlekane i granulat) i najwigjsze réanice pom¢dzy tymi postaciami
(tj. rézny schemat dawkowania,aite warunki podawania leku, zwtaszcza z pokarmem)
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OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

KARTON (OPAKOWANIA ZAWIERAJ ACE BLISTRY | BUTELKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO $C OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

[Blistry]
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

[Blistry podzielne na dawki pojedyncze]
30 x 1 tabletek powlekanych

[Butelki]
90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/001
EU/1/19/1386/002
EU/1/19/1386/003
EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deferasirox Mylan 90 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nagsnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZtLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

KARTON (OPAKOWANIA ZAWIERAJ ACE BLISTRY | BUTELKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO $C OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

[Blistry]
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

[Blistry podzielne na dawki pojedyncze]
30 x 1 tabletek powlekanych

[Butelki]
90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/006
EU/1/19/1386/007
EU/1/19/1386/008
EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deferasirox Mylan 180 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nagsnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZtLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

KARTON (OPAKOWANIA ZAWIERAJ ACE BLISTRY | BUTELKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 360 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

[Blistry]

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

[Blistry podzielne na dawki pojedyncze]
30 x 1 tabletek powlekanych

[Butelki]
90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/011
EU/1/19/1386/012
EU/1/19/1386/013
EU/1/19/1386/014
EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Deferasirox Mylan 360 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nagsnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZtLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.

NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/004
EU/1/19/1386/005

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/009
EU/1/19/1386/010

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15, INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

43




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 360 mg deferazyroksu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (tabletka)

90 tabletek powlekanych
300 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1386/015
EU/1/19/1386/016

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15, INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane
deferazyroks

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla @ytkownika

Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane

Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane

Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekane
deferazyroks

Nalezy uwaznie zapozna sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewa zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa t¢ ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta

- W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwréck sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisanécisle okrelonej osobie dorostej lub dziecku. Nie naleyo przekazywa
innym. Lek mae zaszkodZiinnej osobie, nawet §& objawy jej choroby s takie same.

- Jesli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy niepiadane, w tym wszelkie objawy
niepazagdane niewymienione w tej ulotce, najgpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Deferasirox Mylan i w jakim celg gjo stosuje
Informacje wane przed przyjciem leku Deferasirox Mylan
Jak stosowalek Deferasirox Mylan

Mozliwe dziatania niepzgdane

Jak przechowywalek Deferasirox Mylan

Zawarta¢ opakowania i inne informacje

oA wWNE

1. Coto jest lek Deferasirox Mylan i w jakim celu s¢ go stosuje

Co to jest lek Deferasirox Mylan

Deferasirox Mylan zawiera substagaizynry zwary deferazyroks. Jest to substancja chelatyj
zelazo, czyli lek stosowany w celu usggia nadmiarwzelaza (zwanego tak obcgzeniemzelazem)
z organizmu. Lek Deferasirox Mylan wychwytuje i w&u nadmiarzelaza, ktore jest nagtnie

wydalane gtéwnie z katem.

W jakim celu stosuje sé lek Deferasirox Mylan

Wielokrotne transfuzje krwi magby¢ konieczne u pacjentéw zadymi rodzajami niedokrwistei
(na przyktad talasemia, niedokrwistcsierpowatokrwinkowa lub zespoty mielodysplastygzne
Wielokrotne transfuzje krwi magednak powodowanadmierne gromadzenie selaza. Dzieje si
tak dlategoze krew zawieraelazo, a organizm nie posiada naturalnych metogiasia nadmiaru
zelaza otrzymywanego podczas transfuzji. U pacjet@espotami talasemii niezateymi od
transfuzji krwi, obcizeniezelazem mée rownie rozwimé sie w miar uptywu czasu, gtéwnie

w wyniku zwiekszonego wchtanianizelaza obecnego w diecie, spowodowanega tticabg
komorek krwi. Z czaserzelazo w nadmiernej ikzi maze spowodowauszkodzenie wanych
narzdow takich, jak wtroba i serce. Aby usgt nadmiarzelaza i zmniejszyryzyko uszkodzenia
narzdow stosuje sileki chelatupcezelaza

Deferasirox Mylan jest stosowany w leczeniu przédego obcizeniazelazem w wyniku agstych
transfuzji krwi u pacjentéw z ¢tka postaci talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Deferasirox Mylan jest tade stosowany w leczeniu przewlektego abeniazelazem, gdy leczenie
deferoksamiag jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie u pacjert@iczka postacs talasemii
beta z obeizeniemzelazem w wyniku nieestych transfuzji krwi, u pacjentéw z innymi rodzaja
niedokrwistdci oraz u pacjentow w wieku od 2 do 5 Iat.
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Deferasirox Mylan jest rowniestosowany, gdy terapia deferoksagniest przeciwwskazana
lub niewystarczajca w leczeniu pacjentow w wieku 10 lat i starszychbchzeniemzelazem
w przebiegu wyspujacych u nich zespotéw talasemii, niezadgch od transfuzji krwi.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Deferasirox Mylan

Kiedy nie stosowd leku Deferasirox Mylan

- jesli pacjent ma uczulenie na deferazyroks lub ktéhydkek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6). slieu pacjenta wysfpuje taka nadwidiwosc¢, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza prowadzcego przed zayciem leku Deferasirox Mylan
Jeli pacjent podejrzewae maze by uczulony, nalgy poradzé sie lekarza

- jesli u pacjenta jest zaburzona czydéoerek w stopniu umiarkowanym lukezkim

- jesli pacjent aktualnie przyjmuje jakiekolwiek inn&kiehelatujce zelazo.

Stosowanie leku Deferasirox Mylan nie jest zalecane

- jesli u pacjenta wysfpuje zaawansowany zespot mielodysplastyczny (ziseoee
wytwarzanie komorek krwi przez szpik kostny) lubwadwor ztgsliwy w stadium
zaawansowanym.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpocxiem przyjmowania leku Deferasirox Mylan ngleemowic to z lekarzem lub

farmaceu:

- jesli u pacjenta wysfpuje choroba nerek lubatvoby

- jesli pacjent ma problemy z sercem, spowodowanegabniemzelazem

- jesli pacjent zauwzy znaczne zmniejszenie $ld oddawanego moczu (objaw choroby nerek)

- jesli u pacjenta wysipi powana wysypka, lub problemy z oddychaniem i zawrotwgt lub
obrzk gtownie twarzy i gardta (objawy gikiej reakcji alergicznej, patrz rowrkgunkt 4:
.Mozliwe dziatania niepmdane”)

- jesli u pacjenta wysipi polaczenie ktéregokolwiek z nggtujacych objawow: wysypka,
zaczerwieniona skéra, powstawangelperzy na wargach, oczach lub ustach, zluszczanie s
skory, wysoka gaiczka, objawy grypopodobne, pakszenie wztéw chtonnych (objawy
ciezkiej reakcji skornej, patrz réownigounkt 4: ,Mazliwe dziatania niepmdane”)

- jesli u pacjenta wysipi jednoczénie sennéc, bol w prawej gornej eci brzucha, zzdtcenie
lub nasileniezéttego zabarwienia skory lub oczu i ciemne zabamigienoczu (objawy choroby
watroby)

- jesli u pacjenta wysipuja trudnaci z mysleniem, zapamgtywaniem informacji
lub rozwhzywaniem problemoéw, stajegsinniej czujny lubiwiadomy fadz odczuwa senr$é
wraz z brakiem energii (objawy gego s¢zenia amoniaku we krwi, ktére mgyé zwigzane
z problemami z wtrobg lub nerkami, patrz tade punkt 4 ,Maliwe dziatania niepgadane”)

- jesli pacjent wymiotuje krwg i (lub) oddaje czarne stolce

- jesli u pacjenta cgsto wystpuje bél brzucha, zwlaszcza po jedzeniu lubyzi leku
Deferasirox Mylan

- jesli u pacjenta cgsto wystpuje zgaga

- jesli u pacjenta w badaniu krwi stwierdzg gmniejszon liczbe ptytek krwi lub krwinek
biatych

- jesli u pacjenta wysipuje nieostre widzenie

- jesli u pacjenta wysipuje biegunka lub wymioty

Jeli ktorakolwiek z tych chordb lub sytuaciji wyst u pacjenta, naly natychmiast poinformowa

o tym lekarza prowadeego.

Monitorowanie leczenia lekiem Deferasirox Mylan

Podczas leczenia pacjertdzie poddawany regularnym badaniom krwi i moczh.delem jest
kontrolowanie ildci zelaza w organizmie (@tenieferrytynywe krwi), aby sprawdzijak dziata lek
Deferasirox Mylan. Badania krwi pozwajapwniez monitorowa czynna¢ nerek (stzenie
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kreatyniny we krwi, obecrso biatka w moczu) i wtroby (zwiekszenie aktywné&i aminotransferaz
we krwi). Lekarz prowady maze zlect wykonanie u pacjenta biopsji nerkisligpodejrzewa
znaczne uszkodzenie nerki. Pacjentenby rowniez poddany badaniu MRI (obrazowanie metod
rezonansu magnetycznego), w celu élema ilosci zelaza w vgtrobie. Lekarz prowadzey
uwzglkdni wynik tych bada podczas ustalania optymalnej dla danego pacjent&ideku
Deferasirox Mylan oraz przy podejmowaniu decyzlym, kiedy naley przerwa przyjmowanie
leku Deferasirox Mylan.

W ramach ostrenosci, co roku w trakcie leczeniatly przeprowadzane badania wzroku i stuchu.

Lek Deferasirox Mylan a inne leki

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach prmywanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a tako lekach, ktére pacjent planuje przyjméwRotyczy to zwiaszcza:

- innych lekow chelatacychzelazo, ktérych nie wolno przyjmowa lekiem Deferasirox
Mylan,

- srodkéw zobogtniajgcych (lekow stosowanych w leczeniu zgagi) zawigngih glin, ktérych
nie naley przyjmowa o tej samej porze dnia, co lek Deferasirox Mylan

- cyklosporyny (stosowanej w zapobieganiu odrzucenieszczepionego nadu lub w
leczeniu innych choréb takich jak reumatoidalneatepie stawdw lub atopowe zapalenie
skory)

- symwastatyny (stosowanej w celu zmniejszenizestia cholesterolu)

- lekéw przeciwbolowych lub przeciwzapalnych (tj. ingpa, ibuprofen, kortykosteroidy)

- doustnych bisfosfonianéw (stosowanych w leczentaagorozy)

- lekéw przeciwzakrzepowych (stosowanych w zapobiegk leczeniu nadmiernego
krzepnkcia krwi)

- hormonalnych lekéw antykoncepcyjnydngdkow kontroli urodzg)

- beprydylu, ergotaminy (stosowanych w chorobachaskire migrenach)

- repaglinidu (stosowanego w leczeniu cukrzycy)

- ryfampicyny (stosowanej w leczeniu gliay)

- fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny (stosowénydeczeniu padaczki)

- rytonawiru (stosowanego w leczeniu zadaia HIV)

- paklitakselu (stosowanego w leczeniu raka)

- teofiliny (stosowanej w leczeniu choréb uktadu add®vego, takich jak astma)

- klozapiny (stosowanej w leczeniu zaburpsychicznych, takich jak schizofrenia)

- tyzanidyny (stosowanej jako lek zwiotcgey miesnie)

- cholestyraminy (stosowanej w celu zmniejszengaestia cholesterolu we krwi)

- busulfan (stosowany w leczeniu przed otrzymanierneguczepu w celu zniszczenia
istniejgcego szpiku kostnego przed otrzymaniem przeszczepu)

- midazolam (stosowany w celu ztagodzenia niepokdijubi) problemow ze snem).

Lekarz mae zlect dodatkowe badania, aby monitoraéwstzenie niektorych z tych lekdéw we krwi.

Pacjenci w wieku podesztym (w wieku od 65 lat)

Deferasirox Mylan mze by¢ stosowany u pacjentéw w wieku 65 lat i starszydiakich samych
dawkach jak u innych dorostych pacjentow. U padjentv podesztym wieku mae wystpi¢ wiecej
dziatah niepazgdanych (zwlaszcza biegunkayni pacjentéw miodszych. Pacjenci z tej grupy
wiekowej powinni by scisle monitorowani przez lekarza prowadego pod ktem maliwych
dziatar niepazadanych, ktére magwymaga dostosowania dawki leku.

Dzieci i mtodziez

Deferasirox Mylan mge by¢ stosowany u dzieci i mtodzig w wieku od 2 lat otrzymggych
regularne transfuzje krwi oraz u dzieci i mtodziev wieku od 10 lat, nieotrzymagych regularnych
transfuzji krwi. W miag¢ wzrostu pacjenta lekarz dostosuje dawvaku.

Deferasirox Mylan nie jest zalecany u dzieci w waglonizej 2 lat.
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Ciaza i karmienie piersia
Jeili pacjentka jest w gizy lub karmi piersi, przypuszczae mae by w cigzy lub gdy planuje mig
dziecko, powinna poradzsie lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Deferasirox Mylan nie jest zalecany w czasigrgichyba,ze istnieje zdecydowana konieczto
leczenia.

J&ili pacjentka obecnie stosuje hormongainetod antykoncepcji w celu zapobieganigagi,
konieczne jest stosowanie dodatkowego lub innedoajo antykoncepciji (np. prezerwatywy),
poniewa lek Deferasirox Mylan miae obnia¢ skuteczné hormonalnyctsrodkow
antykoncepcyjnych.

W czasie leczenia lekiem Deferasirox Mylan nie ealsg karmienia piergi.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Je&li u pacjenta wysipia zawroty gtowy podczas przyjmowania leku Deferasitylan nie naley
prowadz¢ pojazdéw ani obstugiwtiamaszyn, ado chwili, gdy pacjent znéw poczuje si
prawidtowo.

Lek Deferasirox Mylan zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodwna tabletk, to znaczy lek uznaje
sie za ,wolny od sodu”.

3. Jak stosowd lek Deferasirox Mylan

Leczenie lekiem Deferasirox Mylardrie nadzorowane przez lekarza posigokjo déwiadczenie
w leczeniu pacjentow z olgeniemzelazem w wyniku transfuzji krwi.

Ten lek naley zawsze stosowagodnie z zaleceniami lekarza. W razigpliwosci nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty.

lle leku Deferasirox Mylan stosowa
U wszystkich pacjentow dawka leku Deferasirox Myjlest zaléna od masy ciata. Lekarz obliczy
wielkos¢ potrzebnej dawki i powie ile tabletek leku na ¢lolalezy przyjmowat.

— Zazwyczaj dawka dobowa leku Deferasirox Mylan, eéiblpowlekane na pogtku leczenia
u pacjentéw otrzymggych regularne transfuzje krwi wynosi 14 mg nadgilon masy ciata.
W zaleznosci od indywidualnych potrzeb lekarz wezaleat stosowanie wikszej lub
mniejszej dawki pocgkowe;j.

- U pacjentéw nieotrzymagych regularnych transfuzji krwi dawka dobowa |&keferasirox
Mylan, tabletki powlekane na pagtku leczenia wynosi zazwyczaj 7 mg na kilogram masy
ciata.

- W zalenaosci od odpowiedzi na leczenie, lekarz raav p&niejszym okresie dostosowa
dawke leku zwekszapc ja lub zmniejszajc.

— Maksymalna zalecana dawka dobowa leku Deferasirgtai] tabletki powlekane wynosi:

e 28 mg na kilogram masy ciata u pacjentéw otrzygoygh regularne transfuzje krwi

» 14 mg na kilogram masy ciata u dorostych pacjent@otrzymujcych regularnych
transfuzji krwi

* 7 mg na kilogram masy ciata u dzieci i mtodzi@ieotrzymugcych regularnych
transfuzji krwi

Deferazyroks wyspuje take jako tabletki do spogdzania zawiesiny doustnejzé pacjent zmienia

lek z tabletek do spogdzania zawiesiny doustnej na tabletki powlekanajdazne jest dostosowanie
dawki.
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Kiedy stosowa lek Deferasirox Mylan

- Deferasirox Mylan naley zazywac¢ raz na dob, codziennie, w przyhteniu o tej samej porze
kazdego dnia popijag niewielly iloscig wody.

- Deferasirox Mylan, tabletki powlekane natgorzyjmowa albo na czczo albo z lekkim
positkiem.

Przyjmowanie leku Deferasirox Mylan o tej samejzgokadego dnia utatwi rowniepamettanie o

zazyciu leku.

W przypadku pacjentéw nietlagcych w stanie potkat tabletek w caléci, lek Deferasirox Mylan
w postaci tabletek powlekanych vma rozkruszy i dosyp& cab dawke w postaci rozkruszonej
do péiptynnego pokarmu, np. jogurtu lub przecietotjowego (przetartych jabtek). Nalespary¢
natychmiast catdawlke wraz z pokarmem i nie przechowyévgj do przysztego wykorzystania.

Jak dlugo stosowé lek Deferasirox Mylan

Nalezy kontynuowa¢ codzienne przyjmowanie leku Deferasirox Mylan taldtugo, jak zaleci
lekarz. Jest to dtugotrwate leczenie, ktore zagotrwa kilka miesecy lub lat. Lekarz &dzie
regularnie kontrolowat stan zdrowia pacjenta, ginawdzt, czy leczenie przynosi pgdane efekty
(patrz réwnie punkt 2: ,Monitorowanie leczenia lekiem Deferagitdylan”).

W przypadku pyta dotyczcych czasu trwania leczenia lekiem Deferasirox Mytaaley
skontaktowa sie z lekarzem.

Zastosowanie wkszej nz zalecana dawki leku Deferasirox Mylan

W razie przygcia wickszej niz zalecana dawki leku Deferasirox Mylan lub gdysktmy przez
przypadek zayje tabletki, naley natychmiast zgtoéisi¢c do lekarza lub do najlikzego szpitala.
Nalezy pokaza lekarzowi opakowanie leku. Me by konieczne leczenie. U pacjenta mog
wystpi¢ takie objawy, jak bol brzucha, biegunka, nudi®wymioty oraz zaburzenia nerek lub
watroby, ktére mog by¢ powazne.

Pominiecie zastosowania leku Deferasirox Mylan

J&ili pacjent pomigt dawke leku, naley zazy¢ ja tego dnia tak szybko, jak to adiwve. Nastpng
dawke nalezy zazy¢ o zwyktej porze. W dniu naginym nie naley stosowa dawki podwojnej w
celu uzupetnienia pomigtiej (-ych) tabletki (-ek).

Przerwanie stosowania leku Deferasirox Mylan

Nie nalery przerywa przyjmowania leku Deferasirox Mylan chybi, tak zdecyduje lekarz. Po
przerwaniu leczenia nadmiaglaza nie bdzie juz usuwany z organizmu (patrz takpunkt ,Jak
dlugo stosowalek Deferasirox Mylan”).

4.  Mozliwe dziatania niepazadane

Jak kady lek, lek ten mge powodowa dziatania niepgadane, chocianie u kadego one wygpia.
Wiekszai¢ dziatah niepazadanych to dziatania o nasileniu tagodnym do umiaskaego i zazwyczaj
uskpuja one po kilku dniach lub kilku tygodniach leczenia.

Niektore dziatania niepazadane mog byé¢ ciezkie i wymagaja natychmiastowej pomocy
medycznej.
Te dziatania nieptydane wysipujg niezbyt cesto (mog; wysgpi¢ maksymalnie u 1 na 100
paCJentow) lub rzadko (magvysgpi¢ maksymalnie u 1 na 1000 pacjentow).
Jesli u pacjenta wysipi ciezka wysypka lub trudri@i z oddychaniem i zawroty gtowy,
lub obrzk, gtéwnie twarzy i gardta (objawygikiej reakcji alergicznej)
- Jeli u pacjenta wysipi polgczenie ktéregokolwiek z nagtujacych objawow: wysypka,
zaczerwieniona skéra, powstawangelperzy na wargach, oczach lub ustach, ztuszczanie s
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skory, wysoka gaiczka, objawy grypopodobne, pakszenie wztéw chtonnych (objawy
cigzkich reakciji skdrnych)

- Jeli pacjent zauway znaczne zmniejszenie $id wydalanego moczu (objaw choroby nerek)

- Je&li u pacjenta wysipi jednoczénie senné¢, bol w prawej gérnej g&ci brzucha, zabdtcenie
lub nasileniezéitego zabarwienia skéry lub oczu oraz ciemne zaieaie moczu (objawy
choroby watroby)

- Jesli u pacjenta wysipuja trudndgci z mysleniem, zapangtywaniem informacji
lub rozwigzywaniem probleméw, pacjent staje Biniej czujny bdz swiadomy, tadz
odczuwa senrié wraz z brakiem energii (objawy zZiego s¢zenia amoniaku we krwi, ktore
mog by¢ zwiagzane z problemami zatroba lub nerkami i mog prowadz¢ do zmian w
funkcjonowaniu mozgu)

- Jesli pacjent wymiotuje krwg i (lub) oddaje czarne stolce

- Jeili u pacjenta cgsto wystpuje bdl brzucha, zwtaszcza po jedzeniu lubyeau leku
Deferasirox Mylan

- Je&li u pacjenta cgsto wystpuje zgaga

- Je&li u pacjenta wysipi czesciowa utrata wzroku

- Je&li u pacjenta wysipi ostry bol w gornej agci brzucha (zapalenie trzustki)

nalezy przerwa¢ stosowanie leku i natychmiast powiedzéeo tym lekarzowi.

Niektére dziatania niepazadane mog sta¢ sie ciezkie.
Te dziatania nieptydane wystpujg niezbyt cesto.

- Jesli wystgpi niewyrazne lub przymglone widzenie
- Jesli wystgpi ostabienie stuchu

nalezy jak najszybciej poinformowaé o tym lekarza.

Inne dziatania niepazadane
Bardzo cesto (mog; wysgpi¢ u wiecej né 1 na 10 pacjentow)
- Nieprawidtowe wyniki bad&czynnaci nerek

Cngto (mogy wysgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentéw)
Zaburzeniaotadka i jelit, takie jak nudrimi, wymioty, biegunka, bdl brzucha, waida,
zaparcie, niestrawidé

- Wysypka

- B&l gtowy

- Nieprawidtowe wyniki bad&czynnaci watroby

- Swiad

- Nieprawidtowy wynik badania moczu (biatko w moczu)

Jesli ktorykolwiek z tych objawdw bdzie ckzki, nalezy poinformowa o tym lekarza.

Nlezbyt cesto(mogz wyspi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow)
Zawroty gtowy
- Gorgczka
- Bal gardia
- Obrzk ramion i nog
- Zmiana zabarwienia skéry
- Niepokdj
- Zaburzenia snu
- Zmeczenie
Jesli ktorykolwiek z tych objawdw bdzie ckzki, nalezy powiedzi€ o tym lekarzowi.
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Czestasé nieznana(nie mae by okrellona na podstawie daginych danych)

- Zmniejszenie liczby komorek bigeych udziat w krzepgriu krwi (matoptytkowdc),
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (nasileniedokrwistaci), liczby biatych krwinek
(neutropenia) lub zmniejszenie liczby wszystkiczajow komoérek krwi (pancytopenia)

- Lysienie

- Kamica nerkowa

- Niewielka ilos¢ oddawanego moczu

- Przerwanieciany zotagdka lub jelita, ktére mize powodowa bol i nudndci

- Ostry bol w gornej agci brzucha (zapalenie trzustki)

- Nieprawidtowa kwasows& krwi

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepgzadane, w tym wszelkie objawy niepmlane
niewymienione w tej ulotce, naig powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepazgdane mana zgtaszabezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengme/
zalczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatlaniepazadanych mana kedzie zgromadzi wigcej informacji
na temat bezpiecastwa stosowania leku.

5. Jak przechowyw& lek Deferasirox Mylan

Lek nalery przechowywa w miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.
Nie stosowa tego leku po uptywie terminu waosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci (EXP) oznacza ostatni ddigppodanego miesta.

Nie stosowa tego leku, jéli zauway sie oznaki uszkodzenia lub zniszczenia opakowania.
Lekow nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpablldlery zapytad
farmaceu, jak usug¢ leki, ktorych s¢ juz nie wywa. Takie posfpowanie pomge chroné
srodowisko.

6. Zawartosé opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Deferasirox Mylan

Substangj czynry leku jest deferazyroks.
- Kazda tabletka powlekana Deferasirox Mylan 90 mg zeav@ mg deferazyroksu.
- Kazda tabletka powlekana Deferasirox Mylan 180 mg eeavil80 mg deferazyroksu.
- Kazda tabletka powlekana Deferasirox Mylan 360 mg 2aavB60 mg deferazyroksu.

Pozostate skiadniki to: celuloza mikrokrystaliczkeyspowidon, powidon, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna i poloksamer. Sulaggapowlekajca tabletk zawiera:
hypromeloz, tytanu dwutlenek (E171), makrogol/PEG (6000%,taddygokarmin, lak aluminiowy
(E132).

Jak wyglada lek Deferasirox Mylan i co zawiera opakowanie
Deferasirox Mylan jest doginy w postaci tabletek powlekanych.
— Deferasirox Mylan 90 mg tabletki powlekane barwghiéskiej, w ksztalcie kapsutki,
dwuwypukte z wyttoczonymM ” po jednej stronie i ,DBo drugiej stronie tabletki.
- Deferasirox Mylan 180 mg tabletki powlekane barwsbreskiej, w ksztatcie kapsutki,
dwuwypukte z wyttoczonymM ” po jednej stronie i ,DF po drugiej stronie tabletki.
— Deferasirox Mylan 360 mg tabletki powlekarebsrwy niebieskiej, w ksztaicie kapsuiki,
dwuwypukte z wyttoczonymM ” po jednej stronie i ,0F po drugiej stronie tabletki.
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Deferosirox Mylan jest dogbny w przezroczystych blistrach z PVC/PVDC/Alumimiu

w opakowaniach zawiergych 30 lub 90 tabletek, w blistrach podzielnychdasvki pojedyncze,
w opakowaniach zawiergjych 30 tabletek oraz w biatych, plastikowych bkeeh z biad,
nieprzezroczysgtzaketka i aluminiowym zabezpieczeniem, w opakowaniach eaayicych 90 lub
300 tabletek.

Deferosirox Mylan 360 mg tabletki powlekane jestinez dostpny w blistrach, w opakowaniach
zawierajcych 300 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 1%JBYIN, Irlandia

Wytworca
Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900¢tvy

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laborasit/a Mylan Dublin, Unit 35/36 Baldoyle
Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irlandia

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Hombud) Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hesseb26Nsemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informeojiyczicych tego leku naky zwrdck sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzigine

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maitman EOOJT Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal Viatris AS
Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00
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E\M\Gda
Generics Pharma Hell&31E
TnA: +30 210 993 6410

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: 433437 257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Incepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan ltalia S.r.|.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informaciji

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 353 18711600

Szczegotowe informacje o tym leku znajgdsk na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu
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