PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EXJADE 90 mg filmom obalené tablety

EXJADE 180 mg filmom obalené tablety

EXJADE 360 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

EXJADE 90 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg deferasiroxu.

EXJADE 180 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

EXJADE 360 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta
EXJADE 90 mg filmom obalené tablety

Svetlomodré ovéalne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenym okrajom a vyrazenym népisom
(NVR na jednej strane a 90 na druhej strane). Priblizné rozmery tabliet st 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg filmom obalené tablety
Stredne modré ovélne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenym okrajom a vyrazenym napisom
(NVR na jednej strane a 180 na druhej strane). Priblizné rozmery tabliet s 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg filmom obalené tablety
Tmavomodré ovalne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenym okrajom a vyrazenym napisom
(NVR na jednej strane a 360 na druhej strane). Priblizné rozmery tabliet sa 17 mm X 6,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
EXJADE je indikovany na liecbu chronického pretazenia Zelezom, spdsobeného ¢astymi krvnymi

transfuziami (>7 ml/kg/mesiac erytrocytoveého koncentratu) u pacientov s beta talasémiou major vo
veku 6 rokov a viac.



EXJADE je tiez indikovany na lie¢bu chronického pretazenia zelezom, spdsobeného krvnymi
transfuziami, ked’ lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna v nasledujicich
skupinach pacientov:

- u pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pret'azenim Zelezom, spdsobenym ¢astymi
krvnymi transfGziami (>7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) vo veku 2 az 5 rokov,

- u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim Zelezom,
spbsobenym zriedkavymi krvnymi transflziami (<7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu)
vo veku 2 rokov a starSich,

- u dospelych a pediatrickych pacientov s inymi druhmi anémii, vo veku 2 rokov a star$ich.

EXJADE je tiez indikovany na lie¢bu chronického pret'azenia zelezom, ktoré vyzaduje chelatova
lie¢bu, ked’ lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna u pacientov s talasemickymi
syndromami nezavislymi od transfuzii, vo veku 10 rokov a starsich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu EXJADE maju zacat’ a viest’ lekari sktiseni v lie¢be chronického pretazenia zelezom.

Déavkovanie

Pretazenie zelezom sposobené transfuziami

Odportca sa, aby sa lieCba zacala po transflzii priblizne 20 jednotiek (priblizne 100 ml/kg)
erytrocytového koncentratu (ER) alebo vtedy, ked’ klinické sledovanie dokaze pritomnost’ chronického
pretazenia zelezom (napr. sérovy feritin >1 000 pg/l). Davky (v mg/kg) sa musia vypocitat a
zaokrahlit’ na najbliz$iu silu celej tablety.

Ciel'om chelatovej liecby zeleza je odstranenie mnozstva Zeleza podavaného v transfuziach a, podla
potreby, znizenie jestvujuceho zat'azenia zelezom.

Pocas chelatacnej liecby je potrebna opatrnost, aby sa u vSetkych pacientov minimalizovalo riziko
nadmerného chelata¢ného tc¢inku (pozri Cast’ 4.4).

V EU su lieky obsahujuce deferasirox dostupné ako filmom obalené tablety a dispergovatel'né tablety
a su marketované pod réznymi obchodnymi ndzvami ako generické alternativy k EXJADE. Vzhl'adom
na odlisny farmakokineticky profil je potrebna o 30 % nizsia davka EXJADE filmom obalenych
tabliet v porovnani s odpora¢anou davkou pre EXJADE dispergovatelné tablety (pozri ¢ast’ 5.1).



Tabulkal Odporacané davky pri pretazeni Zelezom transfliziami

Filmom obalené Transfuzie Sérovy feritin
tablety/granulét
Zacdiatoéna 14 mg/kg/den Po 20 jednotkach alebo >1,000 pg/l
davka (asi 100 ml/kg) ER
Alternativne 21 mg/kg/den >14 ml/kg/mesiac
zaciatoCné ER (priblizne
davky >4 jednotky/mesiac
pre dospelého)
7 mg/kg/den <7 ml/kg/mesiac
ER (priblizne
<2 jednotky/mesiac
pre dospelého)
Pacienti dobre Tretina davky
zvladani deferoxaminu
deferoxaminom
Monitoring Mesacne
Cielové 500-1000 pg/l
rozpatie
Uprava davky Zvysenie >2500 pg/l
(kazdych 3,5 - 7 mg/kg/den
3-6 mesiacov) Az do vysky
28 mg/kg/den
Znizenie
3,5 - 7 mg/kg/den <2500 pg/l
U pacientov
lieCenych davkami
>21 mg/kg/dent
- Pri dosiahnuti 500-1000
cielového pg/l
rozpatia
Maximalna 28 mg/kg/den
davka
Zvazenie <500 pg/l
prerusenia

Zaciatocna davka

Odportac¢ana zaciato¢na dennd davka EXJADE filmom obalenych tabliet je 14 mg/kg telesnej

hmotnosti.

Zactiato¢na denna davka 21 mg/kg EXJADE filmom obalenych tabliet sa mo6ze zvazit u pacientov,
ktori potrebujt znizit' zvysené hladiny Zeleza v organizme a ktori tiez dostavaju viac ako
14 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu (priblizne >4 jednotky/mesiac u dospelého).

Zactiato¢na denna davka 7 mg/kg EXJADE filmom obalenych tabliet sa moze zvazit' u pacientov, ktori
nepotrebuju znizit’ hladiny Zeleza v organizme a ktori tiez dostavajii menej ako 7 ml/kg/mesiac
erytrocytového koncentratu (priblizne <2 jednotky/mesiac u dospelého). Odpoved’ pacienta na lieCbu
sa musi monitorovat’ a zvySenie davky sa ma zvazit, ak sa nedosiahne dostato¢na ucinnost’ (pozri ¢ast’

5.1).

U pacientov, ktorych stav je uz dobre zvladnuty lieCbou deferoxaminom, sa moze zvazit' zafiatocna
davka filmom obalenych tabliet EXTADE, ktora je ¢iselne rovna jednej tretine davky deferoxaminu
(napr. u pacienta, ktory dostava 40 mg/kg/den deferoxaminu pocas 5 dni v tyzdni (alebo ekvivalentné
mnozstvo), mozno zmenit’ zaciato¢ni dennu davku filmom obalenych tabliet EXJADE na

14 mg/kg/den). Ked’ je vysledna denna davka nizsia ako 14 mg/kg telesnej hmotnosti, odpoved’
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pacienta na lieCbu sa musi monitorovat’ a ak sa nedosiahne dostato¢na ucinnost’, je potrebné zvazit
zvySenie davky (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky

Odportca sa monitorovat’ hladinu feritinu v sére kazdy mesiac a davku EXJADE filmom obalenych
tabliet upravit, ak je to potrebné, kazdych 3 az 6 mesiacov na zaklade zmeny hladiny feritinu v sére.
Upravy davky mozno robit’ postupne o 3,5 az 7 mg/kg podl'a individualnej odpovede pacienta a ciel'a
lie¢by (zachovanie alebo zniZenie zat'azenia zelezom). U pacientov, ktorych ochorenie nie je
dostatoéne zvladnuté davkami 21 mg/kg (napr. hladiny feritinu v sére pretrvavajd nad 2 500 pg/l a
¢asom nevykazuju klesajicu tendenciu), mozno zvazit' davky do 28 mg/kg. Dostupnost’ udajov

0 dlhodobej bezpecnosti a Gi¢innosti z klinickych $tidii vykonanych s dispergovatelnymi tabletami
EXJADE pri uzivani v davkach vyssich ako 30 mg/kg je v sucasnosti obmedzena (264 pacientov
sledovanych priemerne 1 rok po zvyseni davky). Ak sa davkami do 21 mg/kg (filmom obalené tablety
s davkou zodpovedajucou 30 mg/kg dispergovatelnych tabliet) dosiahne len vel'mi nepodstatné
znizenie hemosiderdzy, d’al$im zvysSenim (najviac na 28 mg/kg) sa nemusi dosiahnut’ uspokojivé
zniZenie a moZu sa zvazit’ alternativne moznosti lieCby. Ak sa davkami vy$$imi ako 21 mg/kg
nedosiahne uspokojivé zniZenie, v lie¢be takymito davkami sa nema pokracovat’ a kedykol'vek to je
mozné, maju sa zvazit alternativne moznosti lieCby. Davky vysSie ako 28 mg/kg sa neodporucaju,
pretoze s davkami nad touto hodnotou st iba obmedzené skusenosti (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov lieCenych davkami vyssimi ako 21 mg/kg sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5
az 7 mg/kg, ked’ sa ochorenie zvladne (napr. hladiny feritinu v sére su trvalo <2 500 ug/l a casom
vykazuju klesajicu tendenciu). U pacientov, ktorych hladina feritinu v sére dosiahla ciel'ovii hodnotu
(obvykle medzi 500 a 1 000 pg/1), sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5 az 7 mg/kg, aby sa
hladiny feritinu v sére udrzali v cielovom rozmedzi a minimalizovalo sa riziko nadmerného
chelata¢ného G¢inku. Ak hladina feritinu v sére trvale kles& pod 500 ug/l, ma sa zvazit’ prerusenie
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Talasemické syndromy nezavislé od transfizii

Chelatova liecba sa ma zac¢at’ len pri preukazanom pret'azeni zelezom (koncentracia zeleza v peceni
[LIC] =5 mg Fe/g susiny [dry weight, dw] alebo feritin v sére trvale >800 ug/l). LIC je preferovana
metdda stanovenia pretaZenia Zelezom a ma sa pouzit’ vzdy, ked’ je to mozné. Pocas chelatovej lieCby
je potrebna opatrnost’, aby sa u vSetkych pacientov minimalizovalo riziko nadmerného chelata¢ného
uc¢inku (pozri Cast’ 4.4).

V EU su lieky obsahujuce deferasirox dostupné ako filmom obalené tablety a dispergovatel'né tablety
a su marketované pod réznymi obchodnymi ndzvami ako generické alternativy k EXJADE. Vzhl'adom
na odli$ny farmakokineticky profil je potrebna 0 30 % nizsia davka EXJADE filmom obalenych
tabliet v porovnani s odporu¢anou davkou pre EXJADE dispergovatelné tablety (pozri ¢ast’ 5.1).



Tabulka 2 Odporuc¢ané davky pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfazii

Filmom obalené Koncentracia Zeleza Sérovy
tablety/granulét v peéeni (LIC)* feritin
Zacdiatoéna 7 mg/kg/den >5 mg Fe/g dw alebo  >800 ug/l
davka
Monitoring Mesacne
Uprava davky Zvysenie >7 mg Fe/g dw alebo  >2000 pg/l
(kazdych 3,5 - 7 mg/kg/den
3-6 mesiacov) ZnizZenie <7 mg Fe/g dw alebo <2000 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/den
Maximalna 14 mg/kg/den u
davka dospelych

7 mg/kg/deii U

pediatrickej populacie

7 mg/kg/den nestanovené a <2000 pg/l
u dospelych aj
pediatrickej populdcie
Prerusenie <3 mg Fe/g dw alebo <300 ug/l
Opétovna Neodporica sa

liechba
*LIC je preferenéna metoda pre stanovenie pretaZenia zelezom.

Zaciatocna davka
Odportcana zaciato¢na denna davka filmom obalenych tabliet EXJADE u pacientov s talasemickymi
syndrémami nezavislymi od transfazii je 7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Uprava davky

Feritin v sére sa odportca stanovit’ kazdy mesiac, aby sa postdila odpoved’ pacienta na liecbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chelata¢ného u¢inku (pozri Cast’ 4.4). Po kazdych 3 az

6 mesiacoch lie¢by sa ma zvazit’ zvysenie davky o 3,5 az 7 mg/kg, ak pacientova LIC je >7 mg Fe/g
dw, alebo ak feritin v sére je trvale >2 000 pg/l a nema tendenciu klesat’ a ak pacient lick dobre znasa.
Davky EXJADE filmom obalenych tabliet vyssie ako 14 mg/kg sa neodportcaju, pretoze nie st
skusenosti s davkami nad touto hodnotou u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od
transfuzii.

V pediatrickej populécii aj dospelych pacientov, ktorym sa nestanovila LIC a feritin v sére je
<2 000 pg/l, davkovanie EXJADE filmom obalenych tabliet nema byt’ vyssie ako 7 mg/kg.

U pacientov, ktorym sa zvysila davka na >7 mg/kg, sa odporuca znizenie davky na 7 mg/kg alebo
menej, ked’ LIC je <7 mg Fe/g dw alebo feritin v sére je <2 000 pg/l.

Ukoncenie liecby

Po dosiahnuti uspokojivej hladiny zeleza v organizme (LIC <3 mg Fe/g dw alebo feritin v sére
<300 pg/l) sa ma liecba ukoncit’. Nie st dostupné tidaje 0 opakovani liecby u pacientov, u ktorych
dojde k opidtovnej akumulacii Zeleza po dosiahnuti uspokojivej hladiny Zeleza v organizme, preto
opakovanie lie¢by nemozno odporucit’.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti (vo veku >65 rokov)

Odporucané davkovanie u starSich pacientov je rovnaké ako davkovanie uvedené vyssie. Starsi
pacienti v klinickych stadiach mali vyskyt neziaducich reakcii vy$si ako mladsi pacienti (najmé
hnacky) a je potrebné ich dosledne sledovat’ pre neziaduce reakcie, ktoré si mézu vyziadat’ ipravu
davky.



Pediatricka populacia

Pretazenie Zelezom spdsobené transfliziami:

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov s pretazenim Zelezom
sposobenym krvnymi transfdziami, je rovnaké ako u dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.2). Feritin v
sére sa odportca stanovovat’ kazdy mesiac, aby sa posudila odpoved’ pacienta na liecbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chelata¢ného u¢inku (pozri ¢ast’ 4.4). U pediatrickych pacientov
sa pri vypocte davky musi zohl'adnovat zmena telesnej hmotnosti pocas rastu.

U deti vo veku 2 az 5 rokov s pretazenim Zelezom spésobenym krvnymi transfiziami, je expozicia
niz8ia ako u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2). V tejto vekovej skupine preto mézu byt’ potrebné vyssie
davky, nez aké sa vyZaduju u dospelych. Zaciatoéna davka v8ak ma byt rovnaka ako u dospelych a po
nej mé nasledovat’ individudlna titracia.

Talasemické syndrémy nezavislé od transfuzii:

U pediatrickych pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfzii davkovanie
EXJADE filmom obalenych tabliet nema byt vyssie ako 7 mg/kg. U tychto pacientov je ddlezité
doslednejsie sledovat’ LIC a feritin v sére, aby sa zabranilo nadmernému chelatatnému uéinku (pozri
Cast’ 4.4). Popri stanoveni feritinu v sére kazdy mesiac sa ma kazdé tri mesiace stanovit’ LIC, ked’
feritin v sére je <800 pg/l.

Deti od narodenia do 23 mesiacov:
Bezpecnost’ a ucinnost’ EXJADE u deti vo veku od narodenia do 23 mesiacov neboli stanovené. K
dispozicii nie s Ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
EXJADE sa neskusal u pacientov s poruchou funkcie obliciek a je kontraindikovany u pacientov, ktori
maju odhadovany klirens kreatininu <60 ml/min (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie EXJADE sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (trieda B podla Childa-
Pugha) sa ma davka podstatne znizit’ a potom postupne zvysovat’ po hranicu 50 % odporacanej davky
pre pacientov s normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2), pricom EXJADE sa u takychto
pacientov musi pouzivat’ opatrne. Funkcia peene sa ma u vsetkych pacientov skontrolovat’ pred
lie¢bou, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a potom kazdy mesiac (pozri Cast’ 4.4).

Spbsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa maju prehltnut’ celé s trochou vody. Pacientom, ktori nie st schopni
prehltniit’ tablety celé, mozno filmom obalené tablety rozdrvit’ a podat’ im celi davku roztrasenu do
mékkého jedla, napr. do jogurtu alebo jabl¢ného pyré. Davku treba ihned’ a celti skonzumovat a
neuchovavat’ na neskorsie uZitie.

Filmom obalené tablety sa musia uzivat’ raz denne, pokial’ moZno v ten isty ¢as kazdy dett a mozu sa
uzit’ nalacno alebo s 'ahkym jedlom (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Kombinacia s lieCbou inymi chelatormi zeleza, pretoze bezpecnost’ takychto kombinacii sa nestanovila
(pozri Cast 4.5).

Pacienti s odhadovanym klirensom kreatininu <60 ml/min.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Funkcia obli¢iek

Deferasirox sa sktsal len u pacientov, ktori mali vychodiskovl hodnotu sérového kreatininu v
normalnom rozmedzi pre dany vek.

V Klinickych stadiach sa zvysenia sérového kreatininu o >33 % pri >2 po sebe nasledujcich
stanoveniach, niekedy nad hornd hranicu normalneho rozmedzia, vyskytli u priblizne 36 % pacientov.
Tieto zvysenia zaviseli od davky. Asi dve tretiny pacientov, u ktorych stipol sérovy kreatinin, sa
vrétili pod hladinu 33 % bez Gpravy davky. U zvysnej tretiny zvySenie sérového kreatininu
nereagovalo vzdy na zniZenie davky alebo prerusenie lieCby. V niektorych pripadoch sa po znizeni
davky pozorovalo len stabilizovanie hodnot séroveho kreatininu. Pripady akutneho zlyhania obli¢iek
boli hlasené po pouziti deferasiroxu od jeho uvedenia na trh (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch
po uvedeni na trh zhorSenie funkcie oblic¢iek viedlo ku zlyhaniu obli¢iek, ktoré si vyziadalo docasnu
alebo trvall dialyzu.

Pri¢iny zvysenia sérového kreatininu sa neobjasnili. Preto sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’
monitorovaniu séroveho Kreatininu u pacientov, ktori su¢asne dostavaja lieky timiace funkciu
obli¢iek, a u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky deferasiroxu a/alebo maly pocet transfuzii

(<7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu alebo <2 jednotky/mesiac u dospelého). Hoci sa nérast
neziaducich udalosti stvisiacich s obli¢kami v klinickych stadiach nepozoroval po zvyseni davkovania
dispergovatelnych tabliet EXJADE na davky vys$sie ako 30 mg/kg, nemozno vylucit’ zvacSenie rizika
neziaducich udalosti savisiacich s obli¢kami pri davkach filmom obalenych tabliet vyssich ako

21 mg/kg.

Odportca sa stanovit’ sérovy kreatinin dvakrat pred zacatim lieGby. Sérovy kreatinin, klirens
kreatininu (odhad podla Cockcroftovho-Gaultovho alebo MDRD vzorca u dospelych a Schwartzovho
vzorca u deti) a/alebo plazmaticke hladiny cystatinu C sa maji kontrolovat’ pred lie¢bou, kazdy
tyZdei v prvom mesiaci od zacdatia alebo upravy liecby EXJADE (vratane zmeny liekovej formy)
a nasledne kazdy mesiac. U pacientov s uz existujiicimi ochoreniami obli¢iek a u pacientov, ktori
dostévaju lieky tlmiace funkciu obli¢iek, moze byt vacsie riziko komplikacii. Je potrebné postarat’ sa
0 udrzanie dostato¢nej hydratacie pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka alebo vracanie.

Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o metabolickej acidoze vyskytujicej sa pocas
lie¢by deferasiroxom. Vaé¢sina z tychto pacientov mala poskodenie obliéiek, renalnu tubulopatiu
(Fanconiho syndrom) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha acidobazickej rovnovahy
znamou komplikéciou. Acidobazickd rovnovahu je u takychto pacientov potrebné sledovat’ podl'a
Klinickej potreby. U pacientov so vzniknutou metabolickou acidozou je potrebné zvazit’ prerusenie
liecby EXJADE.

U pacientov lie¢enych deferasiroxom, najmé u deti, boli po uvedeni na trh hlasené pripady t'azke;j
formy renalnej tubulopatie (ako je Fanconiho syndrom) a zlyhanie obli¢iek spojené so zmenami
vedomia v kontexte hyperamonemickej encefalopatie. Odportca sa vziat’ do iivahy hyperamonemick
encefalopatiu a merat” hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby EXJADE vyvinuli
nevysvetlitelné zmeny v mentalnom stave.




Tabulka 3 Uprava davky a prerusenie lie¢by pri kontrole funkcie obli¢iek

Sérovy kreatinin Klirens kreatininu
Pred zacdatim liecby dvakrat (2x) a raz (1x)
Kontraindikované <60 ml/min
Monitoring
- prvy mesiac po tyzdenne a tyzdenne

zacati liecby alebo
Uprave davky
(vratane zmeny
liekovej formy)

- nésledne mesacne a mesacne

Znizenie dennej davky o 7 mg/kg/deii (vo forme filmom obalenych tabliet),

ak sa zaznamenaju nasledujiice parametre funkcie obliciek po dvoch po sebe nasledujucich

navstevdch u lekara a nemozno ich pripisat inej pricine

Dospeli pacienti >33 % nad priemerom a znizenie <LLN* (<90 ml/min)
pred liecbou

Pediatricki pacienti > veku primerana alalebo | zniZenie <LLN* (<90 ml/min)
ULN**

Po zniZeni davky, preruseni liecby, ak

Dospeli a pediatricki pretrvava > 33% nad al/alebo | zniZenie <LLN* (<90 ml/min)

pacienti priemerom pred lieCbou

*LLN: dolna hranica normalneho rozmedzia
**ULN: horna hranica norméalneho rozmedzia

Lie¢ba mdze opédtovne zacat’ v zavislosti od individuélneho klinického obrazu.

Znizenie davky alebo prerusenie lieCby mozno zvazit, ak sa vyskytnil abnormalne hladiny markerov
renalnej tubularnej funkcie a/alebo ak je to klinicky indikované:

. proteintria (testy sa maji vykonat’ pred lie¢bou a potom kazdy mesiac)

. glykozdria u pacientov bez diabetu a nizke sérové hladiny draslika, fosfatu, hor¢ika alebo uratu,
fosfaturia, aminoaciduria (sledovanie podla potreby).

Renalna tubulopatia sa zaznamenala najma u deti a dospievajucich s beta-talasémiou lieCenych
EXJADE.

Ak sa napriek zniZzeniu davky a preruSeniu lie¢by vyskytnii nasledovné nalezy, pacienti maji byt
odporuceni k nefrologovi a mozu sa zvazit’ d’alSie Specialne vysetrenia (napr. biopsia obliciek):

. sérovy kreatinin zostava vyznamne zvySeny a
. pretrvava abnormalita d’alSieho markera funkcie oblic¢iek (napr. proteinuria, Fanconiho
syndrom).

Funkcia pecene

U pacientov lie¢enych deferasiroxom sa pozorovali zvySené hodnoty testov funkcie pecene. Po
uvedeni na trh sa zaznamenali pripady zlyhania pecene, niekedy fatdlne. U pacientov liecenych
deferasiroxom, najméa u deti, sa mbézu vyskytnit’ tazké stavy spojené so zmenami vedomia v kontexte
hyperamonemickej encefalopatie. Odporaca sa vziat’ do iivahy hyperamonemickt encefalopatiu

a merat’ hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby EXJADE vyvinuli nevysvetlitelné
zmeny vV mentalnom stave. Je potrebné postarat’ sa o udrzanie dostato¢nej hydratacie pacientov, u
ktorych sa vyskytli pripady deplécie objemu (ako je hnacka alebo vracanie), najma u deti s ak(tnym
ochorenim. Vigsina hlaseni zlyhania pecene sa tykala pacientov s vyznamnymi komorbiditami vratane
uz pritomych chronickych ochoreni peéene (vratane cirhdzy pecene a hepatitidy C) a zlyhania
viacerych organov. Ulohu deferasiroxu ako prispievajiiceho alebo pritazujuceho faktora viak
nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.8).




Odporuca sa skontrolovat’ sérové aminotransferazy, bilirubin a alkalickt fosfatdzu pred zacatim
liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a neskor kazdy mesiac. Pri pretrvavajucom

a progredujucom stupani hladin aminotransferaz v sére, ktoré nemozno pripisat’ inym pri¢inam, sa ma
uzivanie EXJADE prerusit. Po objasneni pri¢iny abnormalit testu funkcie pecene alebo po névrate

K normalnym hladinam mozno zvazit' opatrné opatovné zacatie liecby s nizSou davkou, po ktorom
nasleduje postupné zvySovanie davky.

Pouzitie EXJADE sa neodporti¢a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Tabul’ka 4 Suhrn odporacani pre monitorovanie bezpe€nosti

Test Frekvencia

Kreatinin v sére Pred lie¢bou dvojmo.

Pocas prvého mesiaca liecby alebo po
Uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

Klirens kreatininu a/alebo cystatinu C v | Pred lie¢bou.

plazme Pocas prvého mesiaca liecby alebo po
Uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

Proteindria Pred liecbou.
Nasledne mesacne.
Iné ukazovatele funkcie oblickovych Podra potreby.

tubulov (ako su glykozuria

u nediabetickych pacientov a nizke
hladiny draslika, fosfatu, horcika alebo
uratu v sére, fosfaturia, aminoacidiria)

Sérové aminotransferazy, bilirubin, Pred lie¢bou.

alkalicka fosfataza Pocas prvého mesiaca lie¢by kazdy druhy
tyzden.
Nasledne mesacne.

Sluchové a zrakové vysetrenia Pred lie¢bou.
Nasledne rocne.

Telesna hmotnost’, vyska, sexualny Pred liecbou.

vyvin Ro¢ne u pediatrickych pacientov.

U pacientov s kratkou predpokladanou dizkou Zivota (napr. s vysoko rizikovymi myelodysplastickymi
syndromami), zvlast’ ked’ sprievodné ochorenia mézu zvysit’ riziko neziaducich udalosti, prinos
EXJADE mézZe byt obmedzeny a moze byt’ mensi ako rizika. Preto sa liecba EXJADE u tychto
pacientov neodporuca.

U star$ich pacientov je potrebna opatrnost’ pre vyssi vyskyt neziaducich reakcii (najmé hnacky).

Udaje u deti s talasémiou nezavislou od transfizii st vel'mi obmedzené (pozri &ast’ 5.1). Vzhladom na
to sa ma liecba EXJADE dosledne sledovat’, aby sa zistili jej neziaduce reakcie a aby sa sledovala
zat'az Zelezom v pediatrickej populécii. U deti s talasémiou nezavislou od transfuzii a s tazkym
pretazenim Zelezom, si ma byt lekar pred liecbou EXJADE navyse vedomy, ze nasledky dlhodobe;j
expozicie u takychto pacientov v sti¢asnosti nie st zname.
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Gastrointestinalne poruchy

U pacientov, ktori dostavali deferasirox, vratane deti a dospievajlcich sa zaznamenala ulcerécia

a krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu. U niektorych pacientov sa pozorovali
mnohopocetné vredy (pozri Cast’ 4.8). Zaznamenali sa pripady komplikacie vredov s digestivnou
perforaciou. Tiez boli hlasené fatalne gastrointestinalne krvacania, najméa u starSich pacientov, ktori
mali hematologické malignity a/alebo nizky pocet trombocytov. Lekari a pacienti maji davat’ pozor na
prejavy a priznaky gastrointestinalnej ulceracie a krvacania pocas liecby EXJADE. V pripade
gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania sa mad EXJADE vysadit’ a musia sa okamzite zacat’ d’alsie
vySetrenia a lie¢ba. Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori uzivaji EXJADE v kombinacii s latkami,
ktoré maju znamy ulcerogénny potencial, napr. NSAID, kortikosteroidy alebo perorélne bisfosfonaty,
u pacientov, ktori dostavaju antikoagulancia a u pacientov s poctom trombocytov niz§im ako

50 000/mm? (50 x 10%1) (pozri ¢ast’ 4.5).

Poruchy koze
Pocas liecby EXJADE sa moze objavit’ kozny exantém. Exantém vo vacsine pripadov spontanne

vymizne. Ked’ je potrebné liecbu prerusit, mozno po vymiznuti exantému lieCbu znova zacat’ s nizSou
davkou, po ktorej nasleduje postupné zvySovanie davky. V zdvaznych pripadoch mozno opitovne
zacat’ lieGbu v kombinacii s kratkym obdobim podavania peroréalnych steroidov. Boli hlasené zavazné
kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
ktoré mozu ohrozovat’ zivot alebo byt fatalne. V pripade podozrenia na akiikoI'vek SCAR sa ma
EXJADE okamzite vysadit’ a nema sa znova podat’. V Case predpisania licku maju byt’ pacienti
pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maji byt dosledne sledovani.

Reakcie z precitlivenosti

Pripady zavaznych reakcii z precitlivenosti (napr. anafylaxie a angioedému) boli hlasené u pacientov,
ktori dostavali deferasirox, pricom k nastupu reakcie doslo vo vacsine pripadov pocas prvého mesiaca
liecby (pozri Cast’ 4.8). Ak sa takéto reakcie vyskytni, EXJADE sa ma vysadit’ a ma sa zacat’
primerana lekarska intervencia. Pre riziko anafylaktického Soku sa deferasirox nesmie znovu podat’
pacientom, ktori mali reakciu z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.3).

Zrak a sluch

Boli hlasené poruchy sluchu (zhor$ené pocutie) a zraku (zakal o¢nej SoSovky) (pozri ¢ast’ 4.8). Pred
zaciatkom lie¢by a nésledne v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) sa odporucaji testy
sluchu a zraku (vratane fundoskopie). Ak sa zaznamenaji poruchy pocas lie¢by, mozno zvazit
zniZenie davky alebo prerusenie lieCby.

Poruchy Kkrvi
Po uvedeni na trh sa vyskytli hlasenia o leukopénii, trombocytopénii alebo pancytopénii (alebo

zhorSeni tychto cytopénii) a 0 zhorSeni anémie u pacientov lie¢enych deferasiroxom. Vicsina tychto
pacientov uz mala hematologické poruchy, ktoré sa casto spajaji so zlyhanim kostnej drene. Nemozno
vsak vylucit’, ze k nim prispieva alebo ich zhorSuje. Prerusenie liecby sa ma zvazit u pacientov,

u ktorych vznikne nevysvetlena cytopénia.

\

DalSie opatrenia

Hladinu feritinu v sére sa odportca stanovovat kazdy mesiac, aby sa posudila odpoved’ pacienta na
lieCbu a aby sa zabranilo nadmernému chelatatnému u¢inku (pozri Cast’ 4.2). Znizenie davky alebo
podrobnejsie monitorovanie funkcii obli¢iek a pecene a hladin sérového feritinu sa odporuca v Case
lie¢by vysokymi davkami a ked’ s hladiny sérového feritinu blizko ciel'ového rozmedzia. Ak feritin
v sére trvale klesa pod 500 pg/1 (pri pretazeni Zelezom sposobenom transfiiziami) alebo pod 300 pg/I
(pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfuzii), ma sa zvazit' preruSenie liecby.

Vysledky stanovenia séroveho kreatininu, sérového feritinu a sérovych aminotransferaz sa maju
zaznamenavat a pravidelne sa ma hodnotit’ ich vyvoj.
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V dvoch klinickych studiach u pediatrickych pacientov lieCenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri ¢ast’ 4.8). Ako vSeobecné preventivne opatrenie pri
lie¢be pediatrickych pacientov S pretazenim zelezom sposobenym transfuziami, sa vSak maja pred
liecbou a v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) kontrolovat’ telesnd hmotnost’, vyska
a pohlavny vyvin.

Znama komplikacia zavazného pret'azenia Zelezom, je porucha funkcie srdca. U pacientov so
zavaznym pretazenim Zelezom, sa mé pocas dlhodobej liecby EXJADE kontrolovat’ funkcia srdca.

Pomocné latky:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo fimom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Bezpecénost’ deferasiroxu v kombindcii s inymi chelatormi Zeleza sa nestanovila. Preto sa nesmie
kombinovat’ s lieEbou inymi chelatormi Zeleza (pozri Cast’ 4.3).

Interakcie s jedlom

Maximalna plazmaticka koncentracia deferasiroxu vo forme filmom obalenych tabliet sa zvySovala (0
29 %), ked’ sa uzival spolu s jedlom s vysokym obsahom tukov. Filmom obalené tablety EXJADE sa
musia uzivat’ bud’ nala¢no alebo s 'ahkym jedlom, pokial’ mozno v ten isty ¢as kazdy den (pozri Casti
4.2a5.2).

Latky, ktoré mo6zu znizit’ systémovu expoziciu EXJADE

Metabolizmus deferasiroxu zavisi od enzymov UGT. V §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi spdsobilo
stibezné podanie deferasiroxu (jednorazova davka 30 mg/kg vo forme dispergovatel’nej tablety) a
silného induktora UGT rifampicinu (opakované davky 600 mg/den) pokles expozicie deferasiroxu
044 % (90% IS: 37 % - 51 %). Preto stibezné pouzitie EXJADE so silnymi induktormi UGT (napr.
rifampicinom, karbamazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, ritonavirom) méze mat’ za nasledok
znizenie u¢innosti EXJADE. Poc¢as kombinacie a po tejto kombinacii sa ma monitorovat” hladina
feritinu v sére pacienta a ak je to potrebné, davka EXJADE sa ma upravit'.

Cholestyramin vyrazne znizil expoziciu deferasiroxu v mechanistickej $§tiidii na stanovenie rozsahu
enterohepatalneho recyklovania (pozri Cast’ 5.2).

Interakcia s midazolamom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4

V stadii so zdravymi dobrovol'nikmi spdsobilo subezné podanie dispergovatelnych tabliet
deferasiroxu a midazolamu (testovacieho substratu CYP3A4) zniZenie expozicie midazolamu o 17 %
(90% IS: 8 % - 26 %). V podmienkach klinickej praxe méze byt tento ucinok vyraznejsi. Vzhl'adom
na mozny pokles G¢innosti je preto potrebna opatrnost’, ked’ sa deferasirox kombinuje s latkami
metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4 (napr. cyklosporinom, simvastatinom, hormonalnymi
kontraceptivami, bepridilom, ergotaminom).

Interakcia s repaglinidom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C8

V stadii so zdravymi dobrovolnikmi spdsobilo subezné podanie deferasiroxu ako stredne silného
inhibitora CYP2C8 (30 mg/kg denne vo forme dispergovatel'nej tablety) s repaglinidom, substratom
CYP2C8, podanym ako jednorazové davka 0,5 mg, priblizne 2,3-nasobné zvysenie AUC (90% IS
[2,03-2,63]) a 1,6-nasobné zvysenie Cmax repaglinidu (90% IS [1,42-1,84]). PretoZe sa interakcia
nezistovala pri vysSich davkach ako 0,5 mg repaglinidu, je potrebné vyvarovat’ sa subezného pouzitia
deferasiroxu a repaglinidu. Ak sa tdto kombinécia zda nevyhnutnd, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4). Interakciu medzi deferasiroxom a inymi
substratmi CYP2C8, ako je paklitaxel, nemozno vylucit'.
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Interakcia s teofylinom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP1A2

V stadii so zdravymi dobrovolnikmi subezné podavanie deferasiroxu ako inhibitora CYP1A2
(opakovana davka 30 mg/kg/den vo forme dispergovatel'nej tablety) a substratu CYP1A2 teofylinu
(jednorazové davka 120 mg) malo za nasledok zvysenie AUC teofylinu o 84 % (90% IS: 73% az

95 9%). Cmax sa po jednorazovom podani nezmenila, ale pri chronickom podavani sa o¢akava zvySenie
Cmax teofylinu. Preto sa subezné pouzitie deferasiroxu s teofylinom neodporuca. Ak sa deferasirox a
teofylin podavaju subezné, ma sa zvazit’ monitorovanie koncentracie teofylinu a znizenie davky
teofylinu. Interakciu medzi deferasiroxom a inymi substratmi CYP1A2 nemozno vylucit’. Pre latky,
ktoré sa metabolizuj prevazne prostrednictvom CYP1A2 a ktoré maju Uzky terapeuticky index (napr.
klozapin, tizanidin), platia rovnaké odporuc¢ania ako pre teofylin.

Dalsie informacie

Subezné podavanie deferasiroxu a antacid obsahujucich hlinik sa forméalne nesledovalo. Hoci
deferasirox ma niz$iu afinitu k hliniku ako k zelezu, neodporaca sa uzivat’ tablety deferasiroxu
s antacidami obsahujucimi hlinik.

Stbezné podavanie deferasiroxu s latkami, ktoré maju znamy ulcerogénny potencial, napr. NSAID
(vratane kyseliny acetylsalicylovej vo vysokych davkach), kortikosteroidmi alebo peroralnymi
bisfosfonatmi, moéze zvysit riziko gastrointestindlnych toxickych ucinkov (pozri Cast’ 4.4). Subezné
podavanie deferasiroxu s antikoagulanciami tiez moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania.
Ked’ sa deferasirox kombinuje s tymito latkami, vyZaduje sa dosledné klinické sledovanie.

Stbezné podavanie deferasiroxu a busulfanu malo za nasledok zvysenie expozicie busulfanu (AUC),
ale mechanizmus tejto interakcie nie je jasny. Ak je to mozné, je potrebné vykonat’ hodnotenie
farmakokinetiky (AUC, klirens) skiSobnej davky busulfanu, aby sa davka prispésobila.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o gravidnych Zenach vystavenych a¢inku deferasiroxu.
Stidie na zvieratach preukazali ur¢ita reprodukénu toxicitu pri davkach toxickych pre matky (pozri
cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Ako preventivne opatrenie sa odportaca uzivat' EXJADE pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.

EXJADE méZe znizit' G¢innost hormonalnych kontraceptiv (pozri &ast’ 4.5). Zenam v plodnom veku
sa pocas uzivania EXJADE odporaca pouzivat' aj d’alSiu alebo alternativhu metddu nehormonalnej
antikoncepcie.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze deferasirox sa rychlo a vo velkej miere vylucuje do materského
mlieka. Nepozoroval sa ziadny u¢inok na potomstvo. Nie je zname, ¢i sa deferasirox vylucuje do
I'udského mlieka. Dojc¢enie pocas uzivania EXJADE sa neodporuca.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite u I'udi. U zvierat sa nezistili Ziadne neZiaduce G¢inky na
samciu alebo samiciu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EXJADE mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa ako

menej Casta neziaduca reakcia vyskytna zavraty, maju byt opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

NajcastejSie reakcie hlasené pocas chronickej lieCby z klinickych §tadii vykonanych s
dispergovatel'nymi tabletami deferasiroxu u dospelych a pediatrickych pacientov zahtiaju
gastrointestinalne poruchy (hlavne nauzea, vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha) a kozny exantém.
Hnacka je hlasena CastejSie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov a u starSich pacientov.
Tieto reakcie zavisia od davky, st zvd¢sa mierne az stredne silné, spravidla prechodné a zvicsa
vymiznu dokonca aj pri pokracujticej liecbe.

Pocas klinickych studii sa priblizne u 36 % pacientov vyskytlo zvySenie sérového kreatininu z4vislé
od davky, hoci vac¢sina hodndt zostala v normalnom rozmedzi. Pokles priemerného klirensu kreatininu
sa pozoroval u pediatrickych aj dospelych pacientov s beta talasémiou a pretaZzenim zelezom pocas
prvého roka liecby, ale st dokazy, ze k d’alSiemu poklesu v nasledujucich rokoch liecby nedochadza.
Zaznamenalo sa zvysenie pecenovych aminotransferaz. Odporucaju sa ¢asové plany monitorovania
bezpecnosti pre obli¢kové a pecetiové parametre. Poruchy sluchu (zhor$enie pocutia) a zraku (zakal
SoSovky) st menej Casté, a tieZ sa odporicaji kazdoro¢né vysetrenia (pozri Cast’ 4.4).

Pri pouziti EXJADE boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su zoradené podl'a nasledujucich kritérii: vel'mi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych Gdajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 5
Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: Pancytopénial, trombocytopénial, zhorSena anémia®, neutropénia®
Poruchy imunitného systému
Nezname: Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktickej reakcie a
angioedému)?
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: Metabolicka aciddza*
Psychické poruchy
Menej Casté: Uzkost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Mengj Casté: Zavrat
Poruchy oka
Menej Casté: Katarakta, makulopatia
Zriedkavé: Opticka neuritida
Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: Hluchota
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Laryngedlna bolest’
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka, zapcha, vracanie, nauzea, bolest’ brucha, abdominalna
distenzia, dyspepsia
Menej Casté: Gastrointestinalne krvacanie, vred zaludka (vratane
mnohopocetnych vredov), vred dvandastnika, gastritida
Zriedkavé: Ezofagitida
Nezname: Gastrointestinalna perforécia’, akitna pankreatitida®
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: Zvysenie aminotransferaz
Menej Casté: Hepatitida, cholelitiaza
Nezname: Zlyhanie pecene'! 2
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: Exantém, svrbenie
Menej Casté: Porucha pigmentéacie
Zriedkavé: Reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)
Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrém?, precitlivenost’, vaskulitida?,
urtikarial, multiformny erytém?, alopécia?, toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN)!
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Vel'mi Gasté: ZvySenie kreatininu v Krvi
Casté: Proteinuria
Menegj Casté: Porucha oblickovych tubulov? (ziskany Fanconiho syndrom),
glykozuria
Nezname: Aktne zlyhanie obli¢iek® 2, tubulointersticialna nefritida,
nefrolitiazal, renalna tubularna nekrézat
Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Pyrexia, edém, Unava

Neziaduce reakcie hlasené z praxe od uvedenia na trh. St ziskané zo spontannych hlaseni, pri
ktorych nie je vzdy mozné spolahlivo stanovit’ frekvenciu alebo pri¢inny vzt'ah k expozicii
lieku.

2 Boli hlasené tazké stavy spojené so zmenami vedomia v kontexte hyperamonemickej
encefalopatie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Z1¢ové kamene a S nimi suvisiace poruchy Zl¢ovych ciest boli hlasené asi u 2 % pacientov. Zvy3enie
pecenovych aminotransferaz bolo hlasené ako neziaduca reakcia na liek u 2 % pacientov. ZvySenie
aminotransferaz na viac ako 10-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, naznacujuce
hepatitidu, bolo menej ¢asté (0,3 %). V ramci skisenosti po uvedeni na trh sa pri deferasiroxe
zaznamenalo zlyhanie pecene, nickedy fatalne (pozri ¢ast’ 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli
zaznamenané hlasenia o metabolickej aciddze. Vécsina z tychto pacientov mala poskodenie obliciek,
renalnu tubulopatiu (Fanconiho syndrom) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha
acidobazickej rovnovahy znamou komplikaciou (pozri Cast’ 4.4). Pozorovali sa pripady zavaznej
akutnej pankreatitidy bez zdokumentovaného zakladného ochorenia zlovych ciest. Tak ako pri liecbe
inymi chelatormi zeleza, bola u pacientov lieCenych deferasiroxom menej ¢asto pozorovana strata
sluchu pri vysokych frekvenciach a zakaly o¢nej SoSovky (zaéinajice katarakty) (pozri Cast’ 4.4).

Klirens kreatininu pri pretazeni zelezom spdsobenom transfiziami

V retrospektivnej metaanalyze Gdajov 2 102 dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou

S pret'azenim zelezom spdsobenym transfiiziami, ktori boli lieCeni dispergovate'nymi tabletami
deferasiroxu v dvoch randomizovanych a styroch otvorenych $tadiach trvajucich az pat’ rokov, sa
pocas prvého roku lie¢by pozoroval priemerny pokles klirensu kreatininu o 13,2 % u dospelych
pacientov (95% IS: -14,4 % az -12,1 %; n=935) a 0 9,9 % u pediatrickych pacientov (95% IS: -11,1 %
az -8,6 %; n=1 142). Dalsi pokles priemernych hodnét klirensu kreatininu sa nepozoroval

u 250 pacientov, ktori sa sledovali az do piatich rokov.

Klinicka $tadia u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii

V studii trvajticej 1 rok u pacientov s talasemickymi syndrdmami nezévislymi od transfuzii a
pretazenim Zelezom (dispergovatel'né tablety v davke 10 mg/kg/defi) boli hnacka (9,1 %), exantém
(9,1 %) a nauzea (7,3%) najcastej$imi neziaducimi udalost’ami stivisiacimi so skusanym lickom.
Abnormalne hodnoty kreatininu v sére sa zaznamenali u 5,5 % a klirensu kreatininu u 1,8 %
pacientov. Zvysenie pecefiovych aminotransferaz na viac ako 2-ndsobok vychodiskovej hodnoty a 5-
nasobok hornej hranice norméalnych hodnét sa zaznamenalo u 1,8 % pacientov.
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Pediatricka populacia
V dvoch klinickych stadiach u pediatrickych pacientov lieCenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri ¢ast’ 4.4).

Hnacka je hlasena Castejsie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ako u starSich pacientov.

Obli¢kova tubulopatia sa zaznamenala hlavne u deti a dospievajicich s beta talasémiou lieGenych
deferasiroxom. V hlaseniach po uvedeni lieku na trh sa vyskytla vel’ka ¢ast’ pripadov metabolicke;j
acidozy u deti v spojitosti s Fanconiho syndrémom.

Bola hlasena akttna pankreatitida, obzvlast' u deti a dospievajucich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V¢asné prejavy akutneho predavkovania st traviace problémy ako bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost’ a
vracanie. Boli hlasené i poruchy obli¢iek a pe¢ene vratane pripadov zvysenych peceniovych enzymov a
kreatininu, ktoré sa znormalizovali po ukonceni lie¢by. Jednorazovo chybne podana davka 90 mg/kg
deferasiroxu viedla k Fanconiho syndromu, ktory ustupil po liecbe.

Specifické antidotum pre deferasirox neexistuje. Mozu byt indikované §tandardné postupy lie¢by
predavkovania, ako aj symptomaticka liecba, podl'a toho, ako je to z lekarskeho hl'adiska vhodné.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Latky tvoriace chelaty so zelezom, ATC kod: VO3ACO03
Mechanizmus ucinku

Deferasirox je peroralne G¢inny chelator, ktory je vysoko selektivny pre zelezo (III). Je to
trojdonorovy ligand, ktory viaze Zelezo s vysokou afinitou v pomere 2:1. Deferasirox podporuje

vylu€ovanie Zeleza, primarne stolicou. Deferasirox ma nizku afinitu k zinku a medi, a preto
nevyvolava trvaly pokles hladin tychto kovov v sére.

Farmakodynamické uéinky

V metabolickej §tadii bilancie Zeleza u dospelych pacientov s pret'azenim Zelezom pri talasémii,
deferasirox v dennych davkach 10, 20 a 40 mg/kg (vo forme dispergovatel'nych tabliet), vyvolaval v
priemere Cisté vylucovanie 0,119, 0,329 a 0,445 mg Fe/kg telesnej hmotnosti/den.

Klinicka uéinnost’ a bezpec¢nost’

Stadie klinickej u¢innosti sa vykonali s EXJADE vo forme dispergovatelnych tabliet (nizsie uvedené
ako deferasirox). V porovnani s deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet je davka
deferasiroxu vo filmom obalenych tabletach o 30% niz8ia ako davka deferasiroxu v dispergovatel'nych
tabletach, zaokrihlene na najblizsiu celu tabletu (pozri Cast’ 5.2).

Deferasirox sa skusal u 411 dospelych (vek >16 rokov) a 292 pediatrickych pacientov (vo veku 2 az
<16 rokov) s chronickym pret'azenim zelezom spdsobenym krvnymi transfiziami. Z pediatrickych
pacientov 52 bolo vo veku 2 az 5 rokov. Zakladné ochorenia vyZadujice transflizie zahfiali beta
talasémiu, kosacikoviti anémiu a iné vrodené a ziskané anémie (myelodysplastické syndromy [MDS],
Diamondov-Blackfanov syndrom, aplasticku anémiu a iné vel'mi zriedkavé anémie).
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Denna lie¢ba deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet ddvkami 20 a 30 mg/kg pocas
jedného roka u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou, ktori Casto dostavali transftzie,
viedla k zniZeniu indikatorov celkového obsahu Zeleza v organizme; koncentracia zeleza v peceni sa
znizila v priemere o priblizne -0,4 a -8,9 mg Fe/g pecene (hmotnost’ susiny ziskanej biopsiou (dw, dry
weight)) a sérovy feritin sa znizil v priemere o priblizne -36 a -926 pg/l. Pri rovnakych davkach bol
pomer vyluCovania Zeleza: prijmu zeleza 1,02 (udavana ¢ist4 bilancia zeleza) a 1,67 (udavana Cista
hodnota eliminacie Zeleza). Deferasirox vyvolal podobnu odpoved’ u pacientov s pretaZzenim Zelezom
pri inych anémiéch. Denné davky 10 mg/kg (vo forme dispergovatel'nych tabliet) pocas jedného roka
by mohli udrzat’ hladinu zeleza v peceni a sérového feritinu a indukovat’ vyrovnant bilanciu zeleza

U pacientov, ktori dostavaju obcasné transfuzie alebo vymenné transfizie. Sérovy feritin hodnoteny pri
kazdej mesacnej kontrole odrazal zmeny koncentrécie zeleza v pe€eni, o naznacuje, Ze zmeny hodnot
sérového feritinu sa daji pouzit’ na sledovanie odpovede na liecbu. Obmedzené klinické udaje

(29 pacientov s normalnou vychodiskovou funkciou srdca) pri pouziti NMR ukazuju, Ze liecba
deferasiroxom v davke 10-30 mg/kg/den (vo forme dispergovatelnych tabliet) poc¢as 1 roka tiez moze
znizit’ hladinu zeleza v srdci (v priemere sa NMR T2* zvysil z 18,3 na 23,0 milisekund).

Z&kladna analyza pilotnej porovnévacej klinickej studie s 586 pacientmi s beta talasémiou

a pretazenim Zelezom spdsobenym transfiziami, nepreukézala noninferioritu dispergovatel'nych
tabliet deferasiroxu oproti deferoxaminu pri analyze celej populacie pacientov. Z naslednej analyzy
tejto klinickej stadie vyplynulo, Zze v podskupine pacientov s koncentraciou zeleza v peceni >7 mg
Fe/g dw, ktori boli lieCeni dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (20 a 30 mg/kg) alebo
deferoxaminom (35 az >50 mg/kg), sa dosiahli kritéria noninferiority. AvSak u pacientov

s koncentraciou Zeleza v peceni <7 mg Fe/g dw, ktori boli lieCeni dispergovate'nymi tabletami
deferasiroxu (5 a 10 mg/kg) alebo deferoxaminom (20 az 35 mg/kg), sa noninferiorita nestanovila pre
nepomer v davkovani oboch chelatorov. Tento nepomer vznikol, pretoZze pacienti lieCeni
deferoxaminom smeli zostat’ na svojej davke pouzivanej pred klinickou studiou, aj ked’ bola vyssia
ako davka urcena protokolom. Na tejto pilotnej klinickej stadii sa zacastnilo 56 pacientov mladsich
ako 6 rokov, z ktorych 28 dostavalo dispergovatel'né tablety deferasiroxu.

Z predklinickych a klinickych studii vyplynulo, ze deferasirox vo forme dispergovatel’nych tabliet
moze byt rovnako aktivny ako deferoxamin, ked’ sa pouziva v pomere davok 2:1 (t.j. davka
dispergovatel'nej tablety deferasiroxu je ¢iselne rovna polovici davky deferoxaminu). Pre deferasirox
vo forme filmom obalenych tabliet mozno stanovit’ pomer davok 3:1 (t.j. davka filmom obalenej
tablety deferasiroxu je ¢iselne rovna jednej tretine davky deferoxaminu).Toto odporucanie pre
davkovanie sa vSak prospektivne nehodnotilo v Klinickych stadiach.

Okrem toho u pacientov s roznymi zriedkavymi anémiami alebo kosac¢ikovitou anémiou, ktori mali
koncentraciu Zeleza v peeni >7 mg Fe/g dw, vyvolal deferasirox vo forme dispergovatel'nych tabliet
v davke do 20 a 30 mg/kg znizenie koncentracie zeleza v pe€eni a sérového feritinu porovnatelné

s tym, ktoré sa dosiahlo u pacientov s beta talasémiou.

Placebom kontrolovana randomizovana $tidia sa uskuto¢nila u 225 pacientov s MDS (nizke/int.1-
riziko) a pretazenim zelezom sposobenym transfuziami.Vysledky tejto Stadie naznacuju, Ze existuje
pozitivny vplyv deferasiroxu na prezitie bez udalosti (EFS event-free survival, kompozitny primarny
ciel’ zahrnujtci nefatalne srdcove alebo hepatélne udalosti) a na hladiny sérového feritinu.
Bezpecnostny profil bol konzistentny s predchadzajicimi sttidiami u dospelych pacientov s MDS.

Pocas 5-ro¢nej observacénej studie, v ktorej 267 deti vo veku 2 az <6 rokov (pri zaradeni) s transfuznou
hemosider6zou dostavalo deferasirox, neboli klinicky vyznamné rozdiely v profile bezpe¢nosti

a znaSanlivosti Exjade u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov v porovnani s celkovou
populaciou dospelych a starSou pediatrickou populaciou, vratane zvysSenia sérového kreatininu o >33%
a nad hornt hranicu normalneho rozmedzia pri >2 po sebe nasledujucich stanoveniach (3,1%),

a zvysenia alaninaminotransferdzy (ALT) na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia (4,3%). Jednotlivé pripady zvySenia ALT boli hlasené u 20,0% a aspartataminotransferazy
u 8,3% z0 145 pacientov, ktori ukon¢ili studiu.
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V $tudii na stanovenie bezpecnosti filmom obalenych a dispergovatel'nych tabliet deferasiroxu sa

173 dospelych a pediatrickych pacientov s talasémiou zavislou od transfuzii alebo
myelodysplastickym syndromom lie¢ilo 24 tyzdiov. Pozoroval sa porovnatel'ny profil bezpecnosti pri
filmom obalenych a dispergovatel'nych tabletach.

Otvorena randomizovana $tudia 1:1 sa uskutoénila u 224 pediatrickych pacientov s anémiou zavislou
od transfuzii a s pretaZzenim zelezom spésobenym transfiziami vo veku od 2 do <18 rokov za uc¢elom
vyhodnotit’ compliance liecby, G¢innost’ a bezpe¢nost’ deferasiroxu vo forme granulétu v porovnani

s dispergovatel'nymi tabletami. Va¢sina pacientov (142, 63,4 %) v §tudii bola s beta talasémiou major,
108 (48,2 %) pacientov predtym neuzivalo chelatovu lie¢bu Zelezom (ICT, iron chelation therapy)
(priemerny vek 2 roky, 92,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) a 116 pacientov (51,8 %) bolo
predliecenych s ICT (priemerny vek 7,5 roka, 71,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) z ktorych 68,1 % uz
predtym dostavalo deferasirox. V primarnej analyze vykonanej u pacientov bez predchadzajucej lieCby
bola po 24 tyzdiioch miera compliance 84,26 % v skupine s deferasiroxom vo forme
dispergovatel'nych tabliet a 86,84 % v skupine s deferasiroxom vo forme granulatu, bez Statisticky
vyznamného rozdielu. Podobne sa nezistil $tatisticky vyznamny rozdiel v priemernych zmenach oproti
vychodiskovym hodnotadm v hladinach feritinu v sére (SF) medzi dvomi lieCebnymi skupinami
(-171,52 pg/l [95% 1S: -517,40; 174,36] pre formu dispergovatel'né tablety [DT] a 4,84 pg/l [95% IS: -
333,58; 343,27] pre formu granulat, rozdiel medzi priemermi [granulat — DT] 176,36 pg/l [95%

IS: -129,00; 481,72], obojstranna hodnota p = 0,25). Stadia dospela k zaveru Ze compliance a u¢innost’
liecby sa v rozdielnych ¢asovych usekoch (24 a 48 tyzdnov) nelisSila medzi deferasirox granuldtom a
deferasirox dispergovatel'nymi tabletami. Bezpe¢nostny profil bol celkovo porovnatel'ny medzi
formou granulat a dispergovatel'né tablety.

U pacientov s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii a s pretazenim zelezom, sa lie¢ba
deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet vyhodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej klinickej studii trvajicej 1 rok. Stadia porovnala uéinnost’ dvoch réznych
rezimov lieCby deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet (zaciatocné davky 5 a

10 mg/kg/den, 55 pacientov v kazdej skupine lie¢by) a zodpovedajiaceho placeba (56 pacientov). Do
Stadie bolo zaradenych 145 dospelych a 21 pediatrickych pacientov. Primarnym parametrom u¢innosti
bola zmena koncentracie zeleza v peceni (LIC) po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym
hodnotdm. Jednym zo sekundarnych parametrov G¢innosti bol rozdiel feritinu v sére medzi
vychodiskovou hodnotou a stvrtym kvartalom. Pri zaciato¢nej davke 10 mg/kg/den vyvolal
deferasirox vo forme dispergovatel'nych tabliet zniZenie indikatorov celkového zeleza v organizme. V
priemere sa koncentracia Zeleza v peéeni zniZila o 3,80 mg Fe/g dw u pacientov lieGenych
dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (zaciato¢na davka 10 mg/kg/den) a zvysila o 0,38 mg Fe/g
dw u pacientov, ktorym bolo podéavané placebo (p<0,001). V priemere sa feritin v sére znizil o

222,0 pg/l u pacientov lieGenych dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (zac¢iatoéna davka

10 mg/kg/den) a zvysil o 115 pg/l u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (p<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

EXJADE filmom obalené tablety vykazuju vyssiu biologickd dostupnost’ ako EXJADE vo forme
dispergovatel'nych tabliet. Po Uprave liekovej sily boli filmom obalené tablety (360 mg sila)
ekvivalentné s dispergovatelnymi tabletami EXJADE (500 mg sila) s ohl'adom na plochu pod krivkou
plazmatickej koncentracie v ¢ase (AUC) v podmienkach na laéno. Crax sa zvysila o 30 % (90% IS:
20,3 % - 40,0 %); avsak analyza pomeru klinickej expozicie k odpovedi nepreukazala ziadny dokaz o
klinicky relevantnom tc¢inku takéhoto zvysenia.

Absorpcia
Deferasirox (vo forme dispergovatel'nych tabliet) sa absorbuje po perordlnom podani a median doby

dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je priblizne 1,5 az 4 hodiny. Absolutna
biologicka dostupnost’ (AUC) deferasiroxu (vo forme dispergovatelnych tabliet) je priblizne 70 % v
porovnani s intraven6znym podanim. Absolutna biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet
nebola stanovend. Biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet deferasiroxu je o 36 % vyssia ako
u dispergovatel'nych tabliet.
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Stadia vplyvu jedla u zdravych dobrovolnikov zahffiajuca podanie filmom obalenych tabliet v
podmienkach na la¢no a s jedlom s nizkym obsahom tuku (obsah tuku <10 % kal6rii) alebo s vysokym
obsahom tuku (obsah tuku >50 % kalorii) preukazala, Ze hodnoty AUC a Crax boli po jedle s nizkym
obsahom tuku mierne znizené (0 11 % a 16 %, v uvedenom poradi). Po jedle s vysokym obsahom tuku
boli hodnoty AUC a Crax zvysené (0 18 % a 29 %, v uvedenom poradi). Zmenou liekovej formy

a vplyvom jedla s vysokym obsahom tuku méze dojst’ k pridavnému zvyseniu Cmax, preto sa odporaca
uzit’ filmom obalené tablety na la¢no alebo s 'ahkym jedlom.

Distribdcia
Deferasirox sa vo velkej miere (99 %) viaze na bielkoviny plazmy, takmer vylu¢ne na sérovy albumin
a ma maly distribu¢ny objem, u dospelych priblizne 14 litrov.

Biotransformécia

Hlavna metabolicka draha deferasiroxu je glukuronidacia s naslednym vylu¢ovanim do ZIce.
Pravdepodobne dochéadza k dekonjugécii glukuronidov v ¢reve a naslednej reabsorpcii
(enterohepatalny cyklus): v studii so zdravymi dobrovol'nikmi vyvolalo podanie cholestyraminu po
jednorazovej davke deferasiroxu pokles expozicie deferasiroxu (AUC) o 45 %.

Glukuronidacia deferasiroxu prebieha prostrednictvom UGT1A1 a v mensej miere UGT1A3. Zda sa,
ze cytochromom CYP450 katalyzovany (oxida¢ny) metabolizmus deferasiroxu je u I'udi menej
vyznamny (priblizne 8 %). Inhibicia metabolizmu deferasiroxu hydroxymocovinou in vitro sa
nepozorovala.

Eliminacia

Deferasirox a jeho metabolity sa primarne vylucuju stolicou (84 % davky). Vylucovanie deferasiroxu
a jeho metabolitov oblickami je minimalne (8 % davky). Priemerny pol¢as eliminacie (ti2) bol

v rozmedzi od 8 do 16 hodin. Na vyluc¢ovani deferasiroxu zI¢ou sa podiel’aju prenasate MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/nelinearita
Crmax @ AUCo.24n deferasiroxu sa zvySuju v zavislosti od davky priblizne linearne az do dosiahnutia
rovnovazneho stavu. Pri opakovanom podavani stipa akumula¢ny faktor expozicie z 1,3 na 2,3.

Charakteristika pacientov

Pediatricki pacienti

Celkova expozicia deferasiroxu u dospievajucich (12 az <17 rokov) a deti (2 az <12 rokov) po
jednorazovom a opakovanom podavani bola niz§ia ako u dospelych pacientov. U deti mladsich ako
6 rokov bola expozicia o priblizne 50 % niz$ia ako u dospelych. Ked’Ze davkovanie sa individualne
upravuje podl'a terapeutickej odpovede, nepredpoklada sa, ze to bude mat’ klinické dosledky.

Pohlavie
Zeny maji mierne niZsi zdanlivy klirens (o 17,5 %) deferasiroxu v porovnani s muzmi. Ked’ze

davkovanie sa individudlne upravuje podl'a terapeutickej odpovede, nepredpoklada sa, Ze to bude mat’
Klinické désledky.

Starsi pacienti
Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u starsich pacientov (vo veku 65 rokov alebo viac).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Farmakokinetiku deferasiroxu neovplyvnili hladiny peeniovych aminotransferaz do 5-nasobku hornej
hranice normalneho rozmedzia.

V klinickej $tudii, v ktorej sa pouzili jednorazové davky 20 mg/kg dispergovatelnych tabliet
deferasiroxu, sa priemerna expozicia zvysila o 16 % u 0sdb s I'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda
A podrla Childa-Pugha) a 0 76 % u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Childa-Pugha) oproti osobam s normalnou funkciou pecene. Priemerna Crax deferasiroxu u oséb s

19



Pahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa zvysila o 22 %. Expozicia sa zvysila 2,8-
nasobne u jednej osoby s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri Casti
4.2a4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Hlavnymi zisteniami boli toxicita pre oblicky a zakal o¢nej SoSovky (katarakta). Podobné
zistenia boli pozorované u novorodencov a mlad’at zvierat. Toxicita pre obli¢ky sa vysvetl'uje najma
deprivaciou Zeleza u zvierat, ktoré neboli predtym pretazené zelezom.

Testy genotoxicity in vitro boli negativne (Amesov test, test chromozomovych aberécii), hoci
deferasirox v letalnych davkach in vivo vyvolal tvorbu mikronukleov v kostnej dreni, ale nie v peceni
potkanov, ktoré neboli zat'azené Zelezom. Ziadne takéto tginky sa nepozorovali u potkanov, ktoré boli
vopred zat'azené Zelezom. Deferasirox nebol karcinogénny pri podavani potkanom v 2-rocnej studii a
transgenickym p53+/- heterozygotnym mySiam v 6-mesaénej stadii.

Potencial pre reproduként toxicitu sa hodnotil u potkanov a kralikov. Deferasirox nebol teratogénny,
ale pri vysokych davkach, silno toxickych pre matku nepretazenu Zelezom, vyvolal u potkanov
zvySeny vyskyt zmien skeletu a mftvo narodenych mlad’at. Deferasirox nemal iné G¢inky na fertilitu
alebo reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuldza

krospovidon

povidon

magnéziumstearat

koloidny oxid kremicity bezvody
poloxamér

Obalova hmota:

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

makrogol (4000)

mastenec

hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blistre PVC/PVDC/hlinik.

Jednotlivé balenia obsahujdce 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet alebo multibalenia obsahujuce
300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EXJADE 90 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. august 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 18. april 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EXJADE 90 mg granuléat vo vrecku

EXJADE 180 mg granulat vo vrecku

EXJADE 360 mg granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

EXJADE 90 mg granulat
Kazdé vrecko obsahuje 90 mg deferasiroxu.

EXJADE 180 mg granulat
Kazdé vrecko obsahuje 180 mg deferasiroxu.

EXJADE 360 mg granulat
Kazdé vrecko obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat vo vrecku (granulat)

Biely az sivobiely granulat

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

EXJADE je indikovany na liecbu chronického pretazenia Zelezom, spdsobeného ¢astymi krvnymi
transfuziami (>7 ml/kg/mesiac erytrocytoveého koncentratu) u pacientov s beta talasémiou major vo
veku 6 rokov a viac.

EXJADE je tiez indikovany na lie€bu chronického pretazenia Zelezom, sposobeného krvnymi
transfuziami, ked’ lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna v nasledujicich
skupinach pacientov:

- u pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim zelezom, spésobenym ¢astymi
krvnymi transfGziami (>7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) vo veku 2 az 5 rokov,

- u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim zelezom,
sp6sobenym zriedkavymi krvnymi transfuziami (<7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu)
vo veku 2 rokov a starSich,

- u dospelych a pediatrickych pacientov s inymi druhmi anémii, vo veku 2 rokov a starsich.

EXJADE je tiez indikovany na lieCbu chronického pret'azenia zelezom, ktoré vyZaduje chelatova

lie€bu, ked’ lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna u pacientov s talasemickymi
syndromami nezavislymi od transfazii, vo veku 10 rokov a starsich.
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4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Liecbu EXJADE maju zacat’ a viest’ lekari sktiseni v lieCbe chronického pretazenia zelezom.
Davkovanie

Pretazenie Zelezom sposobené transfuziami

Odportca sa, aby sa lie€ba zacala po transflzii priblizne 20 jednotiek (priblizne 100 ml/kg)
erytrocytového koncentratu (ER) alebo vtedy, ked’ klinické sledovanie dokaze pritomnost’ chronického
pretazenia zelezom (napr. sérovy feritin >1 000 pg/l). Davky (v mg/kg) sa musia vypocitat’ a
zaokruahlit’ na najblizsiu silu celého vrecka.

Ciel'om chelatovej liecby zeleza je odstranenie mnozstva Zeleza podavaného v transfuziach a, podla
potreby, zniZenie jestvujuceho zat'azenia zelezom.

Pocas chelatacnej lieCby je potrebna opatrnost’, aby sa u vSetkych pacientov minimalizovalo riziko
nadmerného chelata¢ného tc¢inku (pozri Cast’ 4.4).

Vzhladom na odlisny farmakokineticky profil je potrebna 0 30 % niz$ia davka EXJADE granulatu
v porovnani s odporu¢anou davkou pre EXJADE dispergovatelné tablety (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabulkal Odporucané davky pri pretazeni Zelezom transfiziami

Granulat Transfuzie Sérovy feritin
Zaciatoéna 14 mg/kg/den Po 20 jednotkéch alebo >1,000 pg/I
davka (asi 100 ml/kg) ER
Alternativne 21 mg/kg/den >14 ml/kg/mesiac
zaciatocné ER (priblizne
davky >4 jednotky/mesiac
pre dospelého)
7 mg/kg/den <7 ml/kg/mesiac
ER (priblizne
<2 jednotky/mesiac
pre dospelého)
Pacienti dobre Tretina davky
zvlédani deferoxaminu
deferoxaminom
Monitoring Mesacne
Cielové 500-1000 pg/l
rozpatie
Uprava davky Zvysenie >2500 pg/I
(kazdych 3,5 - 7 mg/kg/den
3-6 mesiacov) Az do vysky
28 mg/kg/den
ZnizZenie
3,5 - 7 mg/kg/den <2500 pg/l
U pacientov lieCenych
davkami
>21 mg/kg/den
- Pri dosiahnuti 500-1000
cielového rozpitia ug/l
Maximalna 28 mg/kg/den
davka
Zvazenie <500 ug/l
prerusenia
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Zaciatocna davka
Odporuacana zaciatoéna denna davka EXJADE granulatu je 14 mg/kg telesnej hmotnosti.

Zaciato¢na denna davka 21 mg/kg EXJADE granulatu sa moze zvazit’ u pacientov, ktori potrebuju
znizit' zvySené hladiny Zeleza v organizme a ktori tieZ dostavaju viac ako 14 ml/kg/mesiac
erytrocytového koncentratu (priblizne >4 jednotky/mesiac u dospelého).

Zaciato¢na denna davka 7 mg/kg EXJADE granulatu sa méze zvazit' u pacientov, ktori nepotrebujd
znizit’ hladiny Zeleza v organizme a ktori tieZ dostavaju menej ako 7 ml/kg/mesiac erytrocytového
koncentratu (priblizne <2 jednotky/mesiac u dospelého). Odpoved’ pacienta na liecbu sa musi
monitorovat’ a zvySenie davky sa ma zvazit, ak sa nedosiahne dostato¢na ucinnost’ (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov, ktorych stav je uz dobre zvladnuty liecbou deferoxaminom, sa moze zvazit' zaciato¢na
davka EXJADE granulatu, ktora je ¢iselne rovna jednej tretine davky deferoxaminu (napr. u pacienta,
ktory dostava 40 mg/kg/den deferoxaminu pocéas 5 dni v tyzdni (alebo ekvivalentné mnozstvo), mozno
zmenit’ za¢iato¢n dennu davku EXJADE granulatu na 14 mg/kg/den). Ked’ je vysledna denna davka
nizsia ako 14 mg/kg telesnej hmotnosti, odpoved’ pacienta na lie¢bu sa musi monitorovat’ a ak sa
nedosiahne dostato¢na ucinnost’, je potrebné zvazit’ zvysenie davky (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky

Odportca sa monitorovat’ hladinu feritinu v sére kazdy mesiac a davku EXJADE granulatu upravit’, ak
je to potrebné, kazdych 3 az 6 mesiacov na zaklade zmeny hladiny feritinu v sére. Upravy davky
mozno robit’ postupne o 3,5 az 7 mg/kg podl'a individualnej odpovede pacienta a ciel’a lieCby
(zachovanie alebo znizenie zat'aZenia Zelezom). U pacientov, ktorych ochorenie nie je dostatocne
zvladnuté davkami 21 mg/kg (napr. hladiny feritinu v sére pretrvavajd nad 2 500 pg/l a Gasom
nevykazuju klesajticu tendenciu), mozno zvazit’ davky do 28 mg/kg. Dostupnost’ dajov o dlhodobej
bezpecnosti a uéinnosti z klinickych studii vykonanych s dispergovate'nymi tabletami EXJADE pri
uzivani v davkach vyssich ako 30 mg/kg je v sucasnosti obmedzena (264 pacientov sledovanych
priemerne 1 rok po zvyseni davky). Ak sa ddvkami do 21 mg/kg (granulat s davkou zodpovedajucou
30 mg/kg dispergovatel'nych tabliet) dosiahne len vel'mi nepodstatné znizenie hemosiderozy, d’alsim
zvySenim (najviac na 28 mg/kg) sa nemusi dosiahnut’ uspokojivé zniZenie a mézu sa zvazit
alternativne moznosti lieCby. Ak sa davkami vy$$imi ako 21 mg/kg nedosiahne uspokojivé zniZenie, v
lieCbe takymito davkami sa nema pokracovat’ a kedykol'vek to je mozné, maji sa zvazit alternativne
moznosti lieCby. Davky vyssie ako 28 mg/kg sa neodportcaju, pretoZze s davkami nad touto hodnotou
sU iba obmedzené skdsenosti (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov lieCenych davkami vyssimi ako 21 mg/kg sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5
az 7 mg/kg, ked’ sa ochorenie zvladne (napr. hladiny feritinu v sére su trvalo <2 500 pg/l a casom
vykazuju klesajicu tendenciu). U pacientov, ktorych hladina feritinu v sére dosiahla ciel'ovii hodnotu
(obvykle medzi 500 a 1 000 pg/l), sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5 az 7 mg/kg, aby sa
hladiny feritinu v sére udrzali v cielovom rozmedzi a minimalizovalo sa riziko nadmerného
chelata¢ného ucinku. Ak hladina feritinu v sére trvale klesa pod 500 pg/l, ma sa zvazit’ preruSenie
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Talasemické syndromy nezavislé od transfizii

Chelatova liecba sa ma zac¢at’ len pri preukazanom pret'azeni zelezom (koncentracia zeleza v peceni
[LIC] =5 mg Fe/g susiny [dry weight, dw] alebo feritin v sére trvale >800 pg/l). LIC je preferovana
metdda stanovenia pretazenia zelezom a ma sa pouzit’ vzdy, ked’ je to mozné. Pocas chelatovej lieCby
je potrebna opatrnost’, aby sa u vSetkych pacientov minimalizovalo riziko nadmerného chelata¢ného
ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na odli$ny farmakokineticky profil je potrebna 0 30 % nizsia davka EXJADE granulatu
Vv porovnani s odporti¢anou davkou pre EXJADE dispergovatel'né tablety (pozri Cast’ 5.1).
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Tabulka 2 Odportcané davky pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfuzii

Filmom obalené Koncentracia Zeleza Sérovy
tablety/granulat v peceni (LIC)* feritin
Zacdiatoéna 7 mg/kg/den >5 mg Fe/g dw alebo >800 g/l
davka
Monitoring Mesacne
Uprava davky Zvysenie >7 mg Fe/g dw alebo  >2000 pg/l
(kazdych 3,5 - 7 mg/kg/deii
3-6 mesiacov) ZniZenie <7 mg Fe/g dw alebo <2000 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/den
Maximalna 14 mg/kg/deri u
davka dospelych

7 mg/kg/den u

pediatrickej populacie

7 mg/kg/deiiu nestanovené a <2000 pg/l
dospelych aj
pediatrickej populacie
Prerusenie <3 mg Fe/g dw alebo <300 g/l
Opétovna Neodporica sa

liechba
*LIC je preferenéna metoda pre stanovenie pretaZenia zelezom.

Zaciatocna davka
Odportc¢ana zaciato¢na denna davka EXJADE granulétu u pacientov s talasemickymi syndromami
nezavislymi od transflzii je 7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Uprava davky

Feritin v sére sa odportca stanovit’ kazdy mesiac, aby sa postdila odpoved’ pacienta na liecbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chelata¢ného u¢inku (pozri Cast’ 4.4). Po kazdych 3 az

6 mesiacoch lie¢by sa ma zvazit’ zvysenie davky o 3,5 az 7 mg/kg, ak pacientova LIC je >7 mg Fe/g
dw, alebo ak feritin v sére je trvale >2 000 pg/l a nema tendenciu klesat’ a ak pacient lick dobre znasa.
Davky EXJADE granulatu vyssie ako 14 mg/kg sa neodporacaju, pretoze nie su skusenosti s davkami
nad touto hodnotou u pacientov s talasemickymi syndrémami nezévislymi od transfuzii.

V pediatrickej populdcii aj dospelych pacientov, ktorym sa nestanovila LIC a feritin v sére je
<2 000 pg/l, davkovanie EXJADE granulatu nema byt’ vyssie ako 7 mg/kg.

U pacientov, ktorym sa zvysila davka na >7 mg/kg, sa odportca znizenie davky na 7 mg/kg alebo
menej, ked’ LIC je <7 mg Fe/g dw alebo feritin v sére je <2 000 pg/l.

Ukoncenie liecby

Po dosiahnuti uspokojivej hladiny zeleza v organizme (LIC <3 mg Fe/g dw alebo feritin v sére
<300 pg/l) sa ma lie¢ba ukoncit’. Nie su dostupné idaje o opakovani lie¢by u pacientov, u ktorych
dojde k opiatovnej akumulacii Zeleza po dosiahnuti uspokojivej hladiny Zeleza v organizme, preto
opakovanie lieCby nemozno odporucit’.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti (vo veku >65 rokov)

Odporucané davkovanie u star$ich pacientov je rovnaké ako davkovanie uvedené vyssie. Starsi
pacienti v klinickych studiach mali vyskyt neziaducich reakcii vyssi ako mladsi pacienti (najma
hnacky) a je potrebné ich dosledne sledovat’ pre neziaduce reakcie, ktoré si mozu vyziadat’ upravu
davky.
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Pediatricka populacia

Pretazenie Zelezom spdsobené transfliziami:

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov s pretazenim Zelezom
sposobenym krvnymi transfdziami, je rovnaké ako u dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.2). Feritin v
sére sa odportca stanovovat’ kazdy mesiac, aby sa posudila odpoved’ pacienta na liecbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chelata¢ného u¢inku (pozri ¢ast’ 4.4). U pediatrickych pacientov
sa pri vypocte davky musi zohl'adnovat zmena telesnej hmotnosti pocas rastu.

U deti vo veku 2 az 5 rokov s pretazenim zelezom spésobenym krvnymi transfuziami, je expozicia
nizsia ako u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2). V tejto vekovej skupine preto mézu byt potrebné vyssie
davky, nez aké sa vyZaduju u dospelych. Zaciatoéna davka v8ak ma byt rovnaka ako u dospelych a po
nej mé nasledovat’ individudlna titracia.

Talasemické syndrémy nezavislé od transfuzii:

U pediatrickych pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfzii davkovanie
EXJADE granuldtu nema byt’ vyssie ako 7 mg/kg. U tychto pacientov je dolezité doslednejsie
sledovat’ LIC a feritin v sére, aby sa zabranilo nadmernému chelata¢nému t¢inku (pozri ¢ast’ 4.4).
Popri stanoveni feritinu v sére kazdy mesiac sa ma kazdé tri mesiace stanovit’ LIC, ked’ feritin v sére
je <800 pg/l.

Deti od narodenia do 23 mesiacov:
Bezpecnost’ a ucinnost’ EXJADE u deti vo veku od narodenia do 23 mesiacov neboli stanovené. K
dispozicii nie s Ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
EXJADE sa neskusal u pacientov s poruchou funkcie obliciek a je kontraindikovany u pacientov, ktori
maju odhadovany klirens kreatininu <60 ml/min (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie EXJADE sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-
Pugha) sa ma davka podstatne znizit’ a potom postupne zvysovat’ po hranicu 50 % odporacanej davky
pre pacientov s normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2), pricom EXJADE sa u takychto
pacientov musi pouzivat’ opatrne. Funkcia peene sa ma u vsetkych pacientov skontrolovat’ pred
lie¢bou, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a potom kazdy mesiac (pozri Cast’ 4.4).

Spbsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Granulat ma byt podany nasypanim celej davky do mékkého jedla, napr. do jogurtu alebo jabléného
pyré. Davku treba ihned’ a celtl skonzumovat’ a neuchovavat’ na neskorsie uZitie.

Makke jedlo obsahujuce granulat sa musi uzivat’ nala¢no alebo s 'ahkym jedlom raz denne, pokial
mozno Vv ten isty ¢as kazdy den (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kombinacia s liecbou inymi chelatormi zeleza, pretoze bezpecnost’ takychto kombinacii sa nestanovila
(pozri Cast 4.5).

Pacienti s odhadovanym klirensom kreatininu <60 ml/min.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Funkcia obli¢iek

Deferasirox sa skusal len u pacientov, ktori mali vychodiskovu hodnotu sérového kreatininu v
normalnom rozmedzi pre dany vek.

V klinickych §tadiach sa zvysenia sérového kreatininu o >33 % pri >2 po sebe nasledujlcich
stanoveniach, niekedy nad hornd hranicu normalneho rozmedzia, vyskytli u priblizne 36 % pacientov.
Tieto zvysenia zaviseli od davky. Asi dve tretiny pacientov, u ktorych stipol sérovy kreatinin, sa
vrétili pod hladinu 33 % bez Gpravy davky. U zvysnej tretiny zvySenie sérového kreatininu
nereagovalo vzdy na zniZenie davky alebo prerusenie lieCby. V niektorych pripadoch sa po znizeni
davky pozorovalo len stabilizovanie hodnét sérového kreatininu. Pripady akutneho zlyhania obli¢iek
boli hlasené po pouziti deferasiroxu od jeho uvedenia na trh (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch
po uvedeni na trh zhorSenie funkcie obliciek viedlo ku zlyhaniu obliciek, ktoré si vyziadalo docasnu
alebo trvall dialyzu.

Pri¢iny zvysenia sérového kreatininu sa neobjasnili. Preto sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’
monitorovaniu séroveho Kreatininu u pacientov, ktori su¢asne dostavaja lieky timiace funkciu
obliciek, a u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky deferasiroxu a/alebo maly pocet transfuzii

(<7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu alebo <2 jednotky/mesiac u dospelého). Hoci sa nérast
neziaducich udalosti suvisiacich s oblickami v klinickych studiach nepozoroval po zvyseni ddvkovania
dispergovatelnych tabliet EXJADE na davky vys$sie ako 30 mg/kg, nemozno vylucit’ zvacSenie rizika
neziaducich udalosti stvisiacich s obli¢kami pri davkach granulatu vyssich ako 21 mg/kg.

Odporuca sa stanovit’ sérovy kreatinin dvakrat pred zacatim liecby. Sérovy kreatinin, klirens
kreatininu (odhad podla Cockcroftovho-Gaultovho alebo MDRD vzorca u dospelych a Schwartzovho
vzorca u deti) a/alebo plazmatické hladiny cystatinu C sa maji kontrolovat’ pred lie¢bou, kazdy
tyZdein v prvom mesiaci od zac¢atia alebo tupravy liecby EXJADE (vritane zmeny liekovej formy)
a nasledne kazdy mesiac. U pacientov s uz existujiicimi ochoreniami obli¢iek a u pacientov, ktori
dostavaju lieky tlmiace funkciu obli¢iek, moze byt’ vacsie riziko komplikacii. Je potrebné postarat’ sa
0 udrzanie dostato¢nej hydratacie pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka alebo vracanie.

Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o metabolickej aciddze vyskytujicej sa pocas
lieCby deferasiroxom. Viacsina z tychto pacientov mala poskodenie obli¢iek, renalnu tubulopatiu
(Fanconiho syndrom) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha acidobazickej rovnovahy
zndmou komplikéciou. Acidobazickd rovnovahu je u takychto pacientov potrebné sledovat’ podl'a
klinickej potreby. U pacientov so vzniknutou metabolickou acidézou je potrebné zvazit’ preruSenie
lietby EXJADE.

U pacientov lieCenych deferasiroxom, najma u deti, boli po uvedeni na trh hlasené pripady tazkej
formy renalnej tubulopatie (ako je Fanconiho syndrém) a zlyhanie obli¢iek spojené so zmenami
vedomia v kontexte hyperamonemickej encefalopatie. Odportca sa vziat’ do ivahy hyperamonemick
encefalopatiu a merat” hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby EXJADE vyvinuli
nevysvetlitelné zmeny v mentalnom stave.
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Tabulka 3 Uprava davky a prerusenie lie¢by pri kontrole funkcie obli¢iek

Sérovy kreatinin Klirens kreatininu
Pred zacdatim liecby dvakrat (2x) a raz (1x)
Kontraindikované <60 ml/min
Monitoring
- prvy mesiac po tyzdenne a tyzdenne

zacati liecby alebo
Uprave davky
(vratane zmeny
liekovej formy)

- nésledne mesacne a mesacne

ZnizZenie dennej davky o 7 mg/kg/deii (vo forme granulatu),

ak sa zaznamenaju nasledujiice parametre funkcie obliciek po dvoch po sebe nasledujucich

navstevdch u lekara a nemozno ich pripisat inej pricine

Dospeli pacienti >33 % nad priemerom a znizenie <LLN* (<90 ml/min)
pred liecbou

Pediatricki pacienti > veku primerana alalebo | zniZenie <LLN* (<90 ml/min)
ULN**

Po zniZeni davky, preruseni liecby, ak

Dospeli a pediatricki pretrvava > 33% nad alalebo | znizenie <LLN* (<90 ml/min)

pacienti priemerom pred lieCbou

*LLN: dolna hranica normalneho rozmedzia
**ULN: horna hranica norméalneho rozmedzia

Lie¢ba mdze opédtovne zacat’ v zavislosti od individuélneho klinického obrazu.

Znizenie davky alebo prerusenie liecby mozno zvazit, ak sa vyskytnii abnormalne hladiny markerov
renalnej tubularnej funkcie a/alebo ak je to klinicky indikované:

. proteintria (testy sa maji vykonat’ pred lie¢bou a potom kazdy mesiac)

. glykozdria u pacientov bez diabetu a nizke sérové hladiny draslika, fosfatu, hor¢ika alebo uratu,
fosfaturia, aminoaciduria (sledovanie podla potreby).

Renalna tubulopatia sa zaznamenala najma u deti a dospievajucich s beta-talasémiou lieCenych
EXJADE.

Ak sa napriek zniZzeniu davky a preruSeniu lie¢by vyskytnii nasledovné nalezy, pacienti maji byt
odporuceni k nefrologovi a mozu sa zvazit’ d’alSie Specialne vysetrenia (napr. biopsia obliciek):

. sérovy kreatinin zostava vyznamne zvySeny a
. pretrvava abnormalita d’alSieho markera funkcie oblic¢iek (napr. proteinuria, Fanconiho
syndrom).

Funkcia peéene

U pacientov lieCenych deferasiroxom sa pozorovali zvy$ené hodnoty testov funkcie pecene. Po
uvedeni na trh sa zaznamenali pripady zlyhania pecene, niekedy fatdlne. U pacientov liecenych
deferasiroxom, najméa u deti, sa mbézu vyskytnit’ tazké stavy spojené so zmenami vedomia v kontexte
hyperamonemickej encefalopatie. Odporaca sa vziat’ do iivahy hyperamonemickt encefalopatiu

a merat’ hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby EXJADE vyvinuli nevysvetlitelné
zmeny vV mentalnom stave. Je potrebné postarat’ sa o udrzanie dostato¢nej hydratacie pacientov, u
ktorych sa vyskytli pripady deplécie objemu (ako je hnacka alebo vracanie), najma u deti s ak(tnym
ochorenim. Vigsina hlaseni zlyhania pecene sa tykala pacientov s vyznamnymi komorbiditami vratane
uz pritomnych chronickych ochoreni pecene (vratane cirhozy pecene a hepatitidy C) a zlyhania
viacerych organov. Ulohu deferasiroxu ako prispievajuceho alebo pritazujuceho faktora viak
nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.8).
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Odporuca sa skontrolovat’ sérové aminotransferazy, bilirubin a alkalickt fosfatdzu pred zacatim
liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a neskor kazdy mesiac. Pri pretrvavajucom

a progredujucom stupani hladin aminotransferaz v sére, ktoré nemozno pripisat’ inym pri¢inam, sa ma
uzivanie EXJADE prerusit. Po objasneni pri¢iny abnormalit testu funkcie pecene alebo po névrate

K normalnym hladinam mozno zvazit' opatrné opatovné zacatie liecby s nizSou davkou, po ktorom
nasleduje postupné zvySovanie davky.

Pouzitie EXJADE sa neodporuca u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Tabul’ka 4 Suhrn odporacani pre monitorovanie bezpe€nosti

Test Frekvencia

Kreatinin v sére Pred lie¢bou dvojmo.

Pocas prvého mesiaca liecby alebo po
Uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

Klirens kreatininu a/alebo cystatinu C v | Pred lie¢bou.

plazme Pocas prvého mesiaca liecby alebo po
Uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

Proteindria Pred liecbou.
Nasledne mesacne.
Iné ukazovatele funkcie oblickovych Podra potreby.

tubulov (ako su glykozuria

u nediabetickych pacientov a nizke
hladiny draslika, fosfatu, horcika alebo
uratu v sére, fosfaturia, aminoacidiria)

Sérové aminotransferazy, bilirubin, Pred lie¢bou.

alkalicka fosfataza Pocas prvého mesiaca lie¢by kazdy druhy
tyzden.
Nasledne mesacne.

Sluchové a zrakové vysetrenia Pred lie¢bou.
Nasledne rocne.

Telesna hmotnost’, vyska, sexualny Pred liecbou.

vyvin Ro¢ne u pediatrickych pacientov.

U pacientov s kratkou predpokladanou dizkou Zivota (napr. s vysoko rizikovymi myelodysplastickymi
syndromami), zvlast’ ked’ sprievodné ochorenia mézu zvysit’ riziko neziaducich udalosti, prinos
EXJADE mézZe byt obmedzeny a moze byt’ mensi ako rizika. Preto sa liecba EXJADE u tychto
pacientov neodporuca.

U star$ich pacientov je potrebna opatrnost’ pre vyssi vyskyt neziaducich reakcii (najmé hnacky).

Udaje u deti s talasémiou nezavislou od transfizii st vel'mi obmedzené (pozri &ast’ 5.1). Vzhladom na
to sa ma liecba EXJADE dosledne sledovat’, aby sa zistili jej neziaduce reakcie a aby sa sledovala
zat'az Zelezom v pediatrickej populécii. U deti s talasémiou nezavislou od transfizii a s tazkym
pretazenim Zelezom, si ma byt lekar pred liecbou EXJADE navyse vedomy, ze nasledky dlhodobe;j
expozicie u takychto pacientov v sti¢asnosti nie st zname.
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Gastrointestinalne poruchy

U pacientov, ktori dostavali deferasirox, vratane deti a dospievajucich sa zaznamenala ulceracia

a krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu. U niektorych pacientov sa pozorovali
mnohopocetné vredy (pozri Cast’ 4.8). Zaznamenali sa pripady komplikacie vredov s digestivnou
perforaciou. Tiez boli hlasené fatalne gastrointestinalne krvacania, najma u starSich pacientov, ktori
mali hematologické malignity a/alebo nizky pocet trombocytov. Lekdri a pacienti maju davat’ pozor na
prejavy a priznaky gastrointestinalnej ulceracie a krvacania pocas liecby EXJADE. V pripade
gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania sa mad EXJADE vysadit’ a musia sa okamzite zacat’ d’alsie
vySetrenia a lie¢ba. Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori uzivaji EXJADE v kombinacii s latkami,
ktoré maju znamy ulcerogénny potencial, napr. NSAID, kortikosteroidy alebo perorélne bisfosfonaty,
u pacientov, ktori dostavaju antikoagulancia a u pacientov s po¢tom trombocytov niz§im ako

50 000/mm? (50 x 10%1) (pozri ast’ 4.5).

Poruchy koze
Pocas liecby EXJADE sa moze objavit’ kozny exantém. Exantém vo vacSine pripadov spontanne

vymizne. Ked’ je potrebné lieCbu prerusit’, mozno po vymiznuti exantému liecbu znova zacat’ s nizSou
davkou, po ktorej nasleduje postupné zvySovanie davky. V zadvaznych pripadoch mozno opitovne
zacat’ lieGbu v kombinacii s kratkym obdobim podavania peroréalnych steroidov. Boli hlasené zavazné
kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
ktoré mozu ohrozovat’ zivot alebo byt fatalne. V pripade podozrenia na akikol'vek SCAR sa ma
EXJADE okamzite vysadit’ a nema sa znova podat’. V Case predpisania liecku maja byt’ pacienti
pouceni 0 prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maji byt dosledne sledovani.

Reakcie z precitlivenosti

Pripady zavaznych reakcii z precitlivenosti (napr. anafylaxie a angioedému) boli hlasené u pacientov,
ktori dostavali deferasirox, pricom k nastupu reakcie do§lo vo vacsine pripadov pocas prvého mesiaca
liecby (pozri Cast’ 4.8). Ak sa takéto reakcie vyskytn, EXJADE sa ma vysadit’ a ma sa zacat’
primerand lekarska intervencia. Pre riziko anafylaktického Soku sa deferasirox nesmie znovu podat’
pacientom, ktori mali reakciu z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.3).

Zrak a sluch

Boli hlasené poruchy sluchu (zhorsené pocutie) a zraku (zakal o¢nej SoSovky) (pozri Cast’ 4.8). Pred
zaciatkom lie¢by a nasledne v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) sa odporacaji testy
sluchu a zraku (vratane fundoskopie). Ak sa zaznamenaju poruchy pocas lie¢by, mozno zvazit
znizenie davky alebo prerusenie lieCby.

Poruchy Krvi
Po uvedeni na trh sa vyskytli hldsenia o leukopénii, trombocytopénii alebo pancytopénii (alebo

zhorSeni tychto cytopénii) a 0 zhorSeni anémie u pacientov lieCenych deferasiroxom. VécSina tychto
pacientov uz mala hematologické poruchy, ktoré sa ¢asto spajaju so zlyhanim kostnej drene. Nemozno
vsak vylucit’, ze k nim prispieva alebo ich zhorSuje. Prerusenie liecby sa ma zvazit' u pacientov,

u ktorych vznikne nevysvetlena cytopénia.

\

DalSie opatrenia

Hladinu feritinu v sére sa odporuca stanovovat’ kazdy mesiac, aby sa posutdila odpoved’ pacienta na
lieCbu a aby sa zabranilo nadmernému chelatatnému u¢inku (pozri Cast’ 4.2). Znizenie davky alebo
podrobnejSie monitorovanie funkcii obli¢iek a pecene a hladin sérového feritinu sa odportca v Case
lie¢by vysokymi davkami a ked’ st hladiny sérového feritinu blizko cielového rozmedzia.. Ak feritin
v sére trvale klesa pod 500 g/l (pri pretazeni Zelezom sposobenom transfuziami) alebo pod 300 pg/l
(pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfizii), ma sa zvazit’ prerusenie lieCby.

Vysledky stanovenia sérového kreatininu, sérového feritinu a sérovych aminotransferdz sa maju
zaznamenavat a pravidelne sa ma hodnotit’ ich vyvoj.

V dvoch klinickych stadiach u pediatrickych pacientov lieCenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri ¢ast’ 4.8). Ako vSeobecné preventivne opatrenie pri
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lie¢be pediatrickych pacientov s pretazenim Zelezom spdsobenym transfliziami, sa v§ak maju pred
lie¢bou a v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) kontrolovat’ telesnd hmotnost’, vySka
a pohlavny vyvin.

Znama komplikacia zavazného pret'azenia zelezom, je porucha funkcie srdca. U pacientov so
zavaznym pretazenim Zelezom, sa mé pocas dlhodobe;j liecby EXJADE kontrolovat’ funkcia srdca.

Pomocné latky:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t.j. v podstate zanedbatelne
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ deferasiroxu v kombincii s inymi chelatormi Zeleza sa nestanovila. Preto sa nesmie
kombinovat’ s lieEbou inymi chelatormi Zeleza (pozri Cast’ 4.3).

Interakcie s jedlom

Pri podavani Exjade granulatu s jedlom neboli klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike
deferasiroxu. Hoci nebol zaznamenany vyznamy uéinok jedla s vysokym obsahom tuku na
farmakokinetiku deferasiroxu (zvysenie rozsahu absorpcie AUC o 18-19 %; ziadna zmena Crmax),
odoporuca sa granulat deferasiroxu uzivat’ s ahkym jedlom alebo nala¢no (pozri ¢ast’ 5.2).

Latky, ktoré mo6zu znizit’ systémovu expoziciu EXJADE

Metabolizmus deferasiroxu zavisi od enzymov UGT. V studii so zdravymi dobrovol'nikmi sposobilo
stibezné podanie deferasiroxu (jednorazova davka 30 mg/kg vo forme dispergovatel’nej tablety) a
silného induktora UGT rifampicinu (opakované davky 600 mg/dei) pokles expozicie deferasiroxu
044 % (90% IS: 37 % - 51 %). Preto stibezné pouzitie EXJADE so silnymi induktormi UGT (napr.
rifampicinom, karbamazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, ritonavirom) méze mat’ za nasledok
znizenie uc¢innosti EXJADE. Poc¢as kombinacie a po tejto kombinacii sa ma monitorovat’ hladina
feritinu v sére pacienta a ak je to potrebné, divka EXJADE sa ma upravit’.

Cholestyramin vyrazne znizil expoziciu deferasiroxu v mechanistickej §tidii na stanovenie rozsahu
enterohepatalneho recyklovania (pozri Cast’ 5.2).

Interakcia s midazolamom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4

V stadii so zdravymi dobrovolnikmi spdsobilo stibezné podanie dispergovatel'nych tabliet
deferasiroxu a midazolamu (testovacieho substratu CYP3A4) zniZenie expozicie midazolamu o 17 %
(90% IS: 8 % - 26 %). V podmienkach klinickej praxe moze byt tento ucinok vyraznejsi. Vzhl'adom
na mozny pokles G¢innosti je preto potrebna opatrnost’, ked’ sa deferasirox kombinuje s latkami
metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4 (napr. cyklosporinom, simvastatinom, hormonalnymi
kontraceptivami, bepridilom, ergotaminom).

Interakcia s repaglinidom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C8

V §tudii so zdravymi dobrovolnikmi spdsobilo subezné podanie deferasiroxu ako stredne silného
inhibitora CYP2C8 (30 mg/kg denne vo forme dispergovatel'nej tablety) s repaglinidom, substratom
CYP2C8, podanym ako jednorazova davka 0,5 mg, priblizne 2,3-nasobné zvysenie AUC (90% IS
[2,03-2,63]) a 1,6-nasobné zvysenie Cmax repaglinidu (90% IS [1,42-1,84]). PretoZe sa interakcia
nezist'ovala pri vyssSich davkach ako 0,5 mg repaglinidu, je potrebné vyvarovat’ sa stibezného pouzitia
deferasiroxu a repaglinidu. Ak sa tato kombinacia zda nevyhnutna, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie glukozy v krvi (pozri ¢ast’ 4.4). Interakciu medzi deferasiroxom a inymi
substratmi CYP2CS, ako je paklitaxel, nemozno vylucit'.

Interakcia s teofylinom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP1A2

V $tadii so zdravymi dobrovolnikmi sibezné podavanie deferasiroxu ako inhibitora CYP1A2
(opakovana davka 30 mg/kg/dent vo forme dispergovatelnej tablety) a substratu CYP1A2 teofylinu
(jednorazova davka 120 mg) malo za nasledok zvysenie AUC teofylinu o 84 % (90% IS: 73 % az
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95 %). Cmax sa po jednorazovom podani nezmenila, ale pri chronickom podavani sa ofakava zvySenie
Cmax teofylinu. Preto sa subezné pouzitie deferasiroxu s teofylinom neodportaca. Ak sa deferasirox a
teofylin podavaju siibezné, ma sa zvazit’ monitorovanie koncentracie teofylinu a znizenie davky
teofylinu. Interakciu medzi deferasiroxom a inymi substratmi CYP1A2 nemozno vylucit'. Pre latky,
ktoré sa metabolizuj prevazne prostrednictvom CYP1A2 a ktoré maju Uzky terapeuticky index (napr.
Klozapin, tizanidin), platia rovnaké odportcania ako pre teofylin.

Dalsie informacie

Subezné podavanie deferasiroxu a antacid obsahujdcich hlinik sa forméalne nesledovalo. Hoci
deferasirox ma nizsiu afinitu k hliniku ako k Zelezu, neodporaca sa uzivat’ granulat deferasiroxu
s antacidami obsahujucimi hlinik.

Stbezné podavanie deferasiroxu s latkami, ktoré maju znamy ulcerogénny potencial, napr. NSAID
(vratane kyseliny acetylsalicylovej vo vysokych davkach), kortikosteroidmi alebo peroralnymi
bisfosfonatmi, moéze zvysit riziko gastrointestindlnych toxickych ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4). Stibezné
podavanie deferasiroxu s antikoagulanciami tiez moze zvysit’ riziko gastrointestinalneho krvacania.
Ked’ sa deferasirox kombinuje s tymito latkami, vyZaduje sa dosledné klinické sledovanie.

Stubezné podavanie deferasiroxu a busulfanu malo za nasledok zvySenie expozicie busulfanu (AUC),
ale mechanizmus tejto interakcie nie je jasny. Ak je to mozné, je potrebné vykonat hodnotenie
farmakokinetiky (AUC, klirens) skiSobnej davky busulfanu, aby sa davka prispésobila.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku deferasiroxu.
Stidie na zvieratach preukazali ur¢ita reprodukénu toxicitu pri davkach toxickych pre matky (pozri
cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Ako preventivne opatrenie sa odportaca uzivat' EXJADE pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.

EXJADE méZe znizit' G¢innost hormonalnych kontraceptiv (pozri &ast’ 4.5). Zenam v plodnom veku
sa pocas uzivania EXJADE odporaca pouzivat’ aj d’al$iu alebo alternativnu metddu nehormonalne;j
antikoncepcie.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze deferasirox sa rychlo a vo velkej miere vylucuje do materského
mlieka. Nepozoroval sa ziadny ucinok na potomstvo. Nie je zname, ¢i sa deferasirox vylucuje do
I'udského mlieka. Dojc¢enie pocas uzivania EXJADE sa neodporuca.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite u I'udi. U zvierat sa nezistili Ziadne neZiaduce G¢inky na
samciu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EXJADE méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa ako
mene;j Castd neziaduca reakcia vyskytnu zévraty, maja byt opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

NajcastejSie reakcie hlasené pocas chronickej lieCby Vv klinickych studiach vykonanych s
dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu u dospelych a pediatrickych pacientov zahimaju
gastrointestinalne poruchy (hlavne nauzea, vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha) a kozny exantém.
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Hnacka je hlasena CastejSie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov a u starSich pacientov.
Tieto reakcie zavisia od davky, su zvicsa mierne az stredne silné, spravidla prechodné a zvicsa
vymiznu dokonca aj pri pokracujticej liecbe.

Pocas klinickych studii sa priblizne u 36 % pacientov vyskytlo zvySenie sérového kreatininu zavislé
od davky, hoci vac¢sina hodndt zostala v normalnom rozmedzi. Pokles priemerného klirensu kreatininu
sa pozoroval u pediatrickych aj dospelych pacientov s beta talasémiou a pretaZzenim zelezom pocas
prvého roka liecby, ale su dokazy, ze k d’alSiemu poklesu v nasledujucich rokoch lie¢by nedochadza.
Zaznamenalo sa zvySenie peceniovych aminotransferaz. Odporucaju sa Casové plany monitorovania
bezpecnosti pre obli¢kové a pecetiové parametre. Poruchy sluchu (zhorSenie pocutia) a zraku (zakal
SoSovky) st menej Casté, a tieZ sa odporicaji kazdoro¢né vysetrenia (pozri Cast’ 4.4).

Pri pouziti EXJADE boli hlasené zavazné kozné neZiaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su zoradené podl'a nasledujucich kritérii: vel'mi Casté (>1/10); Casté
(=1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 5
Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: Pancytopénial, trombocytopénial, zhorSena anémia®, neutropénia®
Poruchy imunitného systému
Nezname: Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktickej reakcie a
angioedému)?
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: Metabolicka aciddza*
Psychické poruchy
Menej Casté: Uzkost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Menej Casté: Zavrat
Poruchy oka
Menej Casté: Katarakta, makulopatia
Zriedkavé: Opticka neuritida
Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: Hluchota
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Laryngealna bolest’
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka, zapcha, vracanie, nauzea, bolest’ brucha, abdominalna
distenzia, dyspepsia
Menej Casté: Gastrointestinalne krvacanie, vred zalidka (vratane
mnohopocetnych vredov), vred dvanastnika, gastritida
Zriedkavé: Ezofagitida
Nezname: Gastrointestinalna perforécial, akdtna pankreatitida®
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté: Zvysenie aminotransferaz
Menej Casté: Hepatitida, cholelitiaza
Nezname: Zlyhanie peéenel 2
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: Exantém, svrbenie
Menej Casté: Porucha pigmentécie
Zriedkavé: Reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)
Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrém?, precitlivenost’, vaskulitida?,
urtikarial, multiformny erytém?, alopécia?, toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN)!
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Vel'mi Gasté: ZvySenie kreatininu v Krvi
Casté: Proteindria
Menej Casté: Porucha oblickovych tubulov? (ziskany Fanconiho syndrém),
glykozuria
Nezname: Akutne zlyhanie obli¢iek® 2, tubulointersticialna nefritida?,
nefrolitiazal, renalna tubularna nekrézat
Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Pyrexia, edém, Unava

Neziaduce reakcie hlasené z praxe od uvedenia na trh. St ziskané zo spontannych hlaseni, pri
ktorych nie je vzdy mozné spolahlivo stanovit’ frekvenciu alebo pri¢inny vzt'ah k expozicii
lieku.

Boli hlasené tazké stavy spojené so zmenami vedomia v kontexte hyperamonemicke;
encefalopatie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Z1¢ové kamene a S nimi suvisiace poruchy Zl¢ovych ciest boli hlasené asi u 2 % pacientov. Zvy3enie
pecenovych aminotransferaz bolo hlasené ako neziaduca reakcia na liek u 2 % pacientov. ZvySenie
aminotransferaz na viac ako 10-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, naznacujuce
hepatitidu, bolo menej Casté (0,3 %). V ramci skisenosti po uvedeni na trh sa pri deferasiroxe
zaznamenalo zlyhanie pecene, nickedy fatalne (pozri Cast’ 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli
zaznamenané hlasenia o metabolickej aciddze. Vécsina z tychto pacientov mala poskodenie obliciek,
renalnu tubulopatiu (Fanconiho syndrom) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha
acidobazickej rovnovahy znamou komplikaciou (pozri ¢ast’ 4.4). Pozorovali sa pripady zavaznej
akutnej pankreatitidy bez zdokumentovaného zakladného ochorenia zl¢ovych ciest. Tak ako pri liecbe
inymi chelatormi zeleza, bola u pacientov lieCenych deferasiroxom menej ¢asto pozorovana strata
sluchu pri vysokych frekvenciach a zakaly o¢nej SoSovky (zaéinajice katarakty) (pozri Cast’ 4.4).

Klirens kreatininu pri pret'azeni zelezom sposobenom transfuziami

V retrospektivnej metaanalyze Gdajov 2 102 dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou

S pretazenim zelezom spdsobenym transfuziami, ktori boli lieCeni dispergovatelnymi tabletami
deferasiroxu v dvoch randomizovanych a styroch otvorenych $tadiach trvajucich az pat’ rokov, sa
pocas prvého roku lie¢by pozoroval priemerny pokles klirensu kreatininu 0 13,2 % u dospelych
pacientov (95 % IS: -14,4 % az -12,1 %; n=935) a 0 9,9 % u pediatrickych pacientov (95% IS: -11,1 %
az - 8,6 %; n=1 142). Dalsi pokles priemernych hodnét klirensu kreatininu sa nepozoroval

u 250 pacientov, ktori sa sledovali az do piatich rokov.

Klinicka $tadia u pacientov s talasemickymi syndrdmami nezavislymi od transfuzii

V studii trvajticej 1 rok u pacientov s talasemickymi syndrdmami nezévislymi od transfuzii a
pret'azenim Zelezom (dispergovatel'né tablety v davke 10 mg/kg/dei) boli hnacka (9,1 %), exantém
(9,1 %) a nauzea (7,3 %) naj¢astejSimi neziaducimi udalostami suvisiacimi so sku§anym lieckom.
Abnormalne hodnoty kreatininu v sére sa zaznamenali u 5,5 % a klirensu kreatininu u 1,8 %
pacientov. Zvysenie pecenovych aminotransferaz na viac ako 2-nasobok vychodiskovej hodnoty a 5-
nasobok hornej hranice norméalnych hodnot sa zaznamenalo u 1,8 % pacientov.

Pediatrick& populacia
V dvoch klinickych studiach u pediatrickych pacientov lieCenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri ¢ast’ 4.4).
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Hnacka je hlasena GastejSie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ako u starSich pacientov.

Obli¢kova tubulopatia sa zaznamenala hlavne u deti a dospievajlcich s beta talasémiou lieGenych
deferasiroxom. V hlaseniach po uvedeni lieku na trh sa vyskytla vel'ka ¢ast’ pripadov metabolicke;j
acidozy u deti v spojitosti s Fanconiho syndrémom.

Bola hlasena akuttna pankreatitida, obzvlast' u deti a dospievajucich.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Vcasné prejavy akutneho predavkovania st traviace problémy ako bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost’ a
vracanie. Boli hlasené i poruchy obli¢iek a pe¢ene vratane pripadov zvysenych peceniovych enzymov a
kreatininu, ktoré sa znormalizovali po ukonceni lie¢by. Jednorazovo chybne podana davka 90 mg/kg
deferasiroxu viedla k Fanconiho syndromu, ktory ustupil po liecbe.

Specifické antidotum pre deferasirox neexistuje. Mozu byt indikované standardné postupy liecby
predavkovania, ako aj symptomaticka liecba, podl'a toho, ako je to z lekarskeho hl'adiska vhodné.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky tvoriace chelaty so zelezom, ATC kod: VO3ACO03
Mechanizmus t¢inku

Deferasirox je peroralne G¢inny chelator, ktory je vysoko selektivny pre zelezo (III). Je to
trojdonorovy ligand, ktory viaze Zelezo s vysokou afinitou v pomere 2:1. Deferasirox podporuje

vylu€ovanie Zeleza, primarne stolicou. Deferasirox ma nizku afinitu k zinku a medi, a preto
nevyvolava trvaly pokles hladin tychto kovov v sére.

Farmakodynamické uéinky

V metabolickej §tadii bilancie Zeleza u dospelych pacientov s pretazenim zelezom pri talasémii,
deferasirox v dennych davkach 10, 20 a 40 mg/kg (vo forme dispergovatel'nych tabliet), vyvolaval v
priemere ¢isté vyluCovanie 0,119, 0,329 a 0,445 mg Fe/kg telesnej hmotnosti/den.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost

Stadie klinickej G¢innosti sa vykonali s EXJADE vo forme dispergovatelnych tabliet (niZsie uvedené
ako deferasirox). V porovnani s deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet je davka
deferasiroxu v granulate o 34% niz$ia ako divka deferasiroxu v dispergovatelnych tabletach,
zaokruhlene na najblizsiu celt tabletu (pozri Gast’ 5.2).

Deferasirox sa skusal u 411 dospelych (vek >16 rokov) a 292 pediatrickych pacientov (vo veku 2 az
<16 rokov) s chronickym pret'azenim Zelezom sposobenym krvnymi transfiziami. Z pediatrickych
pacientov 52 bolo vo veku 2 az 5 rokov. Zakladné ochorenia vyZadujice transflzie zahfnali beta
talasémiu, kosacikoviti anémiu a iné vrodené a ziskané anémie (myelodysplastické syndromy [MDS],
Diamondov-Blackfanov syndrom, aplasticku anémiu a iné vel'mi zriedkavé anémie).

Denna liecba deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet davkami 20 a 30 mg/kg pocas
jedného roka u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou, ktori Casto dostavali transfuzie,
viedla k znizeniu indikatorov celkového obsahu Zeleza v organizme; koncentracia zeleza v peceni sa
znizila v priemere o priblizne -0,4 a -8,9 mg Fe/g pecene (hmotnost’ susiny ziskanej biopsiou (dw, dry
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weight)) a sérovy feritin sa znizil v priemere 0 priblizne -36 a -926 ug/l. Pri rovnakych davkach bol
pomer vyluc€ovania Zeleza: prijmu Zeleza 1,02 (udavana ¢ist4 bilancia zeleza) a 1,67 (udavana Cista
hodnota eliminacie Zeleza). Deferasirox vyvolal podobnu odpoved u pacientov s pretazenim zelezom
pri inych anémiach. Denné davky 10 mg/kg (vo forme dispergovatelnych tabliet) poc¢as jedného roka
by mohli udrzat’ hladinu zeleza v peceni a sérového feritinu a indukovat’ vyrovnant bilanciu zeleza

u pacientov, ktori dostavaji obéasné transfuzie alebo vymenné transfizie. Sérovy feritin hodnoteny pri
kazdej mesacnej kontrole odrazal zmeny koncentracie zeleza v pe€eni, o naznacuje, Ze zmeny hodnot
sérového feritinu sa daji pouzit’ na sledovanie odpovede na liecbu. Obmedzené klinické Udaje

(29 pacientov s normalnou vychodiskovou funkciou srdca) pri pouziti NMR ukazujt, Ze liecba
deferasiroxom v davke 10-30 mg/kg/den (vo forme dispergovatelnych tabliet) pocas 1 roka tiez moze
znizit’ hladinu Zeleza v srdci (v priemere sa NMR T2* zvysil z 18,3 na 23,0 milisekund).

Z&kladna analyza pilotnej porovnévacej klinickej studie s 586 pacientmi s beta talasémiou

a pretazenim zelezom sposobenym transfuziami, nepreukazala noninferioritu dispergovatelnych
tabliet deferasiroxu oproti deferoxaminu pri analyze celej populacie pacientov. Z naslednej analyzy
tejto klinickej stadie vyplynulo, ze v podskupine pacientov s koncentraciou Zeleza v pe¢eni >7 mg
Fe/g dw, ktori boli lieCeni dispergovate'nymi tabletami deferasiroxu (20 a 30 mg/kg) alebo
deferoxaminom (35 az >50 mg/kg), sa dosiahli kritéria noninferiority. AvSak u pacientov

s koncentraciou zeleza v peceni <7 mg Fe/g dw, ktori boli lieCeni dispergovatelnymi tabletami
deferasiroxu (5 a 10 mg/kg) alebo deferoxaminom (20 az 35 mg/kg), sa noninferiorita nestanovila pre
nepomer v davkovani oboch chelatorov. Tento nepomer vznikol, pretoze pacienti lieCeni
deferoxaminom smeli zostat’ na svojej davke pouzivanej pred klinickou studiou, aj ked’ bola vyssia
ako davka urcena protokolom. Na tejto pilotnej klinickej stadii sa zacastnilo 56 pacientov mladsich
ako 6 rokov, z ktorych 28 dostavalo dispergovatel'né tablety deferasiroxu.

Z predklinickych a Klinickych stadii vyplynulo, ze deferasirox vo forme dispergovatel'nych tabliet
moze byt rovnako aktivny ako deferoxamin, ked’ sa pouziva v pomere davok 2:1 (t.j. davka
dispergovatel'nej tablety deferasiroxu je ¢iselne rovna polovici davky deferoxaminu). Pre deferasirox
vo forme granulatu mozno stanovit’ pomer davok 3:1 (t.j. davka granulatu deferasiroxu je ¢iselne
rovna jednej tretine davky deferoxaminu).Toto odporii¢anie pre davkovanie sa vsak prospektivne
nehodnotilo v klinickych stadiach.

Okrem toho u pacientov s réznymi zriedkavymi anémiami alebo kosacikovitou anémiou, ktori mali
koncentraciu Zeleza v pec€eni >7 mg Fe/g dw, vyvolal deferasirox vo forme dispergovatelnych tabliet
v davke do 20 a 30 mg/kg zniZenie koncentracie zeleza v pe€eni a sérového feritinu porovnatel'né

s tym, ktoré sa dosiahlo u pacientov s beta talasémiou.

Placebom kontrolované randomizovana $tidia sa uskuto¢nila u 225 pacientov s MDS (nizke/int.1-
riziko) a pretazenim zelezom sposobenym transfuziami.Vysledky tejto Stadie naznacuju, Ze existuje
pozitivny vplyv deferasiroxu na prezitie bez udalosti (EFS event-free survival, kompozitny primarny
ciel’ zahrnujuci nefatalne srdcové alebo hepatalne udalosti) a na hladiny sérového feritinu.
Bezpecnostny profil bol konzistentny s predchadzajicimi sttidiami u dospelych pacientov s MDS.

Pocas 5-ro¢nej observacénej studie, v ktorej 267 deti vo veku 2 az <6 rokov (pri zaradeni) s transfuznou
hemosider6zou dostavalo deferasirox, neboli klinicky vyznamné rozdiely v profile bezpe¢nosti

a znasanlivosti Exjade u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov v porovnani s celkovou
populaciou dospelych a starSou pediatrickou populaciou, vratane zvySenia sérového kreatininu

0 >33 % a nad hornu hranicu normalneho rozmedzia pri >2 po sebe nasledujdcich stanoveniach

(3,1 %), a zvysenia alaninaminotransferdzy (ALT) na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia (4,3 %). Jednotlivé pripady zvySenia ALT boli hlasené u 20,0 % a aspartataminotransferazy
u 8,3 % zo 145 pacientov, ktori ukon¢ili stadiu.

V studii na stanovenie bezpecnosti filmom obalenych a dispergovatel'nych tabliet deferasiroxu sa

173 dospelych a pediatrickych pacientov s talasémiou zavislou od transfuzii alebo
myelodysplastickym syndromom liecilo 24 tyZzdnov. Pozoroval sa porovnatel'ny profil bezpe¢nosti pri
filmom obalenych a dispergovatel'nych tabletach.
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Otvorena randomizovana $tudia 1:1 sa uskutoénila u 224 pediatrickych pacientov s anémiou zavislou
od transfuzii a s pretazenim zelezom spdsobenym transfiiziami vo veku od 2 do <18 rokov za uc¢elom
vyhodnotit’ compliance liecby, G¢innost’ a bezpe¢nost’ deferasiroxu vo forme granulétu v porovnani

s dispergovatel'nymi tabletami. Va¢Sina pacientov (142, 63,4 %) v §tadii bola s beta talasémiou major,
108 (48,2 %) pacientov predtym neuZzivalo chelatovu lie¢bu Zelezom (ICT, iron chelation therapy)
(priemerny vek 2 roky, 92,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) a 116 pacientov (51,8 %) bolo
predlie¢enych s ICT (priemerny vek 7,5 roka, 71,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) z ktorych 68,1 % uz
predtym dostdvalo deferasirox. V primarnej analyze vykonanej u pacientov bez predchadzajucej liecby
bola po 24 tyzdnoch miera compliance 84,26 % v skupine s deferasiroxom vo forme
dispergovatel'nych tabliet a 86,84 % v skupine s deferasiroxom vo forme granulatu, bez Statisticky
vyznamného rozdielu. Podobne sa nezistil $tatisticky vyznamny rozdiel v priemernych zmenach oproti
vychodiskovym hodnotadm v hladinéch feritinu v sére (SF) medzi dvomi lieCebnymi skupinami
(-171,52 pg/l [95% IS: -517,40; 174,36] pre formu dispergovatel'né tablety [DT] a 4,84 ug/l [95% IS: -
333,58; 343,27] pre formu granulat, rozdiel medzi priemermi [granulat — DT] 176,36 pg/l [95%

IS: -129,00; 481,72], obojstranna hodnota p = 0,25). Studia dospela k zaveru Ze compliance a u¢innost’
liecby sa v rozdielnych ¢asovych usekoch (24 a 48 tyzdnov) nelisila medzi deferasirox granulatom a
deferasirox dispergovatel'nymi tabletami. Bezpecnostny profil bol celkovo porovnatel'ny medzi
formou granulét a dispergovatel'né tablety.

U pacientov s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii a s pretazenim zelezom, sa liecba
deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet vyhodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej klinickej studii, trvajdcej 1 rok. Stadia porovnala téinnost’ dvoch réznych
rezimov lieCby deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet (zaCiato¢né davky 5 a

10 mg/kg/den, 55 pacientov v kazdej skupine lie¢by) a zodpovedajiiceho placeba (56 pacientov). Do
Stadie bolo zaradenych 145 dospelych a 21 pediatrickych pacientov. Primarnym parametrom u¢innosti
bola zmena koncentracie zeleza v peceni (LIC) po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym
hodnotam. Jednym zo sekundarnych parametrov uéinnosti bol rozdiel feritinu v sére medzi
vychodiskovou hodnotou a $tvrtym kvartdlom. Pri zaciato¢nej davke 10 mg/kg/den vyvolal
deferasirox vo forme dispergovatel'nych tabliet znizenie indikatorov celkového zeleza v organizme. V
priemere sa koncentracia Zeleza v peéeni zniZila o 3,80 mg Fe/g dw u pacientov lieGenych
dispergovatel'nymi tabletami deferasiroxu (zaciato¢na davka 10 mg/kg/den) a zvysila o 0,38 mg Fe/g
dw u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (p<0,001). V priemere sa feritin v sére zniZil o

222,0 pg/l u pacientov lie¢enych dispergovatel'nymi tabletami deferasiroxu (zaciato¢na davka

10 mg/kg/den) a zvysil o 115 pg/l u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (p<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

EXJADE granulat vykazuju vyssiu biologickt dostupnost’ ako EXJADE vo forme dispergovatelnych
tabliet. Po Uprave liekovej sily bol granulat (4 x90 mg sila) ekvivalentné s dispergovatel'nymi
tabletami EXJADE (500 mg sila) s ohadom na plochu pod krivkou plazmatickej koncentracie v ase
(AUC) v podmienkach na la¢no. Cmax sa zvysila o 34 % (90% IS: 27,9 % - 40,3 %); avSak analyza
pomeru klinickej expozicie k odpovedi nepreukazala ziadny dokaz o klinicky relevantnom ucinku
takéhoto zvySenia.

Absorpcia

Deferasirox (vo forme dispergovatelnych tabliet) sa absorbuje po perordlnom podani a median doby
dosiahnutia maximéalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je priblizne 1,5 az 4 hodiny. Absolutna
biologicka dostupnost’ (AUC) deferasiroxu (vo forme dispergovatel'nych tabliet) je priblizne 70 % v
porovnani s intraven6znym podanim. Absolutna biologicka dostupnost’ granulatu nebola stanovena.
Biologicka dostupnost’ granulatu deferasiroxu je 0 52 % vyssia ako u dispergovatel'nych tabliet.

Stadia vplyvu jedla u zdravych dobrovolnikov, zahffiajuca podanie granulatu v podmienkach na la¢no
a s jedlom s nizkym obsahom tuku (obsah tuku = priblizne 30 % kalorii) alebo s vysokym obsahom
tuku (obsah tuku >50 % kalorii), preukazala, Ze hodnoty AUC a Cmax boli po jedle s nizkym obsahom
tuku mierne znizené (o 10 % a 11 %, v uvedenom poradi). Po jedle s vysokym obsahom tuku boli iba
hodnoty AUC mierne zvysené (o 18 %). Ked’ bol granulat podavany s jablkovou $t'avou alebo s
jogurtom, ucinok jedla nebol pritomny.
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Distribdcia
Deferasirox sa vo velkej miere (99 %) viaze na bielkoviny plazmy, takmer vylu¢ne na sérovy albumin
a ma maly distribu¢ny objem, u dospelych priblizne 14 litrov.

Biotransformécia

Hlavna metabolicka draha deferasiroxu je glukuronidacia s naslednym vylucovanim do zlce.
Pravdepodobne dochéadza k dekonjugécii glukuronidov v ¢reve a néslednej reabsorpcii
(enterohepatalny cyklus): v studii so zdravymi dobrovol'nikmi vyvolalo podanie cholestyraminu po
jednorazovej davke deferasiroxu pokles expozicie deferasiroxu (AUC) o 45 %.

Glukuronidacia deferasiroxu prebieha prostrednictvom UGT1A1 a v mensej miere UGT1A3. Zda sa,
ze cytochromom CYP450 katalyzovany (oxida¢ny) metabolizmus deferasiroxu je u I'udi menej
vyznamny (priblizne 8 %). Inhibicia metabolizmu deferasiroxu hydroxymocovinou in vitro sa
nepozorovala.

Eliminacia

Deferasirox a jeho metabolity sa primarne vylucuju stolicou (84 % davky). Vylucovanie deferasiroxu
a jeho metabolitov oblickami je minimalne (8 % davky). Priemerny poléas eliminacie (ti2) bol

v rozmedzi od 8 do 16 hodin. Na vyluc¢ovani deferasiroxu zI¢ou sa podiel’aju prenasate MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/nelinearita
Cmax @ AUC.24n deferasiroxu sa zvySuju v zavislosti od davky priblizne linearne az do dosiahnutia
rovnovazneho stavu. Pri opakovanom podavani stipa akumula¢ny faktor expozicie z 1,3 na 2,3.

Charakteristika pacientov

Pediatricki pacienti

Celkova expozicia deferasiroxu u dospievajucich (12 az <17 rokov) a deti (2 az <12 rokov) po
jednorazovom a opakovanom podavani bola niz§ia ako u dospelych pacientov. U deti mladsich ako
6 rokov bola expozicia o priblizne 50 % niz§ia ako u dospelych. Ked’ze davkovanie sa individualne
upravuje podl'a terapeutickej odpovede, nepredpoklada sa, ze to bude mat’ klinické dosledky.

Pohlavie

Zeny maji mierne nizsi zdanlivy klirens (o 17,5 %) deferasiroxu v porovnani s muzmi. Ked'ze
davkovanie sa individudlne upravuje podl'a terapeutickej odpovede, nepredpoklada sa, Ze to bude mat’
klinické désledky.

Starsi pacienti
Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u starsich pacientov (vo veku 65 rokov alebo viac).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Farmakokinetiku deferasiroxu neovplyvnili hladiny peeniovych aminotransferaz do 5-nasobku hornej
hranice normalneho rozmedzia.

V klinickej $tudii, v ktorej sa pouzili jednorazové davky 20 mg/kg dispergovatelnych tabliet
deferasiroxu, sa priemerna expozicia zvysila o 16 % u 0s6b s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda
A podl'a Childa-Pugha) a 0 76 % u 0sdb so stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda B podla
Childa-Pugha) oproti osobam s normalnou funkciou pecene. Priemerna Cpax deferasiroxu u oséb s
ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa zvysila o 22 %. Expozicia sa zvysila 2,8-
nasobne u jednej osoby s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti
42a4.4).
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
'udi. Hlavnymi zisteniami boli toxicita pre oblic¢ky a z&kal o¢nej Sosovky (katarakta). Podobné
zistenia boli pozorované u novorodencov a mlad’at zvierat. Toxicita pre obli¢ky sa vysvetl'uje najméa
deprivaciou Zeleza u zvierat, ktoré neboli predtym pretazené zelezom.

Testy genotoxicity in vitro boli negativne (Amesov test, test chromozémovych aberécii), hoci
deferasirox v letalnych davkach in vivo vyvolal tvorbu mikronukleov v kostnej dreni, ale nie v peceni
potkanov, ktoré neboli zat'azené zelezom. Ziadne takéto uéinky sa nepozorovali u potkanov, ktoré boli
vopred zat'azené Zelezom. Deferasirox nebol karcinogénny pri podavani potkanom v 2-ro¢ne;j stadii a
transgenickym p53+/- heterozygotnym mysiam v 6-mesaénej Studii.

Potencial pre reproduként toxicitu sa hodnotil u potkanov a kralikov. Deferasirox nebol teratogénny,
ale pri vysokych davkach, silno toxickych pre matku nepretazenu zelezom, vyvolal u potkanov
zvySeny vyskyt zmien skeletu a mftvo narodenych mlad’at. Deferasirox nemal iné G¢inky na fertilitu
alebo reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celul6za

krospovidon

povidén

magnéziumstearat

koloidny oxid kremicity bezvody

poloxamér

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecké z polyetyléntereftalatu (PET)/hlinik/polyetylénovej folie (PE)

Jednotlivé balenia obsahujuce 30 vreciek.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. august 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 18. april 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

EXJADE 90 mg, 180 mg a 360 mg filmom obalené tablety

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumunsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

EXJADE 90 mg, 180 mg a 360 mg granulat

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim EXJADE na trh sa musi drZitel’ rozhodnutia o registrécii v kazdom ¢lenskom $tate
dohodnut’ s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate eduka¢ného programu, vratane
komunika¢ného média, formy distriblcie a akychkol'vek d’al$ich aspektov programu.

Ciel'om edukaéného programu je oboznamit’ zdravotnickych pracovnikov a pacientov, ako
minimalizovat’ riziko:
¢ nedodrziavania liecby a biologického sledovania
e chyby v medikécii spdsobené prechodom medzi EXJADE filmom obalenymi
tabletami/granulatom a generickymi verziami dispergovatelnych tabliet deferasiroxu

Riziko chyb v medikécii je v désledku prechodu medzi EXJADE filmom obalenymi
tabletami/granulatom a generickym deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet dostupnych na
trhu roznymi drzitel'mi rozhodnutia o registracii a pripadne v zavislosti na koexistencii tychto
liekovych foriem na narodnej Urovni. Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpec¢it', aby bol v
kazdom ¢lenskom $tate v Case uvedenia EXJADE na trh, vSetkym zdravotnickym pracovnikom
a pacientom, u ktorych sa predpoklada, ze buda predpisovat’, vydavat’ a uzivat' EXJADE, poskytnuty
nasledovny edukacny subor pre vSetky dostupné liekové formy (EXJADE filmom obalené tablety
a EXJADE granulat) pre vietky indikacie:

e cdukacny material pre lekara

e balik informécii pre pacienta.

Dodato¢na pravidelna distribucia sa ma uskuto¢nit’ najmé v pripade podstatnych zmien udajov
0 bezpecnosti v informécii o lieku, odovodiujicich aktualizaciu edukaénych materialov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii bude musiet’ pouzivat’ pre vsetky liekové formy (filmom obalené
tablety a granulat) odlisné vonkajsie balenie, blistre a tablety.

Edukaény material pre lek&ra ma obsahovat’

e sUhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov (Ktord zahtfia aj kontrolny zoznam pre lekara)
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Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledujtce kl'icové prvky pripadne v
zavislosti na koexistencii liekovych foriem deferasiroxu na narodnej drovni:
o Popis dostupnych liekovych foriem deferasiroxu (EXJADE filmom obalené tablety a granulat)
v EU
o Rozdielny dédvkovaci rezim
o Rozdielne podmienky pouzivania
e Tabul’ka konverzie davky EXJADE filmom obalenych tabliet/granulatu a EXJADE
dispergovatelnych tabliet ako referencia pri zmene liecby medzi EXJADE filmom obalenymi
tabletami/granuldtom a generickymi verziami deferasiroxu vo forme dispergovatel'nych
tabliet.
e Odporucané davky a pokyny pri zacati liecby
e Potreba monitorovat’ sérovy feritin kazdy mesiac.

e Informaciu, ze deferasirox vyvolava u niektorych pacientov zvysenie sérového kreatininu.
o Potreba monitorovat’ sérovy kreatinin:
e Dvakrét pred zacatim liecby.
o Kazdy tyzden pocas prvého mesiaca od zacatia liecby alebo od upravy liecby.
e Nasledne kazdy mesiac.

o Potreba znizit' davku o 7 mg/kg, ak sa zvysi sérovy kreatinin:
o Dospeli pacienti: >33 % nad vychodiskovi hodnotu a klirens kreatininu
<LLN (doln& hranica normélneho rozmedzia) (90 ml/min).
e Pediatricki pacienti: bud’ >ULN (horn& hranica normalneho rozmedzia) alebo
Klirens kreatininu sa znizi <LLN pri dvoch po sebe nasledujucich navstevach.

o Potreba prerusit’ lieCbu po zniZeni davky, ak sa sérovy kreatinin zvysi:
o Dospeli a pediatricki pacienti: zostava >33 % nad vychodiskovou hodnotou
alebo klirens kreatininu <LLN (90 ml/min).

o Potreba zvazit biopsiu obliciek:
e Ked je sérovy kreatinin zvySeny a ak sa zistila d’al$ia abnormalita (napr.
proteinuria, priznaky Fanconiho syndrému).

e Dolezitost’ stanovenia klirensu kreatininu.
e Kratky prehl'ad metdd stanovenia klirensu kreatininu.
o Informacia, ze zvySenie sérovych aminotransferaz sa moze vyskytnat u pacientov lieCenych
EXJADE.
o Potreba testov funkcie pecene pred liecbou, potom v mesa¢nych intervaloch alebo
Castejsie, ak je to klinicky indikované.
o Nepredpisovat’ pacientom s uz pritomnym zédvaznym ochorenim pecene.
o Potreba prerusit’ lie¢bu, ak sa zistilo pretrvavajtce a progredujuce zvysenie
pecenovych enzymov.
e Potreba testovat’ sluch a zrak kazdy rok.

e Potreba tabul’ky s pokynmi, upozorniujlicej na stanovenia sérového kreatininu, klirensu
kreatininu, proteinurie, pe¢enovych enzymov a feritinu pred lie¢bou, napr.:

Pred zacatim lieCby
Serovy kreatinin v den — X Hodnota 1
Sérovy kreatinin v defi — Y Hodnota 2

X a'Y st dni (potrebné uréit’), kedy sa pred liecbou maju vykonat’ stanovenia.

e  Upozornenie na riziko nadmerného chelataéného t¢inku a potrebu obozretného
monitorovania hladin sérového feritinu a funkcii obli¢iek a pecene.
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e  Pravidla pre Gpravu davky a prerusenie lie¢by pri dosiahnuti cielovej hladiny sérového
feritinu +/- koncentracie Zeleza v peceni.

e Odportcania pre liecbu syndromov talasémie nezavislej od transfiizii (NTDT):
o Informacia, Ze pri lieGbe NTDT pacientov sa odportca iba jeden cyklus lieCby
o Upozornenie na potrebu obozretného monitorovania koncentracie zeleza v peCeni
a sérového feritinu v pediatrickej populdcii
o Upozornenie na v sucasnosti nezmame dopady dlhodobe;j liecby na bezpe¢nost’
v pediatrickej populdcii

Balik informacii pre pacienta ma obsahovat’:
e pisomnu informaciu pre pouZivatel'a
e  pacientskd prirucku

Pacientska prirucka ma obsahovat nasledujuce kI'icové prvky:

o Informécia o nutnosti vykonania pravidelnych kontrol sérového kreatininu, klirensu
kreatininu, proteinurie, pe¢enovych enzymov, feritinu a o terminoch kontrol.

o Informacia o tom, Ze do Uvahy méze prist’ biopsia obli¢iek, ak sa vyskytni vyznamné
abnormality funkcie obliciek.

o Dostupnost’ viacerych peroralnych lieckovych foriem (napr. filmom obalené tablety,
granulat a genericke verzie deferasiroxu vo forme dispergovatel'nych tabliet) a hlavné
rozdiely medzi nimi (t.j. rozdielny davkovaci rezim, rozdielne podmienky puzivania,
najma s ohladom na jedlo)

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Neintervenc¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): na vyhodnotenie Jul 2025
dlhodobej expozicie a bezpecnosti deferasiroxu vo forme dispergovatel'nych

a filmom obalenych tabliet ma drZitel’ rozhodnutia o registracii liecku vykonat’
observaént kohortna §tadiu, vykonanl podl'a protokolu schvaleného CHMP u
pediatrickych pacientov s talasémiou nezavislou od transflzii starsich ako

10 rokov, u ktorych je deferoxamin kontraindikovany alebo nevhodny. Sprava
z klinickej Studie ma byt predlozena do
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

a7



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 90 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 90 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/011 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/06/356/012 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Exjade 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (vratane blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 90 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 90 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Multibalenie: 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/06/356/013 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Exjade 90 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 90 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 90 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/06/356/013 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Exjade 90 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 180 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/014 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/06/356/015 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Exjade 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (vratane blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 180 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Multibalenie: 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/06/356/016 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Exjade 180 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 180 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/06/356/016 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Exjade 180 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

61



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 360 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/017 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/06/356/018 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Exjade 360 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (vratane blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 360 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Multibalenie: 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/06/356/019 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 360 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

65



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Exjade 360 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/06/356/019 300 (10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 360 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Exjade 360 mg filmom obalené tablety

deferasirox

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 90 mg granulat vo vrecku
deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 90 mg deferasiroxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

30 vreciek

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/020 30 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Exjade 90 mg granulat
deferasirox
Na vnutorné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

162 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 180 mg granulat vo vrecku
deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 180 mg deferasiroxu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

30 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/021 30 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

73



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Exjade 180 mg granulat
deferasirox
Na vnuatorné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

324 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Exjade 360 mg granulat vo vrecku
deferasirox

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 360 mg deferasiroxu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

30 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/356/022 30 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Exjade 360 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Exjade 360 mg granulat
deferasirox
Na vnatorné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

648 mg
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

EXJADE 90 mg filmom obalené tablety

EXJADE 180 mg filmom obalené tablety

EXJADE 360 mg filmom obalené tablety
deferasirox

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je EXJADE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete EXJADE
Ako uzivat EXJADE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EXJADE

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1.  Co je EXJADE ana &o sa pouziva

Co je EXJADE

EXJADE obsahuje lie€ivo nazvané deferasirox. Je to chelator Zeleza, o je liek pouzivany na
odstraniovanie nadbytku Zeleza z tela (oznacuje sa tiez ako pret'aZenie Zelezom). Zachytava a
odstranuje nadbyto¢né zelezo, ktoré sa potom vylucuje hlavne stolicou.

Na ¢o sa EXJADE pouZiva

Opakované krvné transflizie mozu byt’ potrebné u pacientov s réznymi druhmi malokrvnosti
(napriklad talasémiou, kosacikovitou anémiou alebo myelodysplastickym syndromom (MDS)).
Opakované transfuzie krvi v§ak mézu vyvolat’ hromadenie nadbyto¢ného Zeleza. Dochédza k tomu,
pretoze krv obsahuje Zelezo a vaSe telo nema prirodzeny spdsob ako sa zbavit' nadbyto¢ného Zeleza,
ktoré dostavate krvnymi transfiziami. U pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od
transflizii sa Casom tieZ moze vyvinut’ pretazenie Zelezom, najmi ako dosledok zvySeného
vstrebavania Zeleza z potravy, ako reakcie na nizky pocet krviniek. Nadbyto¢né Zelezo méze ¢asom
poskodit’ dolezité organy, ako je pecein a srdce. Lieky nazyvané cheldtory Zeleza sa pouZivaju na
odstrafiovanie nadbytocného Zeleza a na zniZenie rizika poskodenia organov zelezom.

EXJADE sa pouziva na liecbu chronického pret'azenia zelezom, spdsobeného Castymi krvnymi
transfuziami u pacientov s beta talasémiou major vo veku 6 rokov a viac.

EXJADE sa tiez pouziva na lie¢bu chronického pretazenia Zelezom, ked’ lieCba deferoxaminom je
kontraindikovana alebo nevhodné u pacientov s beta talasémiou major s chronickym pret'azenim
zelezom spdsobenym zriedkavymi krvnymi transfiziami, u pacientov s inymi druhmi anémie a u deti
vo veku 2 az 5 rokov.
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EXJADE sa tiez pouZiva na lie¢bu pacientov vo veku 10 rokov a starich, ktori maju pret'aZenie
Zelezom stvisiace s talasemickymi syndromami, ale ktori nie s zavisli od transfuzii a liecba
deferoxaminom kontraindikovana alebo nevhodna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete EXJADE

Neuzivajte EXJADE

- ak ste alergicky na deferasirox alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6). Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako uzZijete EXJADE. Ak
si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

- ak mate stredne tazké alebo t'azké ochorenie obli¢iek.

- ak v sucasnosti uzivate akékol'vek iné lieky obsahujuce chelator zeleza.

Uzivanie EXJADE sa neodporica
- ak mate pokrocily stupeii myelodysplastického syndrému (MDS; zniZenie tvorby krviniek
Vv kostnej dreni) alebo mate pokrocilu rakovinu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat EXJADE, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate tazkosti s oblickami alebo pecenou.

- ak mate tazkosti so srdcom spdsobené pretazenim zelezom.

- ak si v§imnete vyrazné zniZenie objemu vylu¢eného mocu (priznak tazkosti s oblickami).

- ak sa u vas objavia rozsiahle kozné vyrazky, alebo t'azkosti s dychanim a zavraty alebo opuch,
najma tvare a krku (priznaky zavaznej alergickej reakcie, pozri aj Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie
ucinky®).

- ak sa u vas vyskytne kombinacia ktorychkol'vek z nasledujucich prejavov: vyrazky, ¢ervena
koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo v tstach, olupovanie koze, vysoka hortcka, priznaky
podobné chripke, zvicsené lymfatické uzliny (prejavy zadvaznej koznej reakcie, pozri aj Cast’ 4
»Mozné vedlajsie ucinky*).

- ak sa u vas vyskytne kombinacia ospalosti, bolesti v pravej hornej ¢asti brucha, zozltnutia alebo
prehlbujiceho sa zZlté¢ho sfarbenia koze alebo o¢i a tmavého mocu (priznaky tazkosti
S peceiiou).

- ak mate t'azkosti s uvazovanim, zapamétanim si informacii alebo s rieSenim problémov, ste
menej ostrazity alebo nie pri plnom vedomi alebo sa citite vel'mi ospaly a mate malo energie
(prejavy vysokych hladin amoniaku v krvi, ktoré mozu suvisiet’ s problémami pecene alebo
obli¢iek, pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

- ak vraciate krv a/alebo mate Ciernu stolicu.

- ak vas Casto boli brucho, najmé po jedle alebo po uziti EXJADE.

- ak vas Casto pali zaha.

- ak pri vySetreni krvi mate nizky pocet krvnych dosticiek alebo bielych krviniek.

- ak mate neostré videnie.

- ak mate hnacku alebo vraciate.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Sledovanie vas$ej liecby EXJADE

Pocas lie¢by vam budu pravidelne vykonavat’ testy krvi a mocu. Prostrednictvom tychto testov sa bude
sledovat’ mnozZstvo Zeleza vo vaSom tele (hladina feritinu v krvi), aby sa zistilo, ako EXJADE
ucinkuje. Testami sa tieZ bude sledovat’ funkcia vasich obli¢iek (hladina kreatininu v krvi, pritomnost’
bielkoviny v mo¢i) a funkcia peéene (hladina aminotransferaz v krvi). V pripade podozrenia na tazké
poskodenie obli¢iek vas lekar poZiada, aby ste podsttpili biopsiu obli¢iek. Mozno vas vySetria aj
prostrednictvom MRI (zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie), aby sa stanovilo mnozstvo
zeleza vo vasej peCeni. Vas lekar vezme vysledky tychto testov do uvahy, ked’ bude rozhodovat’

0 tom, aka davka EXJADE je pre vas najvhodnejsia a tiez pri rozhodovani o tom, kedy mate prestat’
uzivat EXJADE.

Ako bezpecnostné opatrenie vam pocas lie¢by kazdy rok vySetria zrak a sluch.
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Iné lieky a EXJADE

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. Plati to najmé pre:

- iné chelatory zZeleza, ktoré sa nesmu uzivat' s EXJADE,

- antacida (lieky pouzivané na liecbu palenia zahy) obsahujuce hlinik, ktoré sa nemaj uzivat’
v rovnaku dennu dobu ako EXJADE,

- cyklosporin (pouziva sa, aby telu zabranil odvrhntt’ transplantovany organ, alebo pri inych
ochoreniach, napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide),

- simvastatin (pouZziva sa znizenie hladiny cholesterolu),

- urcité lieky proti bolesti alebo lieky proti zapalu (napriklad aspirin, ibuprofen, kortikosteroidy),

- peroralne bisfosfonaty (pouZzivaju sa na liecbu osteoporozy),

- antikoagulancia (pouZzivaju sa na zabranenie alebo liecbu zrazania krvi),

- hormonalnu antikoncepciu (lieky proti otehotneniu),

- bepridil, ergotamin (pouZzivaju sa na lie¢bu srdcovych ochoreni a migrény),

- repaglinid (pouZziva sa na liecbu cukrovky),

- rifampicin (pouziva sa na liecbu tuberkul6zy),

- fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (pouzivaju sa na lieCbu epilepsie),

- ritonavir (pouziva sa na liecbu infekcie HIV),

- paklitaxel (pouziva sa na liecbu rakoviny),

- teofylin (pouziva sa na liecbu ochoreni dychacich ciest, napriklad astmy),

- klozapin (pouziva sa na liecbu psychickych ochoreni, napriklad schizofrénie),

- tizanidin (pouziva sa na uvolnenie svalstva),

- cholestyramin (pouZiva sa na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi),

- busulfan (pouziva sa na lieCbu pred transplantaciou za ucelom znicit’ pévodnu kostnu dreti pred
transplantaciou),

- midazolam (pouZiva sa na zmiernenie tizkosti a/alebo problémov so spankom.

Pri niektorych z tychto lickov mozu byt potrebné d’alSie testy na sledovanie ich hladin v krvi.

Starsi Pudia (vo veku 65 rokov a starsi)

EXJADE moézu uzivat 'udia vo veku 65 rokov a star$i v rovnakej davke ako ostatni dospeli. U star§ich
pacientov sa moze vyskytnut’ viac vedlajsich uéinkov (najmé hnacka), ako u mladsich pacientov.
Lekar ma u nich dosledne sledovat’ vedl'ajSie u¢inky, ktoré si mézu vyziadat’ Gpravu davky.

Deti a dospievajuci (vo veku 2 az 17 rokov)

EXJADE sa méze pouzit’ u deti a dospievajucich vo veku 2 rokov a starsich, ktori dostavaja
pravidelné transflzie krvi, a u deti a dospievajlcich vo veku 10 rokov a starsich, ktori nedostavaja
pravidelné transfiizie krvi. KedZe tito pacienti rastd, lekar bude upravovat’ davku.

EXJADE sa neodporuca u deti mlad$ich ako 2 roky.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Uzivanie EXJADE pocas tehotenstva sa neodporica, ak to nie je nevyhnutné.

Ak v sucasnosti pouzivate na zabranenie otehotneniu hormonalnu antikoncepciu, pouzivajte aj d’alsi
alebo iny druh antikoncepcie (napr. kondém), pretoze EXJADE méZe znizit’ G¢innost’ hormonalnych
antikoncepénych prostriedkov.

Dojcenie sa pocas liecby EXJADE neodporuca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak mate po uziti EXJADE zavraty, neved'te vozidl4, nepouzivajte ziadne nastroje alebo neobsluhujte
stroje, kym sa opat’ nebudete citit’ normalne.
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EXJADE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat EXJADE

Na lie¢bu EXJADE bude dohliadat’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou pretazenia Zelezom,
vyvolanym krvnymi transfGziami.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Kol’ko EXJADE uzivat’

Déavka EXJADE je odvodend od telesnej hmotnosti kazdého pacienta. Vas lekar vypocita davku, ktort

potrebujete, a povie vam, kol’ko tabliet mate kazdy den uzivat'.

o Zvycajna denna davka filmom obalenych tabliet EXJADE na zaciatku lie¢by u pacientov, ktori
pravidelne dostavaju krvneé transfizie, je 14 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Vyssiu alebo
nizsiu zaciatoénll davku moéze vas lekar odporucit’ na zéklade individudlnych poziadaviek na
vasu lieCbu.

o Zvycajna denna davka filmom obalenych tabliet EXJADE na zaciatku liecby u pacientov, ktori
nedostavaju pravidelne krvné transfizie, je 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

o V zavislosti od vasej odpovede na lie€bu moze vas lekar neskor upravit’ vasu lieCbu zvysenim
alebo znizenim davky.

o Maximalna odportac¢ana denna davka filmom obalenych tabliet EXJADE je:

o 28 mg na kilogram telesnej hmotnosti u pacientov, ktori pravidelne dostavaju krvné
transflzie,

o 14 mg na kilogram telesnej hmotnosti u dospelych pacientov, ktori nedostavaju
pravidelné krvné transflzie,

o 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti u deti a dospievajucich, ktori nedostavaju pravidelné
krvné transfuzie.

V niektorych krajinich méze byt’ deferasirox od inych vyrobcov dostupny aj vo forme
dispergovatelnych tabliet. Ak prechadzate z takychto dispergovatelnych tabliet na EXJADE filmom
obalené tablety, vasa davka sa zmeni. Vas lekar vam vypogita davku aka potrebujete a povie vam
kol’ko filmom obalenych tabliet mate uzivat’ kazdy defi.

Kedy uzZivat’t EXJADE

o Uzivajte EXJADE raz denne, kazdy den, priblizne v rovnakom ¢ase S trochou vody.

o Uzivajte filmom obalené tablety nala¢no alebo s l'ahkym jedlom.

Uzivanie EXJADE v rovnakom ¢ase kazdy den vam tiez poméze zapamaitat’ si, kedy mate uzivat’
tablety.

Pacientom, ktori nie su schopni prehltnat’ tablety celé, mozno filmom obalené tablety EXJADE
rozdrvit’ a podat’ im celu davku roztrasent do makkého jedla, napr. do jogurtu alebo jabléného pyreé.
Jedlo treba ihned’ a celé skonzumovat’ a neuchovavat na neskorsie uzitie.

Ako dlho uzivat EXJADE

Uzivajte EXJADE kazdy deii tak dlho, ako vam to odporuci lekar. Je to dlhodoba lieCba, ktora
mozno bude trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas stav, aby si overil, ¢i
ma liecba zelany G¢inok (pozri tiez ¢ast’ 2: Sledovanie vasSej liecby EXJADE).

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat' EXJADE, porozpravajte sa so svojim lekarom.
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Ak uzijete viac EXJADE, ako mate

Ak ste uzili prili§ vel'a EXJADE alebo ak niekto iny omylom uzije vase tablety, okamzite sa porad’te
S0 svojim lekarom alebo sa dostavte do nemocnice. Ukazte lekarovi balenie tabliet. MozZno bude
potrebné okamzité lekarske oSetrenie. M6Zu sa u vas vyskytnat’ prejavy ako bolest’ brucha, hnacka,
nevol'nost’ a vracanie a problémy s oblickami alebo pecetiou, ktoré mézu byt’ zavazného charakteru.

Ak zabudnete uzitt EXJADE

Ak vynechate davku, uZite ju hned’, ked’ si na fiu v ten dent spomeniete. DalSiu davku uzite

V planovanom cCase. Na d’al$i defi neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu/é
tabletuly.

Ak prestanete uZivat’ EXJADE
Neprestante uzivat EXJADE, dokial’ vam to neodporuci vas lekar. Ak ukoncite uzivanie, nadbytocné
zelezo sa uz nebude odstraiiovat’ z vasho tela (pozri tiez vyssie, ¢ast’ Ako dlho uzivat’ EXJADE).

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je mierna az stredne silna a vo vSeobecnosti vymizne po niekol’kych
diioch az tyzdnoch liecby.

Niektoré vedPlajsie uc¢inky mézu byt’ zavazné a vyziadat’ si okamzité lekarske oSetrenie.

Tieto vedlajsie ucinky su menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 ludi) alebo zriedkavé

(mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 [udi).

o Ak sa u vas objavia rozsiahle kozné vyrazky, alebo tazkosti s dychanim a zavraty alebo opuch,
najma tvare a krku (priznaky zavaznej alergickej reakcie),

o Ak sa u vas vyskytne kombinéacia ktorychkol'vek z nasledujucich prejavov: vyrazky, ¢ervena
koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo v ustach, olupovanie koze, vysoka horacka, priznaky
podobné chripke, zvic¢sené lymfatické uzliny (prejavy zavaznej koznej reakcie),

o Ak si v§imnete vyrazné znizenie objemu vyli¢eného mocu (priznak t'azkosti s oblickami),

o Ak sa u vas vyskytne kombinacia ospalosti, bolesti v pravej hornej ¢asti brucha, zozltnutia alebo
prehlbujiceho sa zZlté¢ho sfarbenia koze alebo o¢i a tmavého mocu (priznaky tazkosti
S pecenou),

. Ak mate t'azkosti s uvazovanim, zapamétanim si informacii, alebo s rieSenim problémov, ste

menej ostrazity alebo nie pri plnom vedomi alebo sa citite vel'mi ospaly a mate malo energie

(prejavy vysokych hladin amoniaku v krvi, ktoré mozu suvisiet’ s problémami pecene alebo

obli¢iek a mézu viest’ k zmene funkcie mozgu),

Ak vraciate krv a/alebo mate Ciernu stolicu,

Ak vas Casto boli brucho, najmé po jedle alebo po uziti EXJADE,

Ak vas Casto pali zaha,

Ak u vas dbjde k ¢iastoénej strate zraku,

Ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v hornej Casti brucha (pankreatitida),

prestaiite uZivat’ tento liek a okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Niektoré vedPajSie u¢inky sa moZu stat’ zavaznymi.
Tieto vedlajsie ucinky su menej casté

. Ak mate neostré alebo zahmlené videnie,

° Ak sa vam zhorsi sluch,

¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Dalsie vedPajsie G¢inky
Velmi casté (mézu postihovar viac ako 1 z 10 ludi)
o Odchylky v testoch funkcie obli¢iek
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Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 ludi)

Poruchy traviacej sustavy, ako je nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, bolest’ brucha,
plynatost’, zapcha, traviace tazkosti

Kozné vyrazky

Bolest hlavy

Odchylky v testoch funkcie pecene

Svrbenie

Odchylky v mocovych testoch (bielkovina v mo¢i)

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje vazne t'azkosti, povedzte to svojmu lekarovi.

Menej casté (mozu postihovar menej ako 1 zo 100 [udi)

Zavrat

Horucka

Bolest’ hrdla

Opuch ruk alebo néh
Zmena sfarbenia koze
Uzkost’

Porucha spanku
Unava

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje vaZzne tazkosti, povedzte to svojmu lekarovi.

Castost’ nie je znama (nedé sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov).

Pokles poctu buniek, ktoré sa podiel’aji na zrazani krvi (trombocytopénia), poctu cervenych
krviniek (zhorSenie anémie), poctu bielych krviniek (neutropénia), alebo poctu vsetkych druhov
krviniek (pancytopénia)

Vypadavanie vlasov

Oblickové kamene

Nizky vydaj mocu

Prederavenie zaludo¢nej alebo ¢revnej steny, ktoré moze byt bolestivé a moze sposobit’
nutkanie na vracanie

Silna bolest’ v hornej ¢asti brucha (pankreatitida)

Abnorméalna hladina kyseliny v krvi

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ EXJADE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a®°skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzite balenie, ktoré je poskodené alebo nesie zndmky nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co EXJADE obsahuje

Liecivo je deferasirox.

Kazda filmom obalena tableta EXJADE 90 mg obsahuje 90 mg deferasiroxu.

Kazda filmom obalena tableta EXJADE 180 mg obsahuje 180 mg deferasiroxu.

Kazda filmom obalend tableta EXJADE 360 mg obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza, krospovidon, povidén; magnéziumstearat, koloidny oxid
kremicity bezvody a poloxamér. Obalovy material tablety obsahuje: hypromeldzu, oxid titanicity
(E171), makrogol (4000), mastenec, hlinity lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera EXJADE a obsah balenia

EXJADE sa dodava ako filmom obalené tablety. Filmom obalené tablety st ovalne a obojstranne

vypuklé.

o Filmom obalené tablety EXJADE 90 mg st svetlomodré a maji vyrazené ,,90° na jednej a
»INVR* na druhej strane.

o Filmom obalené tablety EXJADE 180 mg st stredne modré a maju vyrazené ,,180% na jednej a
»INVR® na druhej strane.

o Filmom obalené tablety EXJADE 360 mg st tmavomodré a maju vyrazené ,,360 na jednej a
,»INVR® na druhej strane.

Kazdé blistrové balenie obsahuje 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet. Multibalenia obsahuji 300
(10 baleni po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia alebo liekoveé sily.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumunsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

EXJADE 90 mg granulat vo vrecku

EXJADE 180 mg granuléat vo vrecku

EXJADE 360 mg granulat vo vrecku
deferasirox

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je EXJADE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete EXJADE
Ako uzivat EXJADE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EXJADE

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1.  Co je EXJADE ana &o sa pouziva

Co je EXJADE

EXJADE obsahuje lie€ivo nazvané deferasirox. Je to chelator Zeleza, o je liek pouzivany na
odstranovanie nadbytku zeleza z tela (oznacuje sa tiez ako pretazenie Zelezom). Zachytava a
odstranuje nadbyto¢né zelezo, ktoré sa potom vylucuje hlavne stolicou.

Na ¢o sa EXJADE pouZiva

Opakované krvné transflizie mozu byt’ potrebné u pacientov s réznymi druhmi malokrvnosti
(napriklad talasémiou, kosacikovitou anémiou alebo myelodysplastickym syndromom (MDS)).
Opakované transfuzie krvi v§ak mézu vyvolat’ hromadenie nadbyto¢ného Zeleza. Dochédza k tomu,
pretoze krv obsahuje Zelezo a vaSe telo nema prirodzeny spdsob ako sa zbavit' nadbyto¢ného Zeleza,
ktoré dostavate krvnymi transfiziami. U pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od
transfiizii sa Casom tieZ moze vyvinut’ pretazenie Zelezom, najmé ako dosledok zvySeného
vstrebavania Zeleza z potravy, ako reakcie na nizky pocet krviniek. Nadbyto¢né Zelezo méze ¢asom
poskodit’ dolezité organy, ako je pecei a srdce. Lieky nazyvané cheldtory Zeleza sa pouZivaju na
odstrafiovanie nadbytocného Zeleza a na zniZenie rizika poskodenia organov zelezom.

EXJADE sa pouziva na liecbu chronického pret'azenia zelezom, spdsobeného Castymi krvnymi
transfuziami u pacientov s beta talasémiou major vo veku 6 rokov a viac.

EXJADE sa tiez pouziva na lie¢bu chronického pretazenia Zelezom, ked’ lieCba deferoxaminom je
kontraindikovana alebo nevhodné u pacientov s beta talasémiou major s chronickym pret'azenim
zelezom spdsobenym zriedkavymi krvnymi transfiziami, u pacientov s inymi druhmi anémie a u deti
vo veku 2 az 5 rokov.
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EXJADE sa tiez pouZiva na lie¢bu pacientov vo veku 10 rokov a starich, ktori maju pret'aZenie
Zelezom stvisiace s talasemickymi syndromami, ale ktori nie sU zavisli od transfuzii a liecba
deferoxaminom je u nich kontraindikované alebo nevhodna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete EXJADE

Neuzivajte EXJADE

- ak ste alergicky na deferasirox alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6). Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako uzZijete EXJADE. Ak
si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

- ak mate stredne tazké alebo t'azké ochorenie obli¢iek.

- ak v sucasnosti uzivate akékol'vek iné lieky obsahujuce chelator zeleza.

Uzivanie EXJADE sa neodporica
- ak mate pokrocily stupeii myelodysplastického syndrému (MDS; zniZenie tvorby krviniek
v kostnej dreni) alebo mate pokrocilu rakovinu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat' EXJADE, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate tazkosti s oblickami alebo pecenou.

- ak mate tazkosti so srdcom spdsobené pretazenim zelezom.

- ak si vS§imnete vyrazné znizenie objemu vyli¢eného mocu (priznak tazkosti s obli¢kami).

- ak sa u vas objavia rozsiahle kozné vyrazky, alebo t'azkosti s dychanim a zavraty alebo opuch,
najma tvare a krku (priznaky zavaznej alergickej reakcie, pozri aj Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie
ucinky®).

- ak sa u vas vyskytne kombinacia ktorychkol'vek z nasledujucich prejavov: vyrazky, ¢ervena
koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo v tstach, olupovanie koze, vysoka hortcka, priznaky
podobné chripke, zvicsené lymfatické uzliny (prejavy zadvaznej koznej reakcie, pozri aj Cast’ 4
»Mozné vedlajsie ucinky*).

- ak sa u vas vyskytne kombinacia ospalosti, bolesti v pravej hornej ¢asti brucha, zozltnutia alebo
prehlbujiceho sa zZlté¢ho sfarbenia koze alebo o¢i a tmavého mocu (priznaky tazkosti
S peceiiou).

- ak mate t'azkosti s uvazovanim, zapamétanim si informacii alebo s rieSenim problémov, ste
menej ostrazity alebo nie pri plnom vedomi alebo sa citite vel'mi ospaly a mate malo energie
(prejavy vysokych hladin amoniaku v krvi, ktoré mozu suvisiet’ s problémami pecene alebo
obli¢iek, pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

- ak vraciate krv a/alebo mate Ciernu stolicu.

- ak vas Casto boli brucho, najmé po jedle alebo po uziti EXJADE.

- ak vas Casto pali zaha.

- ak pri vySetreni krvi mate nizky pocet krvnych dosticiek alebo bielych krviniek.

- ak mate neostré videnie.

- ak mate hnacku alebo vraciate.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Sledovanie vas$ej liecby EXJADE

Pocas lie¢by vam budu pravidelne vykonavat’ testy krvi a mocu. Prostrednictvom tychto testov sa bude
sledovat’ mnozZstvo Zeleza vo vaSom tele (hladina feritinu v krvi), aby sa zistilo, ako EXJADE
ucinkuje. Testami sa tieZ bude sledovat’ funkcia vasich obli¢iek (hladina kreatininu v krvi, pritomnost’
bielkoviny v mo¢i) a funkcia peéene (hladina aminotransferaz v krvi). V pripade podozrenia na tazké
poskodenie obli¢iek vas lekar poZiada, aby ste podstupili biopsiu obli¢iek. Mozno vas vySetria aj
prostrednictvom MRI (zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie), aby sa stanovilo mnozstvo
zeleza vo vasej peCeni. Vas lekar vezme vysledky tychto testov do uvahy, ked’ bude rozhodovat’

0 tom, aka davka EXJADE je pre vas najvhodnejsia a tiez pri rozhodovani o tom, kedy mate prestat’
uzivat EXJADE.

Ako bezpecnostné opatrenie vam pocas lie¢by kazdy rok vySetria zrak a sluch.
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Iné lieky a EXJADE

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. Plati to najmé pre:

- iné chelatory zZeleza, ktoré sa nesmu uzivat' s EXJADE,

- antacida (lieky pouzivané na liecbu palenia zahy) obsahujuce hlinik, ktoré sa nemaj uzivat’
v rovnaku dennu dobu ako EXJADE,

- cyklosporin (pouziva sa, aby telu zabranil odvrhntt transplantovany orgén, alebo pri inych
ochoreniach, napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide),

- simvastatin (pouZziva sa znizenie hladiny cholesterolu),

- uréité lieky proti bolesti alebo lieky proti zapalu (napriklad aspirin, ibuprofen, kortikosteroidy),

- peroralne bisfosfonaty (pouZzivaju sa na liecbu osteoporozy),

- antikoagulancia (pouZzivaju sa na zabranenie alebo liecbu zrazania krvi),

- hormonalnu antikoncepciu (lieky proti otehotneniu),

- bepridil, ergotamin (pouzivajt sa na lie¢bu srdcovych ochoreni a migrény),

- repaglinid (pouZziva sa na liecbu cukrovky),

- rifampicin (pouziva sa na liecbu tuberkul6zy),

- fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (pouzivaju sa na lieCbu epilepsie),

- ritonavir (pouZiva sa na lie¢bu infekcie HIV),

- paklitaxel (pouziva sa na liecbu rakoviny),

- teofylin (pouziva sa na liecbu ochoreni dychacich ciest, napriklad astmy),

- klozapin (pouziva sa na liecbu psychickych ochoreni, napriklad schizofrénie),

- tizanidin (pouziva sa na uvolnenie svalstva),

- cholestyramin (pouZiva sa na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi),

- busulfan (pouziva sa na lieCbu pred transplantaciou za ucelom znicit’ pévodnu kostnu dreti pred
transplantaciou),

- midazolam (pouZziva sa na zmiernenie uzkosti a/alebo problémov so spankom.

Pri niektorych z tychto lickov mozu byt potrebné d’alSie testy na sledovanie ich hladin v krvi.

Starsi Pudia (vo veku 65 rokov a starsi)

EXJADE moézu uzivat 'udia vo veku 65 rokov a star$i v rovnakej davke ako ostatni dospeli. U star§ich
pacientov sa moze vyskytnut’ viac vedlajsich uéinkov (najmé hnacka), ako u mladsich pacientov.
Lekar ma u nich dosledne sledovat’ vedl'ajSie u¢inky, ktoré si mézu vyziadat’ Gpravu davky.

Deti a dospievajuci (vo veku 2 az 17 rokov)

EXJADE sa méze pouzit’ u deti a dospievajucich vo veku 2 rokov a starsich, ktori dostavaja
pravidelné transflzie krvi, a u deti a dospievajdcich vo veku 10 rokov a starsich, ktori nedostavaja
pravidelné transfiizie krvi. KedZe tito pacienti rastd, lekar bude upravovat’ davku.

EXJADE sa neodporaca u deti mladSich ako 2 roky.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Uzivanie EXJADE pocas tehotenstva sa neodporica, ak to nie je nevyhnutné.

Ak v sucasnosti pouzivate na zabranenie otehotneniu hormonalnu antikoncepciu, pouzivajte aj d’alsi
alebo iny druh antikoncepcie (napr. kondém), pretoze EXJADE méZe znizit’ G¢innost’ hormonalnych
antikoncepénych prostriedkov.

Dojcenie sa pocas liecby EXJADE neodporuca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak mate po uziti EXJADE zavraty, neved'te vozidla, nepouzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte
stroje, kym sa opat’ nebudete citit’ normalne.
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EXJADE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t.j. v podstate zanedbatelne
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat EXJADE

Na lie¢bu EXJADE bude dohliadat’ lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou pretaZzenia zelezom,
vyvolanym krvnymi transfuziami.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kolko EXJADE uzZivat’

Déavka EXJADE je odvodend od telesnej hmotnosti kazdého pacienta. Vas lekar vypocita davku, ktort

potrebujete, a povie vam, kol’ko vreciek mate kazdy den uZzivat'.

o Zvycajna denna davka granulatu EXJADE na zadiatku lieCby u pacientov, ktori pravidelne
dostavaju krvné transflzie, je 14 mg na kilogram telesnej hmotnosti. VysSiu alebo nizsiu
zaciatonu davku moze vas lekar odporucit’ na zaklade individualnych poziadaviek na vasu
liecbu.

o Zvycajna denna davka granulatu EXJADE na zadiatku lieCby u pacientov, ktori nedostavaju
pravidelne krvné transflzie, je 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

o V zavislosti od vasej odpovede na liecbu moze vas lekar neskor upravit’ vasu lieCbu zvySenim
alebo znizenim davky.

e Maximalna odporucana denna davka granulatu EXJADE je:

. 28 mg na kilogram telesnej hmotnosti u pacientov, ktori pravidelne dostavaju krvné
transfazie,

o 14 mg na kilogram telesnej hmotnosti u dospelych pacientov, ktori nedostavaju
pravidelné krvné transflzie,

o 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti u deti a dospievajlcich, ktori nedostavaji pravidelné
krvné transfuzie.

V niektorych krajinach moze byt deferasirox od inych vyrobcov dostupny aj vo forme
dispergovatel'nych tabliet. Ak prechadzate z takychto dispergovatelnych tabliet na EXJADE granulat,
vaSa davka sa zmeni. Vas lekar vam vypocita davku akt potrebujete a povie vam kol'ko vraciek
granuldtu mate uzivat’ kazdy den.

Deferasirox je dostupny aj vo forme dispergovatelnych tabliet ako generické alternativy. Ak menite
dispergovatel'né tablety za tento granulat, budete potrebovat’ Upravu davky.

Kedy uzivatt EXJADE

o Uzivajte EXJADE raz denne, kazdy den, priblizne v rovnakom ¢ase s trochou vody.

o UZivajte granulat bud’ nala¢no alebo s 'ahkym jedlom.

Uzivanie EXJADE v rovnakom ¢ase kazdy den vam tiez pomoze zapamadtat’ si, kedy mate uzivat’ liek.

EXJADE granulat sa mé podat’ tak, ze sa cela ddvka zmiesa s makkym jedlom, napr. jogurtom alebo
jablénym pyré. Jedlo treba ihned’ a celé skonzumovat’ a neuchovavat’ na neskorsie uZitie.

Ako dlho uzivat’ EXJADE

Uzivajte EXJADE kazdy den tak dlho, ako vam to odporuci lekar. Je to dlhodoba liecba, ktora
mozno bude trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas stav, aby si overil, ¢i
ma liecba Zelany uc¢inok (pozri tiez ast’ 2: Sledovanie vasej lieCby EXJADE).

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat EXJADE, porozpravajte sa so svojim lekarom.
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Ak uzijete viac EXJADE, ako mate

Ak ste uzili prili§ vel'a EXJADE alebo ak niekto iny omylom uzije va$ granulat, okamzite sa porad’te
so svojim lekarom alebo sa dostavte do nemocnice. Ukazte lek&rovi balenie granulatu. Mozno bude
potrebné okamzité lekarske oSetrenie. M6Zu sa u vas vyskytnat’ prejavy ako bolest’ brucha, hnacka,
nevol'nost’ a vracanie a problémy s oblickami alebo pecetiou, ktoré mézu byt’ zavazného charakteru.

Ak zabudnete uzitt EXJADE
Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ked’ si na fiu v ten deii spomeniete. DalSiu ddvku uzite
V planovanom ¢ase. Na d’al$i den neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechany granulat.

Ak prestanete uzivat’ EXJADE
Neprestaiite uzivat' EXJADE, dokial’ vdm to neodporuci vas lekar. Ak ukoncite uzivanie, nadbytocné
zelezo sa uz nebude odstranovat’ z vasho tela (pozri tiez vyssie, cast’ Ako dlho uzivat EXJADE).

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je mierna az stredne siln4 a vo vSeobecnosti vymizne po niekol’kych
diioch az tyzdnoch liecby.

Niektoré vedlajSie u€¢inky mézZu byt’ zavazné a vyziadat® si okamzité lekarske oSetrenie.

Tieto vedlajsie ucinky su menej casté (mozu postihovat' menej ako 1 zo 100 ludi) alebo zriedkave

(mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 [udi).

o Ak sa u vas objavia rozsiahle kozné vyrazky, alebo tazkosti s dychanim a zavraty alebo opuch,
najma tvare a krku (priznaky zavaznej alergickej reakcie),

o Ak sa u vas vyskytne kombinéacia ktorychkol'vek z nasledujucich prejavov: vyrazky, ¢ervena
koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo v tstach, olupovanie koze, vysoka hortacka, priznaky
podobné chripke, zvac¢sené lymfatické uzliny (prejavy zavaznej koznej reakcie),

o Ak si v§imnete vyrazné znizenie objemu vyli¢eného mocu (priznak t'azkosti s oblickami),

o Ak sa u vas vyskytne kombinacia ospalosti, bolesti v pravej hornej ¢asti brucha, zozltnutia alebo
prehlbujiceho sa zZlté¢ho sfarbenia koze alebo o¢i a tmavého mocu (priznaky tazkosti
S peceniou),

. Ak mate t'azkosti s uvazovanim, zapamétanim si informadcii, alebo s rieSenim problémov, ste

menej ostrazity alebo nie pri plnom vedomi alebo sa citite vel'mi ospaly a mate malo energie

(prejavy vysokych hladin amoniaku v krvi, ktoré mozu savisiet’ s problémami pe¢ene alebo

obli¢iek a mézu viest’ k zmene funkcie mozgu),

Ak vraciate krv a/alebo mate Ciernu stolicu,

Ak vas Casto boli brucho, najmé po jedle alebo po uziti EXJADE,

Ak vas Casto pali zaha,

Ak u vas dbjde k ¢iastoénej strate zraku,

Ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v hornej ¢asti brucha (pankreatitida),

prestaiite uZivat’ tento liek a okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Niektoré vedPajSie u¢inky sa moZu stat’ zavaznymi.
Tieto vedlajsie ucinky su menej casté

. Ak maéte neostré alebo zahmlené videnie,

. Ak sa vam zhorsi sluch,

¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky
Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)
o Odchylky v testoch funkcie obli¢iek
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Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 ludi)

Poruchy traviacej sustavy, ako je nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, bolest” brucha,
plynatost’, zapcha, traviace tazkosti

Kozné vyrazky

Bolest hlavy

Odchylky v testoch funkcie pecene

Svrbenie

Odchylky v mocovych testoch (bielkovina v mo¢i)

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje vazne t'azkosti, povedzte to svojmu lekérovi.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 ludi)

Zavrat

Horucka

Bolest’ hrdla

Opuch ruk alebo néh
Zmena sfarbenia koze
Uzkost’

Porucha spanku
Unava

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje vaZzne tazkosti, povedzte to svojmu lekérovi.

Castost’ nie je znama (neda sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov).

Pokles poctu buniek, ktoré sa podiel’aji na zrazani krvi (trombocytopénia), poctu cervenych
krviniek (zhorSenie anémie), poctu bielych krviniek (neutropénia), alebo poctu vsetkych druhov
krviniek (pancytopénia)

Vypadavanie vlasov

Oblickové kamene

Nizky vydaj mocu

Prederavenie zaludoc¢nej alebo ¢revnej steny, ktoré moéze byt bolestivé a moze sposobit’
nutkanie na vracanie

Silna bolest’ v hornej ¢asti brucha (pankreatitida)

Abnorméalna hladina kyseliny v krvi

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ EXJADE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vreckach a skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzite balenie, ktoré je poskodené alebo nesie znamky nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co EXJADE obsahuje

Liecivo je deferasirox.

Kazdé vrecko EXJADE 90 mg granulatu obsahuje 90 mg deferasiroxu.

Kazdé vrecko EXJADE 180 mg granulatu obsahuje 180 mg deferasiroxu.

Kazdé vrecko EXJADE 360 mg granulatu obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza, krospovidon, povidén; magnéziumstearat, koloidny oxid
kremicity bezvody a poloxamér.

Ako vyzerd EXJADE a obsah balenia
EXJADE granulét sa dodava ako biely az sivobiely granulat vo vreckach

KaZzdé balenie obsahuje 30 vreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky liekové sily.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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