ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de deferasirox.

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de deferasirox.

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 360 mg de deferasirox.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula, biconvexo, azul, em forma de capsula modificada, com um

«M» gravado num dos lados e «DF» no outro.
Dimensdes aproximadas do comprimido 10,00 mm x 4,5 mm

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula, biconvexo, azul, em forma de capsula modificada, com um
«M gravado num dos lados e «DF 1» no outro.
Dimensdes aproximadas do comprimido 12,8 mm x 6,00 mm

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula, biconvexo, azul, em forma de capsula modificada, com um
«M» gravado num dos lados e «DF 2» no outro.
Dimenstes aproximadas do comprimido 17 mm x 6,7 mm

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Deferasirox Mylan é indicado para o tratamento da sobrecarga crénica de ferro devido a transfusdes de

sangue frequentes (> 7 ml/kg/més de concentrado de eritrocitos) nos doentes com beta talassemia
major com 6 anos de idade ou mais.



Deferasirox Mylan também ¢é indicado para o tratamento da sobrecarga créonica de ferro devido a

transfusdes de sangue quando o tratamento com desferroxamina esta contraindicado ou é inadequado

nos seguintes grupos de doentes:

- em doentes pediatricos com beta talassemia major com sobrecarga de ferro devido a transfusdes
de sangue frequentes (> 7 ml/kg/més de concentrado de eritrdcitos) com 2 a 5 anos de idade,

— em doentes adultos e pediatricos com beta talassemia major com sobrecarga de ferro devido a

transfusdes de sangue pouco frequentes (< 7 ml/kg/més de concentrado de eritrécitos) com idade

igual ou superior a 2 anos,

em doentes adultos e pediatricos com outras anemias com idade igual ou superior a2 anos.

Deferasirox Mylan também ¢é indicado para o tratamento de sobrecarga crénica de ferro que requer
terapéutica quelante quando a terapéutica com desferroxamina é contraindicada ou inadequada em
doentes com sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusdo com idade igual ou superior a
10 anos.

4.2 Posologia e modo de administragédo

Todas as referéncias a formulagdo de comprimidos dispersiveis no RCM estédo relacionadas com
medicamentos de diferentes titulares de Autorizagdo de Introducéo no Mercado com formulagdes de
comprimidos dispersiveis da substancia ativa deferasirox.

O tratamento com Deferasirox Mylan deve ser iniciado e mantido por médicos experientes no
tratamento da sobrecarga cronica de ferro.

Posologia

Sobrecarga de ferro devida a transfusées

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado ap6s uma transfusdo de aproximadamente 20 unidades
(cerca de 100 ml/kg) de concentrado de eritrocitos (CE) ou quando a partir da monitorizacéo clinica
for evidente que esta presente sobrecarga de ferro (ex.: ferritina sérica > 1 000 pg/l). As doses (em
mg/kg) devem ser calculadas e arredondadas para o tamanho de comprimido inteiro mais préximo.

Os objetivos da terapéutica quelante do ferro sdo remover a quantidade de ferro administrado nas
transfusoes e, se pretendido, reduzir a carga de ferro existente.

Deve ter-se precaucdo durante a terapéutica quelante para minimizar o risco de excesso de quelagdo
em todos os doentes (ver secgdo 4.4).

Na UE, os medicamentos contendo deferasirox encontram-se disponiveis em comprimidos revestidos
por pelicula e comprimidos dispersiveis com diferentes nomes comerciais como medicamentos
genéricos de deferasirox. Devido a diferentes perfis farmacocinéticos, é necessaria uma dose 30%
menor de comprimidos revestidos por pelicula de deferasirox comparativamente com a dose
recomendada para comprimidos dispersiveis de deferasirox (ver sec¢éo 5.1).



Tabelal  Doses recomendadas para sobrecarga de ferro transfusional
Comprimidos revestidos  Transfusbes Ferritina sérica
por pelicula
Dose inicial 14 mg/kg/dia Ap0s 20 unidades ou >1000pg/l
(cerca de 100 ml/kg) de
CE
Doses iniciais 21 mg/kg/dia > 14 ml/kg/més de CE
alternativas (aprox.
> 4 unidades/més para
um adulto)
7 mg/kg/dia <7 ml/kg/més de CE
(aprox.
< 2 unidades/més para
um adulto)
Paradoentesbem  Um terco da dose de
controlados com desferroxamina
desferroxamina
Monitorizacéo Mensal

Valores alvo

500 -1 000 pg/l

Passos de ajuste
(cada 3 — 6 meses)

Aumento

3,5—7 mg/kg/dia > 2 500 pg/l
Até 28 mg/kg/dia

Diminuicéo

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

Em doentes tratados com
doses > 21 mg/kg/dia

- Quando o objetivo é

500 -1 000 pg/l

alcancado
Dose maxima 28 mg/kg/dia
Considerar <500 pg/l
interrupgao
Dose inicial

A dose diéaria inicial recomendada de comprimidos revestidos por pelicula Deferasirox Mylan é de
14 mg/kg de peso corporal.

Pode ser considerada uma dose inicial de 21 mg/kg de peso corporal para doentes gue requerem uma
reducéo dos elevados niveis de ferro do organismo e que também estejam a receber mais de
14 ml/kg/més de concentrado de eritrocitos (aproximadamente > 4 unidades/més para um adulto).

Pode ser considerada uma dose inicial de 7 mg/kg de peso corporal para doentes que ndo requerem
uma reducéo dos niveis de ferro no organismo e que também estejam a receber menos de 7 ml/kg/més
de concentrado de eritrécitos (aproximadamente < 2 unidades/més para um adulto). A resposta dos

doentes deve ser monitorizada e a dose deve ser aumentada se ndo for obtida eficacia suficiente (ver

seccdo 5.1).

Para doentes atualmente bem controlados com desferroxamina, pode ser considerada uma dose inicial
de comprimidos revestidos por pelicula Deferasirox Mylan que seja numericamente um tergo da dose
de desferroxamina (por ex.: um doente a receber 40 mg/kg/dia de desferroxamina durante 5 dias por
semana (ou equivalente) pode ser transferido para uma dose diaria inicial de 14 mg/kg/dia de
comprimidos revestidos por pelicula Deferasirox Mylan). Quando isto resulta numa dose diaria



inferior a 14 mg/kg de peso corporal, a resposta dos doentes deve ser monitorizada e deve ser
considerado um aumento da dose se ndo se for obtida eficacia suficiente (ver sec¢ao 5.1).

Ajuste da dose

Recomenda-se que a ferritina sérica seja monitorizada a cada més e que a dose de Deferasirox Mylan
seja ajustada, caso necessario, a cada 3 a 6 meses, com base na evolugao das concentracdes na ferritina
sérica. Os ajustes de dose podem ser feitos em etapas de 3,5 a 7 mg/kg e devem ser adaptados a
resposta individual de cada doente e aos objetivos terapéuticos (manutengéo ou reducéo das cargas de
ferro). Podem ser consideradas doses até 28 mg/kg em doentes que ndo estejam adequadamente
controlados com doses de 21 mg/kg (p. ex. niveis de ferritina sérica persistentemente acima de

2 500 pg/l sem que haja uma tendéncia de diminuigdo ao longo do tempo). Atualmente, a
disponibilidade de dados de eficécia e seguranca de estudos clinicos realizados com comprimidos
dispersiveis deferasirox utilizado com doses superiores a 30 mg/kg € limitada (264 doentes seguidos
durante uma média de 1 ano apds o escalonamento de dose). Se apenas for alcangcado um controlo
fraco da hemossiderose com doses até 21 mg/kg (dose do comprimido revestido por pelicula
equivalente a 30 mg/kg dos comprimidos dispersiveis), pode ndo se obter um controlo satisfatorio com
um aumento subsequente (até um méaximo de 28 mg/kg), e devem ser considerados tratamentos
alternativos. Se ndo for obtido um controlo satisfatorio com doses acima de 21 mg/kg, o tratamento
com essas doses ndo deve ser mantido e devem ser considerados tratamentos alternativos sempre que
for possivel. N&o sdo recomendadas doses superiores a 28 mg/kg, uma vez que existe uma experiéncia
limitada com doses acima deste nivel (ver sec¢do 5.1).

Devem ser consideradas reducdes de dose em passos de 3,5 a 7 mg/kg nos doentes tratados com doses
superiores a 21 mg/kg quando estes estiverem controlados (p. ex. niveis de ferritina sérica
persistentemente < 2 500 pg/l e evidenciando uma tendéncia de descida ao longo do tempo). Em
doentes cujo nivel de ferritina sérica alcangou o objetivo (habitualmente entre 500 e 1 000 pg/l),
devem considerar-se redugdes de dose de 3,5 a 7 mg/kg de modo a manter os niveis de ferritina dentro
do intervalo pretendido e para minimizar o risco de excesso de quelacdo. Se os valores de ferritina
sérica diminuirem consistentemente abaixo de 500 pug/l, deve considerar-se uma interrupgdo do
tratamento (ver secgdo 4.4).

Sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusdo

A terapéutica quelante s6 deve ser iniciada quando existe evidéncia de sobrecarga de ferro
(concentracdo de ferro hepatico, [LIC — liver iron concentration] > 5 mg Fe/g de peso seco [ps] ou
ferritina sérica consistentemente > 800 pug/l). A LIC é o modo preferencial para determinacgéo de
sobrecarga de ferro e deve ser utilizado sempre que disponivel. Deve ter-se precaugao durante a
terapéutica quelante para minimizar o risco de excesso de quelagdo em todos os doentes (ver
seccdo 4.4).

Na UE, os medicamentos contendo deferasirox encontram-se disponiveis em comprimidos revestidos
por pelicula e comprimidos dispersiveis com diferentes nomes comerciais como medicamentos
genéricos de deferasirox. Devido a diferentes perfis farmacocinéticos, é necessaria uma dose 30%
menor de comprimidos revestidos por pelicula de deferasirox comparativamente com a dose
recomendada para comprimidos dispersiveis de deferasirox (ver secc¢do 5.1).



Tabela2  Doses recomendadas para sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusao

Comprimidos revestidos  Concentragéo de Ferritina sérica
por pelicula ferro hepatico (LIC)”
Dose inicial 7 mg/kg/dia >5mg Fe/g ps ou >800 pg/l
Monitorizacéo Mensal
Passos de ajuste Aumento
(cada3 —6meses) 357 mg/kg/dia > 7 mg Felg ps ou >2 000 g/l
Diminuicéo
3,57 mg/kg/dia <7 mg Felg ps ou <2000 pg/l
Dose méaxima 14 mg/kg/dia
Para doentes adultos
7 mg/kg/dia
Para doentes pediatricos
7 mg/kg/dia
Para doentes adultos Né&o avaliado e <2000 pg/l
e pediatricos
Interrupcéo <3 mg Fe/g ps ou <300 g/l
Reiniciar N&o recomendado

tratamento

*

LIC é o método preferido para determinacdo da sobrecarga de ferro.

Dose inicial
A dose diéria inicial recomendada de Deferasirox Mylan comprimidos revestidos por peliculaem
doentes com sindromes talassémicas ndo dependentes de transfuséo e de 7 mg/kg de peso corporal.

Ajuste da dose

Recomenda-se a monitorizagdo mensal da ferritina sérica para avaliacdo da resposta do doente a
terapéutica e para minimizar o risco de excesso de quelacdo (ver seccdo 4.4). Apos intervalosde 3 a

6 meses de tratamento deve considerar-se um aumento da dose com aumentos de 3,5 a 7 mg/kg se a
LIC do doente for > 7 mg Fe/g de peso seco ou se a ferritina sérica for consistentemente > 2 000 ug/l e
ndo mostrar tendéncia para descer e se o doente tolerar bem o medicamento. Doses acima de 14 mg/kg
ndo sdo recomendadas porque ndo existe experiéncia com doses superiores em doentes com sindromes
talassémicas ndo dependentes de transfusao.

Em doentes pediatricos e adultos a quem néo foi determinada a LIC e com ferritina sérica < 2 000 pg/I,
a dose nao deve exceder 7 mg/kg.

Em doentes a quem foi aumentada a dose para > 7 mg/kg, recomenda-se a reducao de dose para
7 mg/kg ou menos quando a LIC for< 7 mg Fe/g de peso seco ou a ferritina sérica for < 2 000 pg/I.

Suspensdo da terapéutica

Quando for atingido um nivel de ferro satisfatério no organismo (LIC< 3 mg Fe/g de peso seco ou
ferritina sérica < 300 ug/l), o tratamento deve ser interrompido. Nao existem dados disponiveis sobre a
repeticdo do tratamento em doentes que voltam a acumular ferro apds terem atingido um nivel de ferro
satisfatorio; pelo que a repeticdo do tratamento ndo pode ser recomendada.

Populacdes especiais

Doentes idosos (= 65 anos de idade)

As recomendaces posoldgicas para doentes idosos sdo idénticas as descritas acima. Em estudos
clinicos, os doentes idosos experienciaram uma frequéncia de reacfes adversas maior que os doentes
mais jovens (em particular, diarreia) e devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a reagoes
adversas que requeiram um ajuste de dose.



Populacgao pediatrica

Sobrecarga de ferro devida a transfusoes:

As recomendaces posoldgicas para os doentes pediatricos com 2 a 17 anos de idade com sobrecarga
de ferro transfusional sdo as mesmas que para os doentes adultos (ver seccéo 4.2). Recomenda-se a
monitorizacdo mensal da ferritina sérica para avaliacéo da resposta do doente a terapéutica e para
minimizar o risco de excesso de quelagdo (ver secgdo 4.4). Devem ser tidas em consideragéo as
alteragdes de peso corporal dos doentes pediatricos para o célculo da dose.

Nas criangas com sobrecarga de ferro transfusional com idades compreendidas entre 0s 2 e 5 anos de
idade, a exposicao € inferior a dos adultos (ver sec¢do 5.2). Como tal este grupo etario pode requerer
doses superiores as que sdo necessarios nos adultos. Contudo, a dose inicial deve ser a mesma que nos
adultos, seguida de uma titulacéo individual.

Sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusdo:

Em doentes pediatricos com sindromes talassémicas ndo dependentes de transfuséo, a dose ndo deve
exceder os 7 mg/kg. Nestes doentes, é essencial uma monitorizagdo mais apertada da LIC e da ferritina
sérica para evitar a quelagéo excessiva (ver sec¢do 4.4). Para além de avaliagcbes mensais da ferritina
sérica, nestes doentes a LIC deve ser monitorizada de trés em trés meses quando a ferritina for

<800 pg/l.

Criancas desde 0 nascimento até aos 23 meses:
A seguranca e eficacia de Deferasirox Mylan em criancas, desde 0 nascimento até aos 23 meses de
idade, ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Doentes com compromisso renal
Deferasirox Mylan ndo foi estudado em doentes com compromisso renal e esta contraindicado em
doentes com a depuragdo de creatinina estimada abaixo de < 60 ml/min (ver secgdo 4.3 e 4.4).

Doentes com compromisso hepéatico

Deferasirox Mylan néo é recomendado em doentes com compromisso hepético grave (Classe C de
Child-Pugh). Em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh), a dose deve
ser reduzida consideravelmente seguida de aumento progressivo até ao limite de 50% da dose de
tratamento recomendada para doentes com funcéo hepatica normal (ver seccfes4.4e5.2) e
Deferasirox Mylan deve ser usado com precaucao nestes doentes. A funcdo hepética deve ser
monitorizada antes do tratamento, cada 2 semanas durante o primeiro més, e depois mensalmente em
todos os doentes (ver seccéo 4.4).

Modo de administracao

Para via oral.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos inteiros com agua. Para doentes que néo
conseguem engolir os comprimidos inteiros, os comprimidos revestidos por pelicula podem ser
esmagados e misturados na totalidade em alimentos moles, p. ex: iogurte ou puré de maca. A dose
deve ser consumida imediatamente e na sua totalidade e ndo deve ser guardada para utilizacdo mais
tarde.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser tomados uma vez por dia, preferencialmente a
mesma hora todos os dias e podem ser tomados com o estdbmago vazio ou com uma refeicéo ligeira
(ver seccOes 4.5 e 5.2).

4.3 Contraindicacgdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.



A associagdo com outras terapéuticas quelantes de ferro, uma vez que a seguranca de tais associacdes
ndo foi estabelecida (ver seccéo 4.5).
Os doentes com a depuracéo da creatinina estimada < 60 ml/min.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacéo

Funcéo Renal

Deferasirox apenas foi estudado em doentes com a creatinina sérica basal dentro do intervalo normal
apropriado para a idade.

Durante os estudos clinicos, os aumentos de creatinina serica de > 33% em > 2 ocasifes
consecutivas, mas algumas vezes acima do limite superior do intervalo normal, ocorreram em cerca
de 36% dos doentes. Estes foram dose-dependentes. Cerca de dois-tergos dos doentes que
apresentavam uma creatinina sérica aumentada retomaram abaixo do nivel de 33% sem ajuste da
dose. No terco restante 0 aumento da creatinina sérica ndo respondeu a reducdo da dose ou a
interrupcdo da dose. Nalguns casos, apenas se observou uma estabilizacdo dos valores de creatinina
sérica apos reducdo da dose. Foram notificados casos de insuficiéncia renal aguda durante a
utilizacdo po6s-comercializacdo de deferasirox (ver seccdo 4.8). Nalguns casos pds-comercializagéo,
a deterioracgdo da funcdo renal progrediu para insuficiéncia renal exigindo diélise temporaria ou
permanente.

As causas dos aumentos na creatinina sérica ainda ndo foram elucidadas. Deve ser prestada atengao
especial a monitorizacdo dos niveis de creatinina sérica em doentes que ndo estejam a receber
concomitantemente medicamentos que deprimam a fungdo renal, e nos doentes que estejam a receber
doses elevadas de deferasirox e/ou taxas de transfusdo baixas (< 7 ml/kg/més de concentrado de
eritrdcitos ou < 2 unidades/més para um adulto). Apesar de nao ter sido observado um aumento nos
acontecimentos adversos renais apos aumento de dose de deferasirox comprimidos dispersiveis para
doses acima de 30 mg/kg nos estudos clinicos, ndo pode ser excluido um risco aumentado de
acontecimentos adversos renais com doses de comprimido revestido por pelicula acima de 21 mg/kg.

Recomenda-se que a creatinina sérica seja avaliada duas vezes antes do inicio do tratamento. A
creatinina sérica, a depuracéo da creatinina (estimada com a férmula de Cockcroft-Gault ou
MDRD em adultos e com a férmula de Schwartz em criangas) e/ou os niveis plasmaticos de
cistatina C devem ser monitorizados antes do tratamento, semanalmente no primeiro més apds
0 inicio ou modificagédo do tratamento com deferasirox (incluindo mudanca de formulagéo), e
posteriormente mensalmente. Doentes com problemas renais pré-existentes e doentes a tomarem
medicamentos que deprimem a funcao renal podem ter maior risco de complicacdes. Deve ter-se
atengdo para manter uma hidratacdo adequada em doentes que desenvolvam diarreia ou vomitos.

Existem notificacOes pds-comercializagéo de acidose metabdlica durante o tratamento com
deferasirox. A maioria destes doentes tinha compromisso renal, tubulopatia renal (sindrome Fanconi)
ou diarreia, ou condi¢fes em que o desequilibrio &cido-base € uma complicacéo conhecida. O
equilibrio acido-base deve ser monitorizado como clinicamente indicado nestas populagdes. A
interrupcao da terapéutica com deferasirox deve ser considerada em doentes que desenvolvem
acidose metabdlica.

Foram notificados casos pos-comercializacdo de tubulopatia renal (tal como sindrome Fanconi) e
insuficiéncia renal associados a alteracfes de consciéncia no contexto de encefalopatia
hiperamonémica em doentes tratados com deferasirox, principalmente em criangas. Recomenda-se
que a encefalopatia hiperamonémica seja tida em consideracéo e que os niveis de amoénia sejam
medidos em doentes que desenvolvam mudancas inexplicaveis no estado mental durante a
terapéutica com Deferasirox Mylan.




Tabela3  Ajuste de dose e interrupcéo de tratamento para monitorizagao renal

Creatinina sérica Depuracgéo de creatinina

Antes de iniciar a Duas vezes (2x) e Umavez (1x)
terapéutica

Contraindicado < 60 ml/min

Monitorizagéo
- Primeiro més apés | Semanal e Semanal
inicio da

terapéutica ou
modificacdo da
dose (incluindo
mudanca de
formulacéo)

- Posteriormente Mensal e Mensal

Reducdo da dose diaria em 7 mg/kg/dia (formulacdo de comprimido revestido por pelicula),
caso 0s parametros renais seguintes sejam observados em duas consultas consecutivas e ndo for
possivel atribuir a outras causas

Doentes adultos > 33% acima da média e Reduz < LIN* (<90 ml/min)
pré-tratamento
Doentes pediatricos > idade apropriada LSN e/ou | Reduz < LIN" (<90 ml/min)

ajustado a idade™

Apos reducdo da dose, interromper o tratamento, se

Adultos e pediéatricos Mantém > 33% acimada| e/ou | Reduz <LIN" (<90 ml/min)
media antes do
tratamento

*

LIN: limite inferior do intervalo normal
LSN: limite superior do intervalo normal

*k

O tratamento pode ser reiniciado dependendo das circunstancias clinicas individuais.

Pode também considerar-se reducdo ou interrupcdo de dose se ocorrerem alteragdes nos niveis dos

marcadores da funcgdo tubular renal e/ou conforme clinicamente indicado:

. Proteindria (o teste deve ser realizado antes da terapéutica e mensalmente a partir dai)

. Glicosuria em néo diabéticos e niveis baixos de potassio sérico, fosfato, magnésio ou
urato,fosfatdria, aminoaciduria (monitorizar conforme necessario).

A tubulopatia renal tem sido notificada principalmente em criancas e adolescentes com beta-

talassemia tratadas com Deferasirox Mylan.

Os doentes devem ser referenciados a um nefrologista e devem ser consideradas outras analises
especializadas (tais como bidpsia) se,apesar da reducéo e interrup¢éo da dose, ocorrer o seguinte:

. Creatinina sérica mantém-se significativamente elevada e
. Anomalia persistente num outro marcador da funcéo renal (e.g. proteinuria, Sindrome
Fanconi).




Funcdo hepatica

Foram observadas elevacOes nos testes da fungdo hepatica nos doentes tratados com deferasirox.
Foram comunicados casos pos-comercializacdo de insuficiéncia hepatica, por vezes fatal, em doentes
tratados com deferasirox. Podem ocorrer formas graves no contexto da encefalopatia
hiperamonémica associadas com alteracdes de consciéncia, em doentes tratados com deferasirox,
particularmente em criangas. Recomenda-se que a encefalopatia hiperamonémica seja tida em
consideracéo e que os niveis de amoénia sejam medidos em doentes que desenvolvam mudancas
inexplicaveis no estado mental durante a terapéutica com Deferasirox Mylan. Deve-se ter cuidado
para manter hidratagdo adequada em doentes que sofram efeitos depletores de volume (como diarreia
ou vomitos), particularmente em criancas com doencas agudas. A maioria das notificagdes de
insuficiéncia hepatica envolveu doentes com comorbilidades significativas, incluindo condi¢des
hepaticas crdnicas pré-existentes (incluindo cirrose e hepatite C) e faléncia multiorganica. O papel de
deferasirox como fator contribuinte ou agravante ndo pode ser excluido (ver sec¢éo 4.8).

Recomenda-se que sejam monitorizados os valores das transaminases séricas, bilirrubinas e fosfatase
alcalina, antes do inicio do tratamento, de 2 em 2 semanas durante o primeiro més de tratamento, e,
subsequentemente, todos 0s meses. Se existir um aumento persistente e progressivo dos niveis das
transaminases séricas que ndo possa ser atribuido a outras causas, deferasirox deve ser interrompido.
Uma vez clarificada a causa das anomalias dos testes da fungdo hepética, ou apds o retomar dos
valores normais, pode ser considerado um reinicio cauteloso do tratamento com uma dose mais baixa
seguido por um aumento de dose gradual.

Deferasirox Mylan néo é recomendado em doentes com compromisso hepético grave (Classe C de
Child-Pugh) (ver secgdo 5.2).

Tabela4  Resumo das recomendagfes de monitorizagdo de seguranca

Teste Frequéncia

Creatinina sérica Duas vezes antes do inicio do tratamento.
Semanalmente durante o primeiro més de
terapéutica ou apds alteracdo de dose (incluindo
mudanca de formulagéo).

Subsequentemente todos 0s meses.

Depuracdo da creatinina e/ou niveis plasmaticos | Antes do inicio do tratamento.

de cistatina C Semanalmente durante o primeiro més de
terapéutica ou apds alteracdo de dose (incluindo
mudanca de formulagdo).

Subsequentemente todos 0s meses.

Proteindria Antes do inicio do tratamento.
Subsequentemente todos 0s meses.

Outros marcadores da funcdo tubular renal (tais | Quando necessario.

como glicosuria em nédo diabéticos e niveis
séricos baixos de potassio, fosfato, magnésio ou
urato, fosfatdria, aminoaciddria)

Transaminases séricas, bilirrubinas e fosfatase Antes do inicio do tratamento.

alcalina De 2 em 2 semanas durante o primeiro més de
tratamento.
Subsequentemente todos 0S meses.

Teste de audicao e oftalmoldgico Antes do inicio do tratamento.

Subsequentemente todos 0s anos.

Peso corporal, altura e desenvolvimento sexual | Antes do inicio do tratamento.
Anualmente em doentes pediatricos.
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Em doentes com baixa esperanca de vida (p. ex. sindromes mielodisplasticas de alto risco),
especialmente quando as comorbilidades podem aumentar o risco de acontecimentos adversos, 0
beneficio de Deferasirox Mylan pode ser limitado e pode ser inferior aos riscos. Como consequéncia, 0
tratamento com Deferasirox Mylan ndo esta recomendado nestes doentes.

Deve tomar-se precaucdo nos doentes idosos devido a uma maior frequéncia de reacfes adversas (em
particular, diarreia).

Os dados relativos a criangas com talassemia néo dependente de transfuséo sdo muito limitados (ver
seccdo 5.1). Consequentemente, a terapéutica com Deferasirox Mylan deve ser monitorizada de perto,
permitindo a detecdo de reacfes adversas e a vigilancia da acumulacgdo de ferro na populacéo
pediatrica. Além disso, antes de tratar criangas com forte sobrecarga de ferro com talassemia ndo
dependente de transfusdo com Deferasirox Mylan, o médico deve ter conhecimento de que as
consequéncias de uma exposicéo prolongada nestes doentes sdo atualmente desconhecidas.

Doencas gastrointestinais

Foram notificadas ulceracdo gastrointestinal superior e hemorragia em doentes em tratamento com
deferasirox, incluindo criangas e adolescentes. Foram observadas Ulceras multiplas em alguns doentes
(ver seccdo 4.8). Foram notificados casos de ulceras complicadas com perfuragdo digestiva. Também
foram comunicados casos de hemorragias gastrointestinais, especialmente em doentes idosos com
malignidades hematoldgicas e/ou baixa contagem de plaquetas. Tanto os médicos como 0s doentes
devem estar alerta para os sinais e sintomas de ulceragdo gastrointestinal e hemorragia durante a
terapéutica com Deferasirox Mylan. Em caso de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal, Deferasirox
Mylan deve ser descontinuado, e devera ser iniciada avaliacéo adicional e tratamento de imediato.
Deve ter-se precaucdo com doentes que estejam a tomar Deferasirox Mylan concomitantemente com
substancias que tenham potencial ulcerogénico conhecido, como os AINES, os corticosteroides, ou 0s
bifosfonatos orais, em doentes a tomar anticoagulantes e em doentes com contagens de plaquetas
abaixo de 50 000/mm3 (50 x 10%/1) (ver seccao 4.5).

Afecoes cutaneas

Podem surgir erupg¢des cuténeas durante o tratamento com Deferasirox Mylan. As erupgdes cutaneas
resolvem-se espontaneamente na maioria dos casos. Quando for necessario interromper o tratamento, 0
tratamento pode ser retomado apds resolucao da erupcdo, numa dose mais baixa, seguida por um
aumento gradual da dose. Em casos graves, a retoma do tratamento pode ser efetuado em associacéo
com a administracdo de esteroides por via oral, durante um periodo curto de tempo. Foram notificadas
reacOes adversas cutaneas graves (RACG) incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolise
epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
com risco de vida ou fatais. Se existir suspeita de RACG, o tratamento com Deferasirox Mylan deve
ser interrompido imediatamente e ndo deve ser reiniciado. No momento da prescri¢do, os doentes
devem ser avisados dos sinais e sintomas de reagdes cutaneas graves e devem ser monitorados de
perto.

Reac0es de hipersensibilidade

Foram notificados casos de reagdes de hipersensibilidade graves (tais como anafilaxia e angioedema)
em doentes a tomar deferasirox, com o inicio da reacdo a ocorrer durante o primeiro més de tratamento
na maioria dos casos (ver secgdo 4.8). Se ocorrerem tais reagdes, Deferasirox Mylan deve ser
interrompido e instituida intervencdo médica apropriada. Deferasirox ndo deve ser reintroduzido em
doentes que tenham tido uma reacéao de hipersensibilidade devido ao risco de choque anafilatico (ver
sec¢do 4.3).

Visdo e audicdo

Foram notificadas perturbacdes auditivas (diminuicéo da audic¢éo) e oculares (opacidade do cristalino)
(ver seccdo 4.8). Recomenda-se a realizacéo de testes auditivos e oftalmoldgicos (incluindo
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fundoscopia) antes do inicio do tratamento e depois em intervalos regulares (cada 12 meses). Se forem
notadas perturbagdes durante o tratamento, pode ser considerada uma reducéo da dose ou interrupgao
do tratamento.

Doencas do sangue

Foram notificados casos pos-comercializagdo de leucopenia, trombocitopenia ou pancitopenia (ou
agravamento destas citopenias) e de anemia agravada em doentes tratados com deferasirox. A maioria
destes doentes tinha historia prévia de perturbagdes hematoldgicas frequentemente associadas a
faléncia da medula 6ssea. No entanto, ndo pode ser excluido um papel contribuinte ou agravante. Deve
considerar-se a interrupcao do tratamento em doentes que tenham desenvolvido citopenia sem causa
atribuivel.

QOutras consideracdes

Recomenda-se a monitorizacdo mensal da ferritina sérica para avaliar a resposta do doente ao
tratamento e evitar o excesso de quelacdo (ver seccdo 4.2). Recomenda-se reducdo da dose ou
monitorizacdo mais regular da funcéo renal e hepatica, e dos niveis séricos de ferritina durante os
periodos de tratamento com doses elevadas e quando os niveis séricos de ferritina estdo proximos do
intervalo alvo. Se os valores de ferritina sérica diminuirem consistentemente abaixo de 500 pg/l (em
sobrecarga de ferro devida a transfusdes) ou abaixo de 300 ug/l (em sindromes talassémicas ndo
dependentes de transfuséo), deve ser considerada uma interrupcéo do tratamento.

Os resultados dos testes da creatinina sérica, da ferritina sérica e das transaminases devem ser
registados e a sua concentracao avaliada regularmente para avaliar a sua tendéncia.

Em dois estudos clinicos, o crescimento e o desenvolvimento de doentes pediatricos tratados com
deferasirox até 5 anos ndo foram afetados (ver sec¢do 4.8). No entanto, como medida de precaucéao
geral no tratamento de doentes com sobrecarga de ferro devido a transfusdes sanguineas, 0 peso
corporal, a altura e o desenvolvimento sexual devem ser monitorizados antes do inicio do tratamento e
a intervalos regulares (cada 12 meses).

A disfuncdo cardiaca é uma complicacdo conhecida da sobrecarga grave de ferro. A funcéo cardiaca
deve ser monitorizada nos doentes com sobrecarga grave de ferro durante o tratamento de longo termo
com Deferasirox Mylan.

Contelido em sodio

Deferasirox Mylan contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foi estabelecida a seguranca de deferasirox em associagdo com outros quelantes do ferro. Como
tal, ndo deve ser associado com outras terapéuticas quelantes de ferro (ver sec¢éo 4.3).

Interacdo com alimentos

A Crax do deferasirox comprimidos revestidos por pelicula foi aumentada (em 29%) quando tomado
conjuntamente com uma refei¢cdo com elevado teor de gordura. Deferasirox Mylan comprimidos
revestidos por pelicula pode ser tomado tanto com o estdmago vazio como com uma refeigdo ligeira,
de preferéncia a mesma hora do dia (ver seccdes 4.2 € 5.2).

Agentes que podem reduzir a exposicao sistémica de Deferasirox Mylan

O metabolismo de deferasirox depende das enzimas UGT. Num estudo com voluntérios saudaveis, a
administracdo concomitante de deferasirox (dose Unica de 30 mg/kg, formulacdo de comprimido
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dispersivel) e o indutor potente do UGT, rifampicina, (dose repetida de 600 mg/dia), resultaram numa
diminuicéo da exposic¢éo do deferasirox em 44% (IC de 90%: 37% a 51%). Pelo que, 0 uso
concomitante de Deferasirox Mylan com indutores potentes do UGT (p. ex. rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) pode resultar numa diminuicéo da eficécia de
Deferasirox Mylan. A ferritina sérica do doente deve ser monitorizada durante e apds a associacao e se
necessario a dose de Deferasirox Mylan pode ser ajustada.

A colestiramina reduziu significativamente a exposicdo ao deferasirox em estudos mecanisticos para
determinar o grau de recirculacéo enterohepatica (ver sec¢do 5.2).

Interacdo com midazolam e outros agentes metabolizados pelo CYP3A4

Num estudo com voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de deferasirox comprimidos
dispersiveis e midazolam (um substrato do CYP3A4) resultou numa diminuicao da exposicao do
midazolam em 17% (IC de 90%: 8% a 26%). Em ambiente clinico, este efeito podera ser mais
pronunciado. Deste modo, devido a possibilidade de diminuigdo da eficacia, deve ter-se precaugéo ao
combinar deferasirox com substratos metabolizados através do CYP3A4 (p. ex.: ciclosporina,
sinvastatina, agentes contracetivos hormonais, bepridilo, ergotamina).

Interacdo com repaglinida e outros agentes metabolizados pelo CYP2C8

Num estudo com voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de deferasirox como um
inibidor moderado do CYP2C8 (30 mg/kg diariamente, formulacdo de comprimido dispersivel), com
repaglinida, um substrato do CYP2C8, administrado numa dose Unica de 0,5 mg, resultou num
aumento na AUC e na Cmax de repaglinida, de cerca de 2,3 vezes (IC de 90% [2,03 — 2,63]) e de

1,6 vezes (IC de 90% [1,42 — 1,84]), respetivamente. Considerando que a interacdo nao foi
estabelecida com doses superiores a 0,5 mg de repaglinida, o uso concomitante de deferasirox com
repaglinida deve ser evitado. Se for necessario utilizar a combinagdo, deve ser realizada uma
cuidadosa monitorizacdo clinica e dos niveis de glucose (ver sec¢do 4.4). Nao pode ser excluida uma
interagdo entre o deferasirox e outros substratos do CYP2C8 como o paclitaxel.

Interacdo com teofilina e outros agentes metabolizados pelo CYP1A2

Num estudo com voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de deferasirox como um
inibidor do CYP1AZ2 (dose repetida de 30 mg/kg/dia, formulacdo de comprimido dispersivel) e o
substrato de teofilina do CYP1A2 (dose Unica de 120 mg), resultou num aumento de 84% da AUC da
teofilina (1C de 90%: 73% a 95%). A Cmax da dose Unica nao foi afetada, mas devera ocorrer um
aumento da Cmax de teofilina com a administracdo cronica. Portanto, ndo é recomendada a utilizacéo
concomitante de deferasirox com teofilina. Se deferasirox e teofilina séo utilizadas
concomitantemente, devem ser consideradas a monitorizagdo da concentracao de teofilina e a redugdo
da dose de teofilina. N&o pode ser excluida uma interacdo entre deferasirox e outros substratos de
CYP1A2. Para substancias que sdo predominantemente metabolizadas pelo CYP1A2 e que tém um
indice terapéutico estreito (ex. clozapina, tizanidina) aplicam-se as mesmas recomendagdes que para a
teofilina.

Qutras informacoes

A administracdo concomitante de deferasirox com preparaces antiacido contendo aluminio néo foi
formalmente estudada. Ainda que o deferasirox tenha uma afinidade para o aluminio mais baixa do
que para o ferro, ndo se recomenda a ingestdo dos comprimidos de deferasirox com preparacdes
antidcido contendo aluminio.

A administracdo concomitante de deferasirox com substancias que tenham potencial ulcerogénico
conhecido, como os AINEs (incluindo &cido acetilsalicilico em doses elevadas), os corticosteroides ou
os bifosfonatos orais, pode aumentar o risco de toxicidade gastrointestinal (ver seccéo 4.4). A
administracdo concomitante de deferasirox com anticoagulantes pode aumentar também o risco de
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hemorragia gastrointestinal. E necessaria uma monitorizacio clinica apertada quando o deferasirox é
combinado com estas substancias.

A administracdo concomitante de deferasirox e bussulfano resultou num aumento da exposic¢éo ao
bussulfano (AUC), mas o mecanismo da interacdo permanece incerto. Se possivel, deve ser realizada a
avaliacdo da farmacocinética (AUC, depuragdo) de uma dose teste de bussulfano para permitir o ajuste
da dose.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita a deferasirox, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas. Os
estudos em animais revelaram alguma toxicidade reprodutiva em doses toxicas para a mae (ver

secgdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Como precaucéo, recomenda-se que Deferasirox Mylan ndo seja usado durante a gravidez, a ndo ser
que seja claramente necessario.

Deferasirox Mylan pode diminuir a eficacia dos contracetivos hormonais (ver seccdo 4.5). As

mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos adicionais ou
alternativos ndo hormonais durante o tratamento com Deferasirox Mylan.

Amamentacdo

Em estudos em animais, o deferasirox foi rapida e extensamente secretado para o leite materno. Nao
foi notado efeito na descendéncia. Nao é conhecido se o deferasirox é secretado no leite materno
humano.

A amamentacdo ndo é recomendada durante o tratamento com Deferasirox Mylan.

Fertilidade

Néo existem dados de fertilidade disponiveis em seres humanos. Em animais, ndo foram observados
efeitos adversos na fertilidade de machos ou fémeas (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Deferasirox Mylan tem uma influéncia menor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os doentes que sintam tonturas como reacao adversa pouco frequente devem ter precaucao quando
conduzem ou utilizam méaquinas (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes notificadas durante o tratamento crénico em estudos clinicos
realizados com comprimidos dispersiveis de deferasirox em doentes adultos e pediatricos incluiram
disturbios gastrointestinais (principalmente nauseas, vomitos, diarreia ou dor abdominal) e erupcéao
cutanea. A diarreia é notificada mais frequentemente em doentes pediatricos com idades entre 2 e

5 anos de idade e em doentes idosos. Estas reac6es sdo dependentes da dose, na maioria ligeiras a
moderadas, geralmente transitorias e na maior parte dos casos resolvidas mesmo que o tratamento
continue.

Durante os estudos clinicos os aumentos na creatinina sérica dependentes da dose ocorreram em cerca
de 36% dos doentes, embora a maioria se tenha mantido dentro do intervalo normal. Observaram-se
redugdes na depuragdo média da creatinina tanto em doentes pediatricos como em doentes adultos com
beta-talassemia e sobrecarga de ferro durante o primeiro ano de tratamento, mas existe evidéncia de
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que esta ndo reduz mais nos anos seguintes de tratamento. Foram notificadas elevacdes das
transaminases hepaticas. Recomenda-se um plano de monitorizagdo de seguranca renal e hepética. Os
disturbios auditivos (audi¢do diminuida) e oculares (opacidade do cristalino) s&o pouco frequentes
recomendando-se também a realizacdo de exames anuais (ver seccéo 4.4).

Foram notificadas reacOes adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrolise epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) com a utilizacdo de Deferasirox Mylan (ver seccéo 4.4).

Lista tabulada de reacOes adversas

As reagdes adversas estdo listadas abaixo usando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1 000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1 000); muito
raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 5

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecido: Pancitopenial, trombocitopenial, agravamento da anemial, neutropenia®
Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: Reac0es de hipersensibilidade (incluindo reacdes anafilaticas e

angioedema)?!
Doengas do metabolismo e da nutricdo

Desconhecido: Acidose metabolica!
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco Ansiedade, perturbagdes do sono
frequentes:
Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Dores de cabeca

Pouco frequentes: Tonturas
Afecdes oculares
Pouco frequentes: Cataratas, maculopatia
Raras: Nevrite Otica
Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: Surdez
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Dor laringea
Doencas gastrointestinais
Freguentes: Diarreia, obstipacdo, vomitos, nauseas, dor abdominal, distenséo
abdominal, dispepsia
Pouco frequentes: Hemorragia gastrointestinal, Glcera gastrica (incluindo Glceras multiplas),
Ulcera duodenal, gastrite

Raras: Esofagite

Desconhecido: Perfuracédo gastrointestinal®, pancreatite agudat
Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Aumento das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite, colelitiase

Desconhecido: Insuficiéncia hepatical?
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Afecles dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Erupcéo cuténea, prurido

Pouco frequentes: Alteracbes da pigmentacao

Raras: Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
Desconhecido: Sindrome de Stevens-Johnson?, vasculite de hipersensibilidade?, urticérial,

eritema multiformel, alopecial, necrélise epidérmica toxica (NET)?
Doengas renais e urinarias
Muito frequentes: Aumento da creatinina sérica

Freguentes: Proteindria
Pouco frequentes: Doenga tubular renal? (sindrome Fanconi adquirida), glicosuria
Desconhecido: Insuficiéncia renal aguda®?, nefrite tubulointersticial, nefrolitiase?,

necrose tubular renal?
Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracéo
Pouco frequentes: Pirexia, edema, fadiga
1 ReagOes adversas notificadas durante a experiéncia pds-comercializa¢do. Estas derivam de
notificacOes esponténeas para as quais nem sempre é possivel estabelecer de forma credivel uma
frequéncia ou relacdo de causalidade com a exposi¢édo ao medicamento.
2 Foram notificadas formas graves com alterac6es de consciéncia no contexto de encefalopatia
hiperamonémica.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Foram notificados calculos renais e perturbacdes biliares em cerca de 2% dos doentes. Foram
notificadas elevacdes das transaminases hepaticas, como reacao adversa medicamentosa, em cerca de
2% dos doentes. ElevacOes das transaminases superiores a 10 vezes o limite superior do intervalo
normal, sugestivas de hepatite, foram pouco frequentes (0,3%). Durante a experiéncia pos-
comercializagdo, foi notificada insuficiéncia hepética, por vezes fatal com deferasirox(ver seccéo 4.4).
Existem notificacbes pds-comercializagao de acidose metabdlica. A maioria destes doentes tinha
compromisso renal, tubulopatia renal (sindrome Fanconi) ou diarreia, ou condi¢des em que 0
desequilibrio acido-base é uma complicacdo conhecida (ver seccdo 4.4). Foram observados casos de
pancreatite aguda sem distUrbios biliares subjacentes documentados. Tal como outros tratamentos
quelantes do ferro, foram observados pouco frequentemente perda de audi¢do de frequéncias altas e
opacidade do cristalino (cataratas precoces) em doentes tratados com deferasirox (ver sec¢do 4.4).

Depuracdo da creatinina na sobrecarga de ferro devido a transfusfes

Numa meta-analise retrospetiva de 2 102 doentes adultos e pediatricos com beta-talassemia e
sobrecarga de ferro devido a transfusdes tratados com comprimidos dispersiveis de deferasirox em
dois estudos aleatorizados e quatro estudos em regime aberto de até cinco anos de duracédo, observou-
se uma redug¢do na depuragdo de creatinina de 13,2% em doentes adultos (IC de 95%: —14,4% a
—12,1%; n=935) e de 9,9% (IC de 95%: —11,1% a —8,6%; n=1 142) em doentes pediatricos durante o
primeiro ano de tratamento. Em 250 doentes que foram seguidos até cinco anos, nao se observaram
mais redugdes nos niveis médios da depuracao de creatinina.

Estudo clinico em doentes com sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusio

Num estudo de 1 ano em doentes com sindromes talassemicas ndo dependentes de transfuséo e
sobrecarga de ferro (comprimidos dispersiveis na dose de 10 mg/kg/dia), observaram-se como
acontecimentos adversos mais frequentes relacionados com o medicamento do estudo: diarreia (9,1%),
erupcao cutanea (9,1%), e nduseas (7,3%). Foram notificados valores anormais de creatinina sérica e
de depuracéo de creatininaem 5,5% e 1,8% dos doentes, respetivamente. Foram notificadas elevagdes
das transaminases hepaticas 2 vezes maiores do que os valores iniciais e 5 vezes o valor superior do
normal em 1,8% dos doentes.
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Populacdo pediatrica
Em dois estudos clinicos, o crescimento e o desenvolvimento sexual de doentes pediatricos tratados
com deferasirox até 5 anos ndo foram afetados (ver seccéo 4.4).

A diarreia € notificada mais frequentemente em doentes pediatricos com 2 a 5 anos de idade, do que
em doentes mais velhos.

A tubulopatia renal tem sido notificada principalmente em criangas e adolescentes com beta-talassemia
tratadas com deferasirox. Em relatdrios pos-comercializacdo, ocorreu uma elevada propor¢do de casos
de acidose metabolica em criangas em contexto de Sindrome Fanconi.

Foi notificada pancreatite aguda particularmente em criancas e adolescentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os primeiros sinais de sobredosagem aguda séo efeitos digestivos tais como dor abdominal, diarreia,
nauseas e vomitos. Foram notificados distdrbios hepéticos e renais, incluindo casos de aumento das
enzimas hepaticas e da creatinina com recuperacdo apos a descontinuacdo do tratamento. Uma dose
Unica de 90 mg/kg, administrada por engano, originou sindrome de Fanconi que se resolveu ap6s o
tratamento.

Nao existe antidoto especifico para deferasirox. Podem estar indicados procedimentos padréo para o
tratamento da sobredosagem, bem como tratamento sintomaético, conforme adequado do ponto de vista
clinico.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes de quelacéo de ferro, cddigo ATC: VO3ACO03

Mecanismo de acao

O deferasirox € um quelante oralmente ativo que é altamente seletivo para o ferro (I11). E um ligando
tridentado que se liga ao ferro com uma elevada afinidade numa razdo de 2:1. O deferasirox promove a
excrecdo do ferro, primariamente nas fezes. O deferasirox tem uma baixa afinidade para o zinco e o
cobre e ndo provoca concentragdes sericas baixas constantes destes metais.

Efeitos farmacodinamicos

Num estudo metabdlico de equilibrio de ferro em doentes talassémicos adultos com sobrecarga de
ferro, deferasirox em doses diarias de 10, 20 e 40 mg/kg (formulagao de comprimidos dispersiveis)
induziu uma excrecéo basal média de 0,119; 0,329 e 0,445 mg Fe/kg de peso corporal/dia,
respetivamente.

Eficécia e sequrancas clinicas

Os estudos de eficacia clinica foram realizados com deferasirox comprimidos dispersiveis.
Comparativamente com a formulagéo de deferasirox em comprimidos dispersiveis, a dose de
deferasirox em comprimidos revestidos por pelicula € 30% mais baixa do que a dose de deferasirox em
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comprimidos dispersiveis, arredondada para o tamanho de comprimido inteiro mais proximo (ver
secgdo 5.2).

Deferasirox foi estudado em 411 doentes adultos (idade > 16 anos de idade) e 292 doentes pediatricos
(idade 2 anos a < 16 anos de idade) com sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes sanguineas.
Dos doentes pediatricos, 52 tinham entre 2 a 5 anos de idade. As condicdes subjacentes requerendo
transfusdes sanguineas incluiram beta-talassemia, doenga de células falciformes e outras anemias
congénitas ou adquiridas (sindromes mielodisplasticos, sindrome de Diamond-Blackfan, anemia
aplastica e outras anemias muito raras).

Doses diarias de tratamento com a formulagdo de comprimidos dispersiveis de deferasirox de 20 e

30 mg/kg durante um ano em doentes adultos e pediatricos com beta-talassemia sujeitos a transfusdes
frequentes levaram a reducdes nos indicadores do ferro corporal total; a concentragdo hepatica de ferro
foi reduzida, em média, cerca de —0,4 ¢ —8,9 mg Fe/g de figado (peso seco na bidpsia (ps)),
respetivamente, e a ferritina sérica foi reduzida, em média, em cerca de —36 ¢ —926 pg/l,
respetivamente. Nas mesmas doses, 0s récios de excregdo de ferro: entrada de ferro foram de 1,02
(indicando equilibrio liquido de ferro) e de 1,67 (indicando remocéo liquida de ferro), respetivamente.
Deferasirox induziu respostas semelhantes em doentes com outras anemias com sobrecarga de ferro.
Doses diarias de 10 mg/kg (formulagdo de comprimidos dispersiveis) durante um ano puderam manter
os niveis de ferro hepatico e de ferritina sérica e induzir um equilibrio de ferro basal em doentes a
receber transfusdes pouco frequentes ou transfusdes trocadas. A ferritina sérica, avaliada pela
monitorizacdo mensal, refletiu alteragdes na concentracao de ferro hepatica indicando que os niveis de
ferritina sérica podem ser usados para monitorizar a resposta a terapéutica. Dados clinicos limitados
(29 doentes com funcéo cardiaca normal nos valores basais) usando RMN mostraram que o tratamento
com deferasirox 10 — 30 mg/kg/dia (formulacdo de comprimidos dispersiveis) durante 1 ano pode
também reduzir os niveis de ferro no coragdo (em média, RMN T2* aumentou de 18,3 para

23,0 milissegundos).

A principal anélise de um estudo pivot comparativo em 586 doentes que sofriam de beta-talassemia e
de sobrecarga de ferro devida a transfusdo sanguinea ndo demonstrou ndo inferioridade de deferasirox
comprimidos dispersiveis em relagdo a desferroxamina na analise da populacao total de doentes. Este
facto surgiu de uma anélise post doc deste ensaio onde, no subgrupo de doentes com concentracao de
ferro > 7 mg Fe/g ps tratados com deferasirox comprimidos dispersiveis (20 e 30 mg/kg) ou
desferroxamina (35 a > 50 mg/kg), foi alcancado o critério de ndo inferioridade. Contudo, em doentes
com uma concentracdo de ferro hepatico < 7 mg Fe/g ps tratados com deferasirox comprimidos
dispersiveis (5 e 10 mg/kg) ou desferroxamina (20 a 35 mg/kg), néo foi estabelecida a ndo
inferioridade devido ao desiquilibrio na dose dos dois quelantes. Este desiquilibrio ocorreu porque
permitiu-se que os doentes com desferroxamina continuassem no estudo de pré-dose mesmo quando
esta era superior a dose especificada no protocolo. Cinguenta e seis doentes com menos de 6 anos de
idade participaram neste estudo pivot e destes, 28 recebem deferasirox comprimidos dispersiveis.

Dos estudos pré-clinicos e dos ensaios clinicos parece que deferasirox comprimidos dispersiveis pode
ser tdo ativo como a desferroxamina quando usado nas razdes de dose de 2:1 (ie, a dose de deferasirox
comprimidos dispersiveis que é numericamente metade da dose de desferroxamina). Para deferasirox
comprimidos revestidos por pelicula, pode considerar-se uma relacdo de dose de 3:1 (i.e. uma dose de
deferasirox comprimidos revestidos por pelicula que é numericamente um terco da dose de
desferroxamina). Contudo, esta recomendagdo ndo foi avaliada prospectivamente nos estudos clinicos.

Adicionalmente, em doentes com uma concentragdo de ferro hepatico > 7 mg Fe/g ps com anemias
raras varias ou anemia de células falciformes, deferasirox comprimidos dispersiveis, em doses
superiores a 20 a 30 mg/kg, produziu uma diminuicdo da concentragdo de ferro do figado e ferritina
sérica comparavel a que é obtida nos doentes com beta-talassemia.

Foi realizado um estudo aleatorizado, controlado com placebo em 225 doentes com SMD (Risco
Baixo/Int-1) e sobrecarga de ferro transfusional. Os resultados deste estudo sugerem que existe um
impacto positivo de deferasirox na sobrevivéncia livre de eventos (SLE, um objetivo composto,
incluindo eventos cardiacos ndo fatais ou eventos hepéticos) e niveis de ferritina sérica. O perfil de
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seguranca foi consistente com estudos anteriores em doentes adultos com SMD.

Num estudo observacional de 5 anos em que 267 criangas com 2 a < 6 anos de idade (a data da
incluséo no estudo) com hemossiderose transfusional receberam deferasirox, ndo houve diferengas
clinicamente significativas no perfil de tolerabilidade e seguranga de deferasirox em doentes
pediatricos com 2 a < 6 anos de idade comparativamente com a populagdo adulta global e a populagdo
pediatrica com mais idade, incluindo aumentos na creatinina sérica de > 33% e acima do limite
superior do normal em > 2 ocasides consecutivas (3,1%) e elevacdo da alanina aminotransferase
(ALT) maior que 5 vezes o limite superior do normal (4,3%). Foram notificados casos isolados de
aumento da ALT e aspartato aminotransferase em 20,0% e 8,3% respetivamente dos 145 doentes que
completaram o estudo.

Num estudo para avaliar a seguranga de comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos
dispersiveis de deferasirox, 173 doentes adultos e pediatricos com sindrome talassémica dependente de
transfusdo ou sindrome mielodisplastico foram tratados durante 24 semanas. Observou-se um perfil de
segurancga comparavel dos comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis.

Foi realizado um estudo aleatorizado [1:1], aberto, em 224 doentes pediatricos com idades entre 0s 2 e
<18 anos de idade com anemia dependente de transfusao e sobrecarga de ferro transfusional para
avaliar a adesdo ao tratamento, a eficacia e a seguranca da formulacéo de deferasirox granulado
comparativamente com a formulagdo de comprimido dispersivel. A maioria dos doentes (142, 63,4%)
no estudo tinha beta-talassemia major, 108 (48,2%) doentes eram naive na terapia de quelagéo de ferro
(TQF) (mediana de idade 2 anos, 92,6% com idades entre 0s 2 anos e <10 anos de idade) e 116
(51,8%) eram pré tratados com TQF (mediana de idade 7,5 anos, 71,6% com idades entre 0s 2 anos e
<10 anos) de idade dos quais 68,1% tinha recebido deferasirox previamente. Na analise primaria
realizada nos doentes naive na TQF apds 24 semanas de tratamento, a taxa de conformidade foi
84,26% e 86,84% no grupo de deferasirox comprimidos dispersiveis e no grupo de deferasirox
granulado, respetivamente, com diferenca sem significado estatistico. Da mesma forma, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na média das alterac6es face aos valores iniciais na ferritina
sérica (FS) entre os dois grupos de tratamento (-171,52 ug/1[95% IC: -517,40; 174,36] para
comprimidos dispersiveis [CD] e 4,84 ug/1[95% IC: -333,58; 343,27] para a formulagéo em
granulado, diferenga entre médias [granulado — CD] 176,36 pg/l [95% IC: -129,00; 481,72], valor-p
bilateral = 0,25). O estudo concluiu que a adesdo ao tratamento e a eficacia ndo foram diferentes entre
os grupos do deferasirox granulado e do deferasirox comprimidos dispersiveis nos diferentes
momentos do tratamento avaliados (24 e 48 semanas). O perfil de seguranga foi em geral comparavel
entre as formulagdes em granulado e em comprimidos dispersiveis.

Em doentes com sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusdo e sobrecarga de ferro, a
terapéutica com deferasirox comprimidos dispersiveis foi avaliada num estudo de 1 ano, aleatorizado,
em dupla ocultagdo controlado com placebo. O estudo comparou a eficacia de dois regimes diferentes
de deferasirox comprimidos dispersiveis (doses iniciais de 5 e 10 mg/kg/dia, 55 doentes em cada
grupo) e de placebo (56 doentes). O estudo incluiu 145 adultos e 21 doentes pediatricos. O parametro
primério de eficacia foi a alteragdo da concentracdo de ferro hepatico (LIC) desde o nivel inicial apds
12 meses de tratamento. Um dos para@metros de eficacia secundarios foi a alteragdo na ferritina sérica
entre o valor inicial e o quarto trimestre. Com uma dose inicial de 10 mg/kg/dia, deferasirox
comprimidos dispersiveis levou a reducdes nos indicadores do ferro total no organismo. Em média, a
concentracdo de ferro hepatico foi reduzida em 3,80 mg Fe/g de peso seco em doentes tratados com
deferasirox comprimidos dispersiveis (dose inicial de 10 mg/kg/dia) e aumentada em 0,38 mg Fe/g de
peso seco em doentes tratados com placebo (p<0,001). Em média, a ferritina sérica foi reduzida em
222,0 pg/l em doentes tratados com deferasirox comprimidos dispersiveis (dose inicial de

10 mg/kg/dia) e aumentou em 115 g/l em doentes tratados com placebo (p<0,001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os comprimidos revestidos por pelicula deferasirox apresentam uma maior biodisponibilidade quando

comparados com a formulacéo de comprimidos dispersiveis deferasirox. Apds ajuste da dosagem, a
formulacéo de comprimidos revestidos por pelicula (dosagem de 360 mg) foi equivalente a deferasirox
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comprimidos dispersiveis (dosagem de 500 mg) no que respeita a area sob a curva de tempo de
concentracdo plasmatica média (AUC) em jejum. A Cmax foi aumentada em 30% (1C de 90%:

20,3% — 40,0%); contudo uma analise da exposigao/resposta clinica ndo revelou evidéncia de efeitos
clinicamente relevantes deste aumento.

Absorcéo

O deferasirox (formulacgao de comprimidos dispersiveis) é absorvido ap6s administracdo oral com uma
mediana do tempo até a concentragdo plasmatica maxima (tmax) de cercade 1,5 a4 horas. A
biodisponibilidade absoluta (AUC) do deferasirox (formulag&o de comprimidos dispersiveis) é de
cerca de 70% comparativamente com uma dose intravenosa. A biodisponibilidade absoluta da
formulacéo de comprimidos revestidos por pelicula ndo foi determinada. A biodisponibilidade
absoluta da formulagdo de comprimidos revestidos por pelicula foi 36% maior do que a dos
comprimidos dispersiveis.

Um estudo para avaliagdo do efeito dos alimentos com os comprimidos revestidos por peliculaem
voluntarios saudaveis, em jejum e com uma refeicdo com baixo teor de gordura (teor de gordura

< 10% de calorias) ou elevado teor de gordura (teor de gordura > 50% de calorias), indicou que a AUC
e Cmax foram ligeiramente reduzidas ap6s uma refeicdo com baixo teor de gordura (em 11% e 16%
respetivamente). Apds uma refeicdo com elevado teor de gordura, a AUC e Cimax foram aumentadas
(em 18% e 29% respetivamente). Os aumentos na Cmax devidos a mudanga de formulac&o e ao efeito
de uma refeicdo com elevado teor de gordura pode ser aditivo e portanto, recomenda-se que 0s
comprimidos revestidos por pelicula sejam tomados com o estbmago vazio ou com uma refeicao leve.

Distribuicéo

O deferasirox liga-se extensamente (99%) as proteinas plasmaticas, quase exclusivamente a albumina
sérica e tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 14 litros em adultos.

Biotransformacaio

A glucoronidag&o ¢ a principal via metab6lica para o deferasirox, com subsequente excrecao biliar. E
provavel que ocorra a separacdo de glucoronidatos no intestino e subsequente reabsorcao (reciclagem
enterohepatica): num estudo com voluntarios saudaveis, a administracdo de colestiramina apds uma
dose individual de deferasirox resultou numa diminuigao de 45% na exposicao a deferasirox (AUC).

O deferasirox é principalmente glucoronidado pela UGT1A1 e em menor extensao pela UGT1A3. O
metabolismo do deferasirox catalisado pelo CYP450 (oxidativo) parece ser menor em seres humanos
(cerca de 8%). Néo foi observada inibicdo do metabolismo do deferasirox pela hidroxiureia in vitro.

Eliminacdo

O deferasirox e 0s seus metabolitos sdo primariamente excretados nas fezes (84% da dose). A
excrecao renal do deferasirox e dos seus metabolitos € minima (8% da dose). A semivida de
eliminacdo media (t:.) variou entre 8 e 16 horas. Os transportadores MRP2 e MXR (BCRP) estdo
envolvidos na eliminacéo biliar de deferasirox.

Linearidade/ndo linearidade

Os valores de Cmax € AUCo-24n do deferasirox aumentam aproximadamente de forma linear com a dose
sob condigdes de estado de equilibrio. Apds doses multiplas, a exposi¢do aumentou num fator de
acumulacdo de 1,3 a2,3.
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Caracteristicas nos doentes

Doentes pediatricos

A exposicao global em adolescentes (12 a < 17 anos de idade) e criangas (2 a < 12 anos de idade) ao
deferasirox apds doses Unicas e maltiplas foi menor do que em doentes adultos. Em criangas com
idade inferior a 6 anos de idade, a exposicao foi cerca de 50% inferior a de adultos. N&o se esperam
consequéncias clinicas uma vez que a posologia deve ser ajustada individualmente de acordo com a
resposta do doente.

Género

As fémeas tém uma depuracdo aparente para o deferasirox moderadamente inferior (em cerca de
17,5%) comparativamente com os machos. Nao se esperam consequéncias clinicas uma vez que a
posologia deve ser ajustada individualmente de acordo com a resposta do doente.

Doentes idosos
A farmacocinética do deferasirox ndo foi estudada em doentes idosos (com mais de 65 anos de idade).

Compromisso renal ou hepéatico

A farmacocinética do deferasirox ndo foi estudada em doentes com compromisso renal. A
farmacocinética do deferasirox néo foi influenciada por valores de transaminases hepaticas até 5 vezes
superior ao limite superior do intervalo normal.

Num estudo clinico utilizando doses Unicas de 20 mg/kg de deferasirox comprimidos dispersiveis, a
exposicao média foi aumentada em 16% nos individuos com compromisso hepatico ligeiro (Classe A
de Child-Pugh) e em 76% em individuos com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-
Pugh) em comparagdo com individuos com funcao hepatica normal. A Cmax média de deferasirox em
individuos com compromisso hepético ligeiro ou moderado foi aumentado em 22%. A exposic¢ao foi
aumentada 2,8 vezes num individuo com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver
secgOes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico.
As principais descobertas foram toxicidade renal e opacidade do cristalino (cataratas). Foram
observados caracteristicas semelhantes em animais recém-nascidos e jovens. A toxicidade renal e
considerada ser essencialmente devida a privacédo de ferro em animais que ndo tinham sido
previamente sujeitos a uma sobrecarga com ferro.

Os testes de genotoxicidade in vitro foram negativos (teste de Ames, teste de aberracdo cromossomica)
enquanto que, em doses letais, o deferasirox causou formagédo de micronucleos in vivo na medula 6ssea
mas ndo no figado de ratos ndo sobrecarregados com ferro. Nao foram observados tais efeitos em ratos
pré-sobrecarregados com ferro. O deferasirox ndo foi carcinogénico quando administrado a ratos num
estudo de 2 anos e a ratinhos transgénicos p53+/— heterozigdticos num estudo de 6 meses.

O potencial para toxicidade reprodutiva foi avaliado em ratos e coelhos. O deferasirox néo foi
teratogénico mas com doses altas causou nos ratos um aumento da frequéncia de alteracdes de
esqueleto e de crias nado-mortas, que foram gravemente toxicas para a mae que ndo tinha sobrecarga
de ferro. O deferasirox ndo causou outros efeitos na fertilidade ou reproducéo.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Crospovidona (Tipo A)
Povidona (K30)
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Poloxamero (P188)

Material de revestimento:

Hipromelose

Laca de aluminio Indigo Carmim (E132)
Didxido de titanio (E171)

Macrogol/PEG (6000)

Talco

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao
O medicamento n&do necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters transparentes em PVC/PVDC/aluminio com 30 ou 90 comprimidos revestidos por pelicula e
blisters de dose unitaria de 30 x 1 comprimidos.

Os comprimidos revestidos por pelicula Deferasirox Mylan 360 mg também se encontram disponiveis
em blister de 300 comprimidos.

Frasco em PEAD branco com tampa branca opaca roscada em polipropileno (PP) e vedante em
aluminio, contendo 90 ou 300 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagédo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

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 mg comprimidos revestidos por pelicula

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 comprimidos revestidos por pelicula

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.  DATADA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 Setembro 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO
DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

Grange Road

Dublin 13

IRLANDA

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1

2900 Komarom
HUNGRIA

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352
ALEMANHA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OURESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da
autorizacéo de introdug@o no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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. Medidas adicionais de minimizagdo do risco

Antes do lancamento de Deferasirox Mylan em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagéo de
Introducdo no Mercado (AlIM) deve acordar o contetdo e o formato do programa educacional,
incluindo os meios de comunicagdo, as modalidades de distribuicdo e qualquer outro aspeto do
programa, com a Autoridade Competente Nacional.

O programa educacional destina-se a informar os profissionais de saide e os doentes para minimizagdo

dos riscos de:

. N&o-cumprimento da posologia e monitorizacao bioldgica

. Erros de medicacdo devidos a mudanca entre formulacGes disponibilizadas no mercado por
diferentes Titulares da Autorizaco de Introducdo no Mercado (comprimidos dispersiveis e
comprimidos revestidos por pelicula/granulado).

O Titular da AIM deve assegurar que, no langamento, em cada Estado Membro onde Deferasirox
Mylan é comercializado, todos os profissionais de salde e doentes que se espera que prescrevam,
dispensem e utilizem Deferasirox Mylan recebam os materiais educacionais seguintes:

. Material educacional para o0 médico

. Pacote de informacdo para o doente

Devem ser realizadas distribuicdes adicionais periddicas apds o langamento, nomeadamente apos
alteracGes de seguranca substanciais que justifiqguem atualiza¢do dos materiais educacionais.

O material educacional para o médico deve conter:
. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Guia para os profissionais de satde

O Guia dos profissionais de satde deve conter os seguintes elementos chave:
. Descric¢do das formulages disponiveis de deferasirox no mercado (por exemplo, comprimidos
dispersiveis, comprimidos revestidos por pelicula e granulado)

° Diferentes regimes posolégicos
° Diferentes modos de administracéo
° Tabela de conversdo da dose quando se muda de uma formulacéo para outra

. As doses recomendadas e as regras para inicio de tratamento
. A necessidade de monitorizar a ferritina sérica mensalmente

. Que deferasirox aumenta a creatinina sérica em alguns doentes
° A necessidade de monitorizar a creatinina sérica
. Em duas ocasides antes do inicio do tratamento
. Em cada semana durante o primeiro més de tratamento ou ap6s a modificacao da
terapéutica
. Posteriormente mensalmente

° A necessidade de reduzir a dose em 10 mg/kg se a creatinia sérica aumentar:
. Adultos: > 33% acima dos valores basais e a depuracéo da creatinina < LLN
(90 ml/min)
. Pediatria: quer > ULN ou quando a depuracdo da creatinina diminui para < LLN
em duas vistas consecutivas.

° A necessidade de reduzir o tratamento apds a reducdo da dose se a creatinina sérica
aumentar
. Adultos e pediatria: permanecer > 33% acima dos valores basais ou quando
depuracéo da creatinina < LLN (90 ml/min)

26



° A necessidade de considerar uma bidpsia renal
. Quando a creatinina sérica é elevada e se for detetada outra alteragéo (como
proteindria, sinais de sindrome Fanconi).

. A importancia de medir a depuracao da creatinina
. Anélise breve dos métodos de analise de medicdo da depuracéo da creatinina
. Que os aumentos das transaminases séricos podem ocorrer em doentes tratados com Deferasirox
Mylan.
° A importéancia dos testes da funcéo hepatica antes da prescricéo, e depois em intervalos
mensais ou mais frequentemente se indicado clinicamente
° Né&o prescrever a doentes com doenga hepética grave pré-existente
° A necessidade de interromper o tratamento se for notado um aumento nas enzimas
hepéticas persistente e progressivo
. A necessidade de exames anuais auditivos e oftalmoldgicos

. A necessidade de uma tabela orientadora salientando as medidas de pré-tratamento da creatinina
sérica, proteindria, enzimas hepaticas, ferritina, tal como:

Antes de iniciar o tratamento
Creatinina sérica no Dia — X Valor 1
Creatinina séricano Dia — Y Valor 2
X e Y sdo os dias (a determinar) quando devem ser realizadas as medidas de pré-tratamento.

. Uma adverténcia sobre o risco de quelagéo excessiva e sobre a necessidade de uma
monitorizacdo cuidadosa dos niveis de ferritina sérica e da funcéo renal e hepatica.

. As regras para ajuste de dose e interrupcéao do tratamento quando a concentracéo de ferritina
sérica +/— e a concentracéo de ferro no figado pretendidas sdo atingidas.

. Recomendagdes para o tratamento de sindromes talassémicas ndo dependentes de transfusdo:
° Informac&o de que € proposto apenas um ciclo de tratamento para doentes com sindromes
talassémicas ndo dependentes de transfusdo
° Um aviso sobre a necessidade de monitorizagao estreita da concentragdo de ferro hepatica
e ferritina sérica na populacéo pediatrica
° Um aviso de que as consequéncias de seguranca de um tratamento de longo prazo sao

atualmente desconhecidas na populagdo pediatrica
O pacote de informacéo para o doente deve conter:
. Folheto Informativo para o doente
. Guia do doente

O Guia destinado ao doente deve conter os seguintes elementos chave:

° Informac&o da necessidade da monitorizacao regular e quando deve ser efetuada, da
creatinina sérica, da depuracao da creatinina, proteindria, enzimas hepaticas, ferritina
° Informacéo que a bidpsia renal deve ser considerada se ocorrerem anormalidades renais

significativas
Disponibilidade de vérias formulages orais (por exemplo, comprimidos dispersiveis,
comprimidos revestidos por pelicula e granulado) e as principais diferencas relacionadas com
essas formulacdes (i.e. diferentes regimes posoldgicos, diferentes modos de administracéo
nomeadamente com alimentos)
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (BLISTER E FRASCO)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

[Blisters]
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

[Blisters de dose individual]
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

[Frascos]:
90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Deferasirox Mylan 90 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (BLISTER E FRASCO)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

[Blisters]
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

[Blisters de dose individual]
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

[Frascos]
90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Deferasirox Mylan 180 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (BLISTER E FRASCO)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 360 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

[Blisters]

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

[Blisters de dose individual]
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

[Frascos]
90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Deferasirox Mylan 360 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

41



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 360 mg de deferasirox.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMAFARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

90 comprimidos revestidos por pelicula
300 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

48



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula
deferasirox

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informag&o importante parasi.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu medico ou farmacéutico.

— Este medicamento foi receitado apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto

O que € Deferasirox Mylan e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Deferasirox Mylan
Como tomar Deferasirox Mylan

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Deferasirox Mylan

Contetido da embalagem e outras informacdes

oukrwnE

1. O queé Deferasirox Mylan e para que é utilizado

O que é Deferasirox Mylan

Deferasirox Mylan contém uma substancia ativa chamada deferasirox. E um quelante do ferro que é
um medicamento usado para remover do seu corpo o excesso de ferro (também chamado sobrecarga
de ferro). Agrega e remove 0 excesso de ferro que é depois excretado, principalmente nas fezes.

Para que ¢ utilizado Deferasirox Mylan

As transfusdes de sangue repetidas podem ser necessarias em doentes com varios tipos de anemia (por
exemplo, talassemia, doenga das células falciformes ou sindromas mielodisplésticos (SMD)). No
entanto, as transfusfes de sangue repetidas podem causar uma acumulacéo de excesso de ferro. Isto
acontece porque o sangue contém ferro e o0 seu organismo ndo tem uma forma natural de remover o
ferro em excesso que recebe com as transfusdes sanguineas. Em doentes com sindromes talassémicas
ndo dependentes de transfusdo, pode também, com o tempo, desenvolver-se sobrecarga de ferro,
sobretudo devido ao aumento da absorcao do ferro proveniente dos alimentos em resposta a valores
baixos de células sanguineas. Ao longo do tempo, 0 excesso de ferro pode danificar 6rgaos
importantes tais como o figado e o coracdo. Os medicamentos chamados quelantes do ferro sdo usados
para remover o excesso de ferro e reduzir o risco de causar danos nos 6rgaos.

Deferasirox Mylan é usado no tratamento da sobrecarga cronica de ferro causada por transfusdes de
sangue frequentes em doentes com beta talassemia major com 6 anos de idade ou mais.

Deferasirox Mylan também ¢é utilizado no tratamento da sobrecarga cronica de ferro quando o
tratamento com a desferroxamina esta contraindicado ou é inadequado em doentes com beta talassemia
major com sobrecarga de ferro causada por transfusdes de sangue pouco frequentes, em doentes com
outros tipos de anemias, e em criangas com 2 a 5 anos de idade.

Deferasirox Mylan é também utilizado quando a terapéutica com desferroxamina é contraindicada ou

inadequada para tratar doentes com idade igual ou superior a 10 anos com sobrecarga de ferro
associada a sindromes de talassemia, mas que nao sejam dependentes de transfuséo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Deferasirox Mylan

Né&o tome Deferasirox Mylan

- se tem alergia ao deferasirox ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se isto se aplica a si, informe o seu médico antes de tomar Deferasirox Mylan. Se
pensa que pode ser alérgico, pe¢a conselho ao seu médico.

- se tem uma doenca dos rins moderada ou grave.

- se esta a tomar simultaneamente qualquer outro medicamento quelante do ferro.

Deferasirox Mylan néo é recomendado
- se estd num estado avancado do sindrome mielodisplastico (MDS, diminui¢do da producédo de
células sanguineas pela medula éssea) ou tem um cancro avangado.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Deferasirox Mylan:

- se tem um problema nos rins ou no figado.

- se tem um problema cardiaco devido a sobrecarga de ferro.

— se verificar uma diminuigdo marcada do volume da sua urina (sinal de problema nos rins).

- se desenvolver uma erupg¢do cutanea grave, ou dificuldade a respirar e tonturas ou inchago,
principalmente na face e na garganta (sinal de reacéo alérgica grave, ver também seccao 4
«Efeitos indesejaveis possiveis»).

- se sentir uma combinagdo de quaisquer dos seguintes sintomas: erupcéo cutanea, vermelhiddo
da pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéao da pele, febre alta, sintomas tipo gripe,
aumento dos ganglios linfaticos (sinal de reacdo cutanea grave, ver também sec¢do 4 «Efeitos
indesejaveis possiveis»).

- se sentir uma combinac&o de sonoléncia, dor abdominal na parte superior direita,
amarelecimento, ou amarelecimento aumentado da sua pele ou olhos, e urina escura (sinal de
problemas no figado).

- se sentir dificuldade em pensar, em lembrar-se de informacéo ou resolver problemas, estiver
menos alerta ou consciente ou sentir muito sonolento com pouca energia (sinais de nivel elevado
de amodnia no sangue, que pode estar associado a problemas no figado ou rins, ver também
seccdo 4 «Efeitos indesejaveis possiveis»).

- se vomitar sangue e/ou tiver fezes negras.

— se sentir frequentemente dor abdominal, particularmente ap6s a refeicdo ou ap6s a toma de
Deferasirox Mylan.

— se sentir frequentemente azia.

- se tiver um nivel baixo de plaquetas ou células brancas nas suas analises sanguineas.

- se tiver visdo turva.

- se tiver diarreia ou vomitos.

Se alguns destes sintomas se aplica a si, informe imediatamente o seu médico.

Monitorizacao do seu tratamento com Deferasirox Mylan

Durante o tratamento ira efetuar regularmente testes sanguineos e de urina. Estes testes monitorizarao
a quantidade de ferro no seu organismo (niveis sanguineos de ferritina) para avaliar quéo bem
Deferasirox Mylan esta a atuar. Os testes irdo também monitorizar a sua funcdo renal (niveis
sanguineos de creatinina, presenca de proteina na urina) e do figado (niveis sanguineos de
transaminases). O seu médico pode pedir-lhe que seja submetido a uma bidpsia ao rim se suspeitar de
lesdo significativa do rim. Podera também efetuar uma ressonancia magnética para determinar a
quantidade de ferro no figado. O seu médico ira ter estes testes em consideracdo quando decidir sobre
a dose de Deferasirox Mylan mais adequada para si e ira também utilizar estes testes para decidir
quando devera deixar de tomar Deferasirox Mylan.

Como medida de precaucéo, a sua visdo e audicéo serdo testadas anualmente durante o tratamento.
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Outros medicamentos e Deferasirox Mylan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui em particular:

- outros quelantes do ferro, que ndo devem ser tomados com Deferasirox Mylan,

- antiacidos (medicamentos para tratar a azia) contendo aluminio, que ndo devem ser tomados na
mesma altura do dia de Deferasirox Mylan,

- ciclosporina (utilizada para prevenir rejeicao, pelo organismo, de um érgéo transplantado, ou
para outras situacdes, como a artrite reumatoide ou a dermatite atopica),

- sinvastatina (utilizada para baixar o colesterol),

- determinados analgésicos ou medicamentos anti-inflamatorios (p. ex. aspirina, ibuprofeno,
corticosteroides),

— bifosfonatos orais (utilizados para tratar a osteoporose),

- medicamentos anticoagulantes (usados para prevenir ou tratar a coagulagdo sanguinea),

- agentes contracetivos hormonais (pilula anticoncecional),

- bepridilo, ergotamina (usados para problemas cardiacos e enxaquecas),

- repaglinida (utilizada para tratar a diabetes),

- rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose),

— fenitoina, fenobarbital, carbamazepina (utilizados para tratar a epilepsia),

- ritonavir (utilizado no tratamento de infe¢&o por VIH),

- paclitaxel (utilizados no tratamento de cancro),

- teofilina (utilizada no tratamento de doencas respiratérias como a asma),

- clozapina (utilizada para tratar doencas psiquiatrica como a esquizofrenia),

- tizanidina (utilizada como relaxante muscular),

— colestiramina (utilizada para baixar os niveis de colesterol no sangue),

— bussulfano (usado como tratamento antes de transplante de modo a destruir a medula 6ssea antes
do transplante),

- midazolam (utilizado para aliviar a ansiedade e/ou a dificuldade em dormir).

Podem ser necessarios testes adicionais para monitorizacdo dos niveis sanguineos de alguns destes
medicamentos.

Pessoas idosas (com idade igual ou superior a 65 anos)

Deferasirox Mylan pode ser usado por pessoas com mais de 65 anos de idade nas mesmas doses que
para os outros adultos. Os doentes idosos podem ter mais efeitos indesejaveis (em particular diarreia)
que os doentes mais jovens. Devem ser monitorizados cuidadosamente pelo seu médico quanto aos
efeitos indesejaveis que necessitem de ajustes de dose.

Criangas e adolescentes

Deferasirox Mylan pode ser usado em criancas e adolescentes que recebem transfusdes de sangue
frequentes, com 2 anos de idade ou mais, e em criancas e adolescentes que nédo recebem transfusdes de
sangue frequentes com 10 anos ou mais. O medico ajustara a dose a medida que o doente for
crescendo.

Deferasirox Mylan ndo é recomendado para criangas com menos de 2 anos.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Deferasirox Mylan ndo é recomendado durante a gravidez a ndo ser que claramente necessario.

Se esta atualmente a utilizar um contracetivo hormonal para prevenir a gravidez, deve utilizar um
outro tipo ou um contracetivo adicional (por ex. preservativo), dado que Deferasirox Mylan pode

reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais.

A amamentacéo ndo é recomendada durante o tratamento com Deferasirox Mylan.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se se sentir tonto apos tomar Deferasirox Mylan ndo conduza ou utilize ferramentas ou maquinas até
que se sinta novamente normal.

Deferasirox Mylan contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Deferasirox Mylan

O tratamento com Deferasirox Mylan seré supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento da sobrecarga de ferro causada por transfusdes de sangue.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade de Deferasirox Mylan tomar

A dose de Deferasirox Mylan esta relacionada com o peso corporal para todos os doentes. O seu

médico calculara a dose de que necessitara e dir-lhe-& quantos comprimidos tomar por dia.

. A dose diéria habitual de Deferasirox Mylan comprimidos revestidos por pelicula no inicio do
tratamento para doentes que recebem transfusdes de sangue regulares é de 14 mg por
quilograma de peso corporal. Doses mais elevadas ou mais baixas podem ser recomendadas pelo
seu médico com base nas suas necessidades individuais de tratamento.

. A dose diéria habitual de Deferasirox Mylan comprimidos revestidos por pelicula no inicio do
tratamento para doentes que nao recebem transfusdes de sangue regulares é de 7 mg por
quilograma de peso corporal.

. Dependendo da sua resposta ao tratamento, o seu médico podera, mais tarde, ajustar o seu
tratamento para doses mais elevadas ou mais baixas.

A dose didria maxima recomendada de Deferasirox Mylan comprimidos revestidos por pelicula é:

. 28 mg por quilograma de peso corporal para doentes que recebem transfusdes de sangue
regulares,

. 14 mg por quilograma de peso corporal para doentes adultos que nao recebem transfusdes de
sangue regulares,

. 7 mg por quilograma de peso corporal para criancas e adolescentes que ndo recebem transfusdes
de sangue regulares.

Deferasirox também esta disponivel em comprimidos «dispersiveis». Se esta a mudar de comprimidos
dispersiveis para comprimidos revestidos por pelicula, ird necessitar de ajustar a dose.

Quando tomar Deferasirox Mylan

. Tome Deferasirox Mylan uma vez por dia, todos os dias, aproximadamente & mesma hora cada
dia com um pouco de agua.

. Tome Deferasirox Mylan comprimidos revestidos por pelicula com o estbmago vazio ou com
uma refeicéo leve.

Tomar Deferasirox Mylan a mesma hora todos os dias ird também ajuda-lo a lembrar-se de quando

tomar os comprimidos.

Para os doentes que ndo conseguem engolir os comprimidos inteiros, Deferasirox Mylan comprimidos
revestidos por pelicula podem ser esmagados e misturados na totalidade em alimentos moles, tais
como iogurte ou puré de maca. O alimento deve ser consumido imediatamente e na sua totalidade. N&o
guarde o alimento para comer mais tarde.

Durante quanto tempo tomar Deferasirox Mylan

Continue a tomar Deferasirox Mylan cada dia durante o tempo que o seu médico recomendar.
Este é um tratamento de longa duragdo, possivelmente ird durar meses ou anos. O seu médico
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monitorizaré regularmente o seu estado para avaliar se o tratamento esta a ter o efeito desejado (ver
também secgdo 2: «Monitorizar o tratamento com Deferasirox Mylan»).

Se tiver questbes sobre durante quanto tempo devera tomar Deferasirox Mylan, fale com o seu médico.

Se tomar mais Deferasirox Mylan do que deveria

Se tiver tomado demasiado Deferasirox Mylan, ou se outra pessoa acidentalmente tomar 0s seus
comprimidos, contacte imediatamente o seu médico ou hospital para aconselhamento. Mostre a
embalagem dos comprimidos. Pode ser necessario tratamento médico urgente. Pode sentir efeitos
como dor abdominal, diarreia, nduseas e vomitos e problemas renais ou do figado podem ser graves.

Caso se tenha esquecido de tomar Deferasirox Mylan

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre nesse dia. Tome a sua préxima dose
conforme planeado. N&o tome uma dose a dobrar no dia seguinte para compensar o(s) comprimido(s)
que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Deferasirox Mylan

Nao pare de tomar Deferasirox Mylan, a ndo ser que o seu médico lhe diga. Se parar de tomar o
medicamento, o ferro em excesso ndo ira ser removido do seu organismo (ver também a seccéo acima
«Durante quanto tempo tomar Deferasirox Mylan»).

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis séo ligeiros a moderados e irdo
geralmente desaparecer entre alguns dias a algumas semanas ap0s o inicio do tratamento.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e requerem atencdo médica imediata.

Estes efeitos indesejaveis sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) ou raros (podem

afetar até 1 em 1 000 pessoas).

. Se tiver erupgdo cutanea grave, ou dificuldade em respirar e tonturas ou inchaco, principalmente
na face e na garganta (sinais de reacdo alérgica grave),

. Se sentir uma combinagéo de quaisquer dos seguintes sintomas: erupgao cutanea, vermelhidao
da pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéo da pele, febre alta, sintomas tipo gripe,
aumento dos ganglios linfaticos (sinais de reacao cutanea grave),

. Se notar uma diminuigdo marcada do volume da sua urina (sinal de problemas nos rins),

. Se sentir uma combinagéo de sonoléncia, dor abdominal na parte superior direita,
amarelecimento, ou amarelecimento aumentado da sua pele ou olhos e urina escura (sinal de
problemas no figado),

. Se sentir dificuldade em pensar, em lembrar-se de informac&o ou resolver problemas, estiver
menos alerta ou consciente ou sentir muito sonolento com pouca energia (sinais de nivel elevado
de amonia no sangue, que pode estar associado a prolemas no figado ou rins e levar a uma
alteracdo na sua funcéo cerebral),

. Se vomitar sangue e/ou tiver fezes negras,

. Se sentir frequentemente dor abdominal, particularmente apés a refeicdo ou ap6s a toma de
Deferasirox Mylan,

. Se sentir frequentemente azia,

. Se sentir perda parcial da visdo,

. Se sentir dor forte no estdmago (pancreatite),

pare de tomar este medicamento e informe imediatamente o seu médico.

Alguns efeitos indesejaveis podem tornar-se graves.
Estes efeitos indesejaveis sdo pouco pouco frequentes.
. Se sentir a viséo turva ou enevoada,

. Se sentir perda de audicao,

informe o seu médico logo que possivel.
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Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
. Alteragdes nos testes da fungdo dos rins.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Perturbacgdes gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, dor no abdémen, enfartamento,
priséo de ventre, indigestdo

. Erupcéo cuténea

. Dores de cabeca

. Alteracdo dos testes que avaliam o funcionamento do figado

. Comichéo

. Alteracdo da analise de urina (proteinas na urina)

Se algum destes efeitos o afetar gravemente, informe o seu medico.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. Tonturas

. Febre
. Dor de garganta
. Inchaco dos bracos ou das pernas

. AlteracOes da cor da pele

. Ansiedade

. Perturbacdo do sono

. Fadiga

Se algum destes efeitos o afetar gravemente, informe o seu médico.

Frequéncia: desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. Diminuicao do nimero de células envolvidas na coagulagdo sanguinea (trombocitopenia), do
numero de glébulos vermelhos (agravamento da anemia), no nimero de glébulos brancos
(neutropenia) ou do nimero de todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia)

. Queda de cabelo

. Pedras nos rins

. Diminuicédo do volume de urina

. Lesdo na parede do estdbmago ou do intestino que pode causar dor ou nauseas
. Dor forte no estbmago (pancreatite)
. Nivel anormal de acido no sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Deferasirox Mylan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister/rétulo e na embalagem
exterior apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Nao utilize qualquer embalagem que esteja danificada ou mostre sinais de deterioragao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacéo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6.

Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Deferasirox Mylan
A substancia ativa é o deferasirox.

Cada comprimido revestido por pelicula de Deferasirox Mylan 90 mg contém 90 mg de
deferasirox.

Cada comprimido revestido por pelicula de Deferasirox Mylan 180 mg contém 180 mg de
deferasirox.

Cada comprimido revestido por pelicula de Deferasirox Mylan 360 mg contém 360 mg de
deferasirox.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio,
silica coloidal anidra e poloxdmero. O material de revestimento do comprimido contém: hipromelose,
didxido de titénio (E171), macrogol/PEG (6000), talco, laca de aluminio Indigo Carmim (E132).

Qual o aspeto de Deferasirox Mylan e conteddo da embalagem
Deferasirox Mylan é fornecido na forma de comprimidos revestidos por pelicula.

Deferasirox Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos azuis,
revestidos por pelicula, em forma de capsula modificada, biconvexos com um «M 5 gravado
num dos lados e «DF» no outro.

Deferasirox Mylan 180 mg comprimidos revestidos por pelicula sdéo comprimidos azuis,
revestidos por pelicula, em forma de capsula modificada, biconvexos com um «™M » gravado
num dos lados e «DF 1» no outro.

Deferasirox Mylan 360 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos azuis,
revestidos por pelicula, em forma de capsula modificada, biconvexos com um «M » gravado
num dos lados e «DF 2» no outro.

Deferasirox Mylan esta disponivel em blisters transparentes em PVVC/PVdC/aluminio com 30 ou 90
comprimidos revestidos por pelicula, em blisters de dose individual de 30 comprimidos e em frascos
de pléstico branco com tampa branca opaca roscada e vedante em aluminio que contém 90 ou 300
comprimidos.

Os comprimidos revestidos por pelicula Deferasirox Mylan 360 mg também se encontram disponiveis
em blister de 300 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado

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

Fabricante

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, 2900, Hungria

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

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéao de Introdugéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbouarapus
Maiinan EOO/J]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel.: + 372 6363 052

E\LGoo
Generics Pharma Hellas EITE
Tnh: +30 210 993 6410

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel.: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437 257500

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: + 3902 612 46921

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +3705 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621220174

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel.: +431 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 38612363 180

Slovenska republika
Viatris Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 32199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvbztpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd. Viatris AB

Tni: +357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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