BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXJADE 90 mg filmdragerade tabletter

EXJADE 180 mg filmdragerade tabletter

EXJADE 360 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

EXJADE 90 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg deferasirox.

EXJADE 180 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg deferasirox.

EXJADE 360 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 360 mg deferasirox.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
EXJADE 90 mg filmdragerad tablett

Ljusbld, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt (NVR pa ena sidan och 90
pa den andra). Tabletternas ungefarliga dimensioner 10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg filmdragerad tablett
Mellanbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt (NVR pa ena sidan och
180 pa den andra). Tabletternas ungefarliga dimensioner 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg filmdragerad tablett
Morkbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt (NVR pa ena sidan och 360
pa den andra). Tabletternas ungefarliga dimensioner 17 mm x 6,7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EXJADE é&r indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av frekventa
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) till patienter med betatalassemi major fran 6
ars alder och aldre.



EXJADE &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring nar deferoxaminbehandling

ar kontraindicerad eller otillrécklig hos féljande patientgrupper:

- pediatriska patienter med betatalassemi major med 0kad jarninlagring orsakad av frekventa
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) i aldern 2-5 ér,

- vuxna och pediatriska patienter med betatalassemi major med 6kad jarninlagring orsakad av
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat <7 ml/kg/manad) fran 2 ars alder och aldre,

- vuxna och pediatriska patienter med dvriga former av anemier fran 2 ars alder och aldre.

EXJADE ér ocksa indicerat for behandling av kroniskt ¢kad jarninlagring som kréaver kelatbehandling
nér behandling med deferoxamin ar kontraindicerat eller otillréacklig hos patienter med icke
transfusionsberoende talassemi fran 10 ars alder och aldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med EXJADE bor séttas in och handhas av lakare med erfarenhet av behandling av
kroniskt 6kad jarninlagring.

Dosering

Transfusionsberoende jarninlagring

Det rekommenderas att behandlingen sétts in efter transfusion av ungefér 20 enheter (omkring

100 ml/kg) erytrocytkoncentrat (PRBC) eller da det finns evidens fran kliniska kontroller att kroniskt
Okad jarninlagring foreligger (t.ex. serumferritin >1 000 pg/l). Doseringen (uttryckt i mg/kg) skall
beréknas och avrundas till ndrmaste hela tablettstorlek.

Malen for behandling med jarnkelatkomplexbildare ar att avlagsna den mangd jarn som tillfors genom
transfusioner samt att vid behov minska den redan befintliga jarnbelastningen.

Forsiktighet ska vidtas under behandling med kelatkomplexbildare for att minimera risken for éver-
kelatering hos alla patienter (se avsnitt 4.4).

| EU finns lakemedel som innehaller deferasirox tillgangliga som filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter marknadsférda under olika handelsnamn som generiska alternativ till EXJADE.
Pa grund av olika farmakokinetiska profiler behdvs en 30 % lagre dos av EXJADE filmdragerade
tabletter jamfort med den rekommenderade dosen for EXJADE dispergerbara tabletter (se avsnitt 5.1).



Tabell 1 Rekommenderade doser for transfusionsberoende jarninlagring

Filmdragerade Transfusioner Serumferritin
tabletter
Start dos 14 mg/kg/dag Efter 20 enheter eller  >1 000 pg/l
(omkring 100 ml/kg)
av PRBC
Alternativa 21 mg/kg/dag >14 ml/kg/manad av
startdoser PRBC (ca

>4 enheter/manad
for en vuxen)

7 mg/kg/dag <7 ml/kg/manad av
PRBC (ca
<2 enheter/manad
for en vuxen)

For patienter En tredjedel av
valinstallda pa deferoxamindosen
deferoxamin
Kontroller Manatligen
Malintervall 500-1 000 pg/I
Steg for Okning >2 500 pgl/l
dosjustering 3,5 - 7 mg/kg/dag
(var 3-6:e manad)  Upp till 28 mg/kg/dag
Minskning
3,5 - 7 mg/kg/dag <2 500 pg/l

Hos patienter som
behandlats med doser

>21 mg/kg/dag
- Nar malet har 500-1 000 pg/I
uppnatts
Maxdos 28 mg/kg/dag
Overvig avbrott <500 pg/l

Startdos
Den rekommenderade initiala dygnsdosen av EXJADE filmdragerade tabletter ar 14 mg/kg
kroppsvikt.

En initial dygnsdos pa 21 mg/kg av EXJADE filmdragerade tabletter kan dvervagas for patienter som
kraver reduktion av for hoga jarnnivaer och som ocksa far erytrocytkoncentrat i en mangd som
overstiger 14 ml/kg/manad (omkring 4 enheter/manad eller daréver for en vuxen).

En initial dygnsdos pa 7 mg/kg av EXJADE filmdragerade tabletter kan dvervagas for patienter som
inte kraver reduktion av for hdga jarnnivaer och som ocksa far erytrocytkoncentrat i en mangd som
understiger 7 ml/kg/manad (omkring 2 enheter/manad eller darunder for en vuxen). Patientsvar maste
kontrolleras och en dosdkning skall dvervagas om ej tillracklig effekt har erhallits (se avsnitt 5.1).

For patienter som redan &r valinstallda pa behandling med deferoxamin kan en startdos av EXJADE
filmdragerade tabletter som &r numeriskt en tredjedel av deferoxamindosen dvervégas (exempelvis
kan en patient som far 40 mg/kg/dag av deferoxamin 5 dagar per vecka (eller motsvarande) 6verforas
till en initial dygnsdos pa 14 mg/kg/dag av EXJADE filmdragerade tabletter). Nar detta resulterar i en
daglig dos lagre an 14 mg/kg kroppsvikt maste patientsvar kontrolleras och en dosokning skall
overvagas om ej tillracklig effekt har erhallits (se avsnitt 5.1).

Dosjustering
Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad och att dosen av EXJADE
filmdragerade tabletter, om sé& behdvs, justeras var 3:e till var 6:e manad med ledning av hur
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serumferritinvardet utvecklar sig. Dosjusteringar kan goras i steg om 3,5 till 7 mg/kg och skall
skraddarsys utifran den enskilda patientens svar och behandlingsmal (bibehallande eller minskning av
jarnbelastningen). Hos patienter som inte &r tillrackligt kontrollerade med doser pa 21 mg/kg (t ex.
serumferritinnivaer persistent 6ver 2 500 pg/l och ej sjunkande med tiden), kan doser upp till

28 mg/kg 6vervagas. Tillgangen pa langtids effekt- och sikerhetsdata fran kliniska studier med
EXJADE dispergerbara tabletter vid doser 6ver 30 mg/kg ar begransad (264 patienter har foljts i
genomsnitt 1 ar efter dosupptrappning). Vid mycket dalig kontroll av hemosideros vid doser upp till
21 mg/kg (filmdragerad tablettdos motsvarande 30 mg/kg dispergerbara tabletter), kommer troligen
inte en ytterligare dkning (till maximalt 28 mg/kg) uppna tillfredsstallande kontroll och alternativa
behandlingsmajligheter bor 6vervagas. Om tillfredsstallande kontroll inte uppnas vid doser Gver

21 mg/kg ska behandling med dessa doser inte fortsatta utan alternativa behandlingsmaojligheter bor
om majligt dvervégas. Doser pa 6ver 28 mg/kg rekommenderas inte pa grund av att det endast finns
begransad erfarenhet av doser som Gverstiger denna niva (se avsnitt 5.1).

Hos patienter som behandlats med doser éver 21 mg/kg bor dosreduktion i steg om 3,5 till 7 mg/kg
dvervagas nar kontroll uppnatts (t ex serumferritinnivaer persistent <2 500 pg/l och sjunkande med
tiden). Hos patienter vilkas serumferritinniva har natt malet (vanligtvis mellan 500 och 1 000 pg/l),
bor stegvis dosminskning med 3,5 eller 7 mg/kg dvervagas for att behalla serumferritinnivaer inom
malintervallet och for att minska risken for 6ver-kelatering. Om serumferritin genomgaende ligger
under 500 pg/l skall behandlingsavbrott Gvervégas (se avsnitt 4.4).

Icke transfusionsberoende talassemi

Kelatbehandling bor endast initieras nér det finns bevis for att 6kad jarninlagring foreligger (lever-
jarnkoncentration [LIC] >5 mg/Fe/g torrvikt [dw] eller serumferritin konsekvent >800 pg/l). LIC &r
den foredragna bestdamningsmetoden vid 6kad jarninlagring och bér anvandas dar den finns tillganglig.
Forsiktighet bor iakttas under kelatbehandling for att minimera risken for dver-kelatering hos alla
patienter (se avsnitt 4.4).

| EU finns lakemedel som innehaller deferasirox tillgangliga som filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter marknadsforda under olika handelsnamn som generiska alternativ till EXJADE.
Pa grund av olika farmakokinetiska profiler behovs en 30 % lagre dos av EXJADE filmdragerade
tabletter jamfort med den rekommenderade dosen for EXJADE dispergerbara tabletter (se avsnitt 5.1).

Tabell 2 Rekommenderade doser for icke transfusionsberoende talassemi

Filmdragerade Jarn- Serumferritin
tabletter koncentration i
lever (LIC)*

Startdos 7 mg/kg/dag >5mg Fe/gdw  eller  >800 pg/l
Overvakning Manatligen
Steg for Okning >7mg Felgdw  eller  >2 000 pg/l
dosjustering 3,5 - 7 mg/kg/dag
(var 3-6:e manad) Minskning <7mgFe/gdw eller <2000 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/dag
Maxdos 14 mg/kg/dag

For vuxna

7 mg/kg/dag

For pediatriska patienter

7 mg/kg/dag ej utvarderat och <2000 pg/l

For bade vuxna och
pediatriska patienter
Avbrott <3mgFe/gdw eller <300 ug/l
Ater-behandling Rekommenderas ej
*LIC ar den foredragna metoden for att bestdimma jarnéverskott.




Startdos
Den rekommenderade initiala dygnsdosen av EXJADE filmdragerade tabletter hos patienter med icke
transfusionsberoende talassemi ar 7 mg/kg kroppsvikt.

Dosjustering

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad for att utvardera patientens svar pa
behandling och for att minimera risken for Gver-kelatering (se avsnitt 4.4). Efter var 3:e till 6:e manad
av behandling, bor en dosokning i steg om 3,5 till 7 mg/kg 6vervéigas om patientens LIC dr >7 mg
Fe/g torrvikt, alternativt om serumferritinvardet konsekvent &r >2000 pg/l och inte visar pa en
nedatgaende trend samt att patienten tolererar lakemedlet val. Doser av EXJADE filmdragerade
tabletter over 14 mg/kg rekommenderas inte eftersom det inte finns nagon erfarenhet av doser 6ver
denna niva hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi.

Hos bade pediatriska och vuxna patienter dar LIC inte bedémdes och serumferritinnivan &r
<2000 pg/l, boér dosen av EXJADE filmdragerade tabletter inte dverstiga 7 mg/kg.

For patienter dar dosen 6kades till >7 mg/kg, rekommenderas en dosreduktion till 7 mg/kg eller
mindre nar LIC &r <7 mg Fe/g torrvikt eller serumferritinnivan ar <2000 pg/l.

Behandlingsavbrott

Sa snart en tillfredsstallande jarnniva i kroppen har uppnatts (LIC <3 mg Fe/g torrvikt eller
serumferritinvardet <300 pg/l), bér behandlingen stoppas. Det finns ingen data tillgdnglig om
aterbehandling hos patienter som reackumulerat jarn efter att ha uppnatt en tillfredstallande
kroppsjarnniva och darfor kan inte aterbehandling rekommenderas.

Sarskilda grupper

Aldre patienter (>65 ar)

Dosrekommendationerna for dldre patienter &r desamma som beskrivits ovan. | kliniska studier var
biverkningsfrekvensen hdgre hos aldre patienter &n hos yngre patienter (sérskilt diarré), varfor de bor
kontrolleras noggrant med avseende pa biverkningar som kan krava dosjustering.

Pediatrisk population

Transfusionsberoende jarninlagring:

Dosrekommendationerna for barn 2 till 17 ar med 6kad jarninlagring av transfusion &r de samma som
for vuxna (se avsnitt 4.2). Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad for att
utvardera patientens svar pa behandling och for att minimera risken for 6ver-kelatering (se avsnitt 4.4).
Viktforandringar hos barn Gver tid maste beaktas nar man beraknar dosen.

For barn med ckad jarninlagring av transfusion i aldern mellan 2 och 5 ar &r exponeringen lagre an for
vuxna (se avsnitt 5.2). Denna aldersgrupp kan darfor behova hogre doser an vad som kréavs for vuxna.
Emellertid skall den initiala dosen vara samma som for vuxna, med efterféljande individuell titrering.

Icke transfusionsberoende talassemi:

Hos barn med icke transfusionsberoende talassemi, bor dosen av EXJADE filmdragerade tabletter inte
Overstiga 7 mg/kg. Hos dessa patienter &r tatare kontroller av LIC och serumferritin nédvandigt for att
undvika dverkelatering (se avsnitt 4.4). Utover manatliga seruferritinutvarderingar, sa bor LIC
kontrolleras var tredje ménad nar serumferritin ar <800 pg/I.

Barn i aldern nyfodd till 23 méanader:
Sékerhet och effekt for EXJADE for barn i aldern nyfodd till 23 méanader har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion
EXJADE har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion och ar kontraindicerad for patienter
med skattat kreatininclearance <60 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Patienter med nedsatt leverfunktion

EXJADE rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B), bor dosen reduceras markant
foljt av en gradvis 6kning upp till en grans pa 50 % av rekommenderad behandlingsdos for patienter
med normal leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). EXJADE skall anvandas med forsiktighet till
sadana patienter. Leverfunktionen hos alla patienter bor kontrolleras innan behandlingsstart, varannan
vecka under den forsta manaden och darefter varje manad (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
For oral anvandning.

De filmdragerade tabletterna ska svaljas hela med lite vatten. FOr patienter som inte kan svélja hela
tabletter, kan de filmdragerade tabletterna krossas och administreras genom att str hela dosen pa
mjuk mat, t.ex. yoghurt eller appelmos (mosat dpple). Dosen bor tas omedelbart och fullstandigt, och
inte sparas for framtida bruk.

De filmdragerade tabletterna ska tas en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag, och kan
tas pa fastande mage eller tillsammans med en latt maltid (se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare da sakerheten for sadana kombinationer inte har
faststéllts (se avsnitt 4.5).

Patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet

Njurfunktion

Deferasirox har enbart studerats hos patienter med serumkreatininvarden vars baslinje ligger inom det
alders- och konsrelaterade normalomradet.

Under Kliniska studier hojdes serumkreatinin med >33% vid >2 pa varandra tagna tillfallen, ibland
Over den 6vre gréansen for normalvardet hos ca 36 % av patienterna. Detta var dosberoende. Hos ca 2/3
av patienterna dar serumkreatinvardena hojdes atergick dessa till under 33%-nivan utan dosjustering.
Den aterstaende tredjedelen med forhojda serumkreatininvarden svarade inte alltid vid dossénkning
eller vid utsattande av lakemedlet. | vissa fall observerades endast en stabilisering av
serumkreatinvardena efter dossankning. Fall med akut njursvikt har rapporterats efter att deferasirox
borjat marknadsforas (se avsnitt 4.8). | vissa fall efter marknadsféring har forsdémring av
njurfunktionen lett till njursvikt som kravt tillfallig eller bestaende dialys.

Orsakerna till 6kningen av serumkreatinin har inte klargjorts. Sarskild uppmérksamhet skall darfér ges
for kontroll av serumkreatinin hos patienter som samtidigt far lakemedel som sanker njurfunktionen,
samt hos patienter med héga doser deferasirox och/eller langsam transfusion (<7 ml/kg/manad av
erytrocytkoncentrat eller <2 enheter/manad for vuxen). Samtidigt som man i kliniska studier inte
observerat ndgon 6kning av renala biverkningar efter dosupptrappning av EXJADE dispergerbara
tabletter till doser 6ver 30 mg/kg kan en 6kad risk for renala biverkningar med filmdragerade tabletter
vid doser éver 21 mg/kg inte uteslutas.

Det rekommenderas att man bestammer serumkreatinin i dubbelprov fore terapistart. Serumkreatinin,
kreatinin clearance (berdaknad med Cockcroft-Gault eller MDRD formeln hos vuxna och med
Schwartz formeln hos barn) och/eller plasmacystatin C-nivaer skall kontrolleras fére behandling,
varje vecka den forsta manaden efter terapistart eller efter andrad behandling med EXJADE
(inklusive byte av formulering) och darefter kontrolleras varje manad. Patienter med tidigare
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uppkomna njurbesvar och patienter som far lakemedel som hammar njurfunktionen har stérre risk for
komplikationer. For att vidhalla adekvat hydrering kravs 6vervakning av patienter som far diarré och
krakning.

Rapporter om metabolisk acidos som intraffat under behandling med deferasirox har férekommit efter
marknadsforing. Majoriteten av dessa patienter hade nedsatt njurfunktion, renal tubulopati (Fanconi
syndrom) eller diarré, eller tillstand dér syra-bas obalans &r en kand komplikation. Syra-bas balansen
bor dvervakas efter kliniskt behov i dessa populationer. Avbrytande av EXJADE-behandlingen bor
Overvagas hos patienter som utvecklar metabolisk acidos.

Efter marknadsgodkénnandet har fall av allvarliga former av renal tubulopati (sasom Fanconi
syndrom) och njursvikt associerat med férandringar i medvetandegrad i samband med
hyperammonemisk encefalopati rapporterats hos patienter som behandlats med deferasirox, framst hos
barn. Det rekommenderas att ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att méata
ammoniaknivaerna hos patienter som utvecklar forandringar i mental status utan uppenbar orsak under
behandling med EXJADE.

Tabell 3 Dosjustering och avbrytande av behandling for kontroll av njuren

Serumkreatinin Kreatininclearance
Fore behandlingsstart | Tva ganger (2x) och En gang (1x)
Kontraindicerat <60 ml/min
Overvakning
- Forsta manaden Varje vecka och Varje vecka
efter

behandlingsstart
eller dosjustering
(inklusive byte av
formulering)
Dérefter Manatligen och Manatligen

Mmsknlng av dygnsdosen med 7 mg/kg/dag (fllmdragerad tablett),

om foljande renala parametrar observeras vid tva pa varandra féljande besok och inte kan

tillskrivas andra orsaker

Vuxna >33% Over och Minskning <LLN*
genomsnittet fore (<90 ml/min)
behandling

Barn >aldersanpassad och/eller | Minskning <LLN*
ULN** (<90 ml/min)

Efter dosreduktion, avbryt behandlingen om

Vuxna och barn forblir >33% Gver och/eller | Minskning <LLN*
genomsnittet fore (<90 ml/min)
behandling

*LLN: lower limit of the normal range, undre normalvardesgrans
**ULN: upper limit of the normal range, 6vre normalvardesgréns

Nar behandlingen kan aterupptas efter att ha avbrutits beror pa de individuella kliniska
omsténdigheterna.

Dosreduktion eller utséttning kan ocksa dvervagas om avvikelser i nivaer av markaérer for tubular
funktion tillstéter och/eller om kliniskt indicerat:

. Proteinuri (provtagning ska utféras innan behandling och darefter manatligen)

. Glykosuri hos icke-diabetiker och laga nivaer av serumkalium, fosfat, magnesium eller urat,
fosfaturi, aminoaciduri (kontrollera efter behov).

Renal tubulopati har frdmst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi som behandlats
med EXJADE.




Patienter ska hénvisas till njurspecialist och ytterligare specialistundersdkningar (som njurbiopsi) kan
Overvagas om féljande intraffar trots dosreduktion eller utséttning:

. Serumkreatinin kvarstar forhojt och

. Ihallande avvikelse av ndgon annan markar for njurfunktion (t.ex. proteinuri, Fanconi syndrom).

Leverfunktion

Forhdjda leverfunktionsvarden har setts hos patienter behandlade med deferasirox. Leversvikt, i vissa
fall med dodlig utgang, har rapporterats efter marknadsgodkannandet. Allvarliga former associerade
med forandringar i medvetandegrad i samband med hyperammonemisk encefalopati kan forekomma
hos patienter som behandlas med deferasirox, i synnerhet hos barn. Det rekommenderas att ta
hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att mata ammoniaknivaerna hos patienter som
utvecklar forandringar i mental status utan uppenbar orsak under pagaende behandling med Exjade.
Det ar viktigt att uppratthalla adekvat hydrering hos patienter som forlorat vatska sasom vid diarré
eller krakningar, i synnerhet hos barn med akut sjukdom. De flesta rapporterna om leversvikt gallde
patienter med signifikant komorbiditet inklusive redan férekommande kroniska leversjukdomar
(inklusive levercirrhos och hepatit C) samt flerorgansvikt. Deferasirox roll som bidragande eller
forsvarande faktor kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att serumtransaminaser, bilirubin och alkaliskt fosfatas kontrolleras innan
behandling pabdrjas, varannan vecka under den forsta manaden och manatligen darefter. Om det
foreligger en ihallande och progressiv 6kning av serumtransaminasnivaerna som inte kan tillskrivas
andra orsaker skall EXJADE séttas ut. Sa snart orsaken till de avvikande leverfunktionsproverna har
klarlagts eller efter att de atergatt till normala nivaer, kan forsiktigt aterupptagande av behandlingen
med en lagre dos, foljd av en successiv dosupptrappning, dvervégas.

EXJADE rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
(se avsnitt 5.2).




Tabell 4 Sammanfattning av rekommenderade sakerhetskontroller

Prov Frekvens

Serumkreatinin Vid tva tillfallen fore behandling.
Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden och efter dosandring
(inklusive byte av formulering).
Dérefter manadsvis.
Kreatininclearance och/eller plasma Fére behandling.

cystatin C Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden eller efter
doséndring (inklusive byte av
formulering).

Dérefter manadsvis.

Proteinuri Fore behandling.
Dérefter manadsvis.
Andra markorer for funktion i Vid behowv.

njurtubuli (sasom glukosuri hos icke-
diabetiker och laga nivaer kalium,
fosfat, magnesium eller urat i serum,
fosfaturi, aminoaciduri)
Serumtransaminaser, bilirubin, alkaliskt | Fore behandling.

fosfatas Varannan vecka under forsta
behandlingsmanaden.

Dérefter manadsvis.

Horsel- och synundersékning Fére behandling.

Darefter arligen.

Kroppsvikt, langd och kdnsutveckling Fore behandling.

Arligen hos barn och ungdomar.

Hos patienter med kort forvantad livslangd (t.ex. hdgrisk myelodysplastiskt syndrom), sarskilt nar
komorbiditet kan oka risken for biverkningar, kan nyttan med EXJADE vara begrénsad och vara lagre
an riskerna. Som foljd rekommenderas inte behandling med EXJADE till dessa patienter.

Forsiktighet bor iakttagas hos aldre patienter pa grund av hogre frekvens av biverkningar (sarskilt
diarré).

Data hos barn med icke transfusionsberoende talassemi &r mycket begransad (se avsnitt 5.1). Som en
konsekvens, sa bor EXJADE behandling kontrolleras ofta for att upptacka biverkningar och for att
folja jarnbelastningen hos barn. Utdver detta, innan behandling av kraftigt 6kade jarninlagringar hos
barn med en icke transfusionberoende talassemi med EXJADE, s& bor lakaren vara medveten om att
konsekvenserna av en langtidsexponering hos sadana patienter inte for narvarande ar kant.

Magtarmkanalen

Uppkomst av sar samt blédning i 6vre magtarm-kanalen har rapporterats hos patienter, inklusive barn
och ungdomar, som far deferasirox. Multipla sar har observerats hos vissa patienter (se avsnitt 4.8).
Det har forekommit rapporter om magsar med perforation som komplikation. Aven fall av
gastrointestinal blodning med dodlig utgang har rapporterats, speciellt hos aldre patienter som hade
hematologisk malignitet och/eller 1&gt antal trombocyter. Lakare och patienter bor alltid vara
uppméarksamma pa tecken och symtom pa sar och blodningar i mage och tarm under behandling med
EXJADE. | handelse av sar eller blodningar i mage och tarm ska behandling med EXJADE avslutas
och ytterligare utredning maste omgaende initieras. Forsiktighet skall iakttas hos patienter som
behandlas med EXJADE i kombination med substanser som har en kand ulcerogen potential, s& som
NSAID, kortikosteroider, eller orala bisfosfonater, hos patienter som far antikoagulantia och hos
patienter med trombocytantal under 50 000/mm? (50x10%1) (se avsnitt 4.5).
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Hudsjukdomar
Hudutslag kan upptrada under EXJADE-behandling. I de flesta fall gar utslaget 6ver av sig sjalvt. Nar

behandlingsavbrott kan bli nodvandigt, kan behandlingen aterupptas efter att utslaget har gatt dver,
med en lagre dos foljd av successiv dosupptrappning. | svara fall kan detta aterupptagande utforas i
kombination med en kort period da oral steroid ocksa ges. Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous
reactions, SCARs) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara
livshotande eller dédliga, har rapporterats. Vid misstanke om SCAR ska behandling med EXJADE
avslutas omedelbart och inte aterinforas. Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och
symtom pa allvarliga hudreaktioner och évervakas noga.

Overkanslighetsreaktioner

Sallsynta fall av allvarliga overkanslighetsreaktioner (som anafylaxi och angiotdem) har rapporterats
hos patienter som far deferasirox, reaktionerna upptradde i de flesta fallen inom den forsta manaden
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8). Om sadana reaktioner intraffar skall EXJADE séttas ut och
lamplig medicinsk behandling séttas in. Pa grund av risken for anafylaktisk chock ska deferasirox inte
aterinsattas till patienter som har fatt en dverkanslighetsreaktion (se avsnitt 4.3).

Syn och hérsel
Paverkan pa horsel (horselnedsattning) och syn (linsgrumling) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Horsel-

och synprévning (inklusive dgonbottenundersékning) rekommenderas fore behandlingsstart och med
jamna mellanrum darefter (var 12:e manad). Om stérningar konstateras under behandlingen kan
dosminskning eller behandlingsavbrott 6vervégas.

Blodsjukdomar
Det har forekommit rapporter efter marknadsféring om leukopeni, trombocytopeni eller pancytopeni

(eller forvarring av dessa cytopenier) och forvarrad anemi hos patienter som behandlas med
deferasirox. Flertalet av dessa patienter hade sedan tidigare hematologiska stérningar som ofta ar
forknippade med benmaérgssvikt. Dock kan en bidragande eller forvarrande roll inte uteslutas.
Utséttande av behandlingen skall 6vervégas hos patienter som utvecklar oftrklarlig cytopeni.

Andra fvervdganden

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad i syfte att bedéma hur patienten svarar
pa terapin och for att undvika Gver-kelatering (se avsnitt 4.2). Dosreduktion eller tatare kontroller av
njur- och leverfunktion samt serumferritinnivaer rekommenderas under behandlingsperioder med hoga
doser och nar serumferritinnivaer ligger nara malintervallet. Om serumferritin genomgaende ligger
under 500 pg/l (i transfusionsberoende jarninlagring) eller under 300 ug/l (i icke transfusionsberoende
talassemi), kan behandlingsavbrott 6vervéagas.

Testresultaten for serumkreatinin, serumferritin och serumtransaminas skall sparas och beddmas
regelbundet for att kunna se trender.

I tva kliniska studier var varken tillvéxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.8). Som ett allmant forsiktighetsmatt vid tillsyn
av barn med transfusionsberoende jarndverskott skall kroppsvikt, langdtillvaxt och sexuell utveckling
kontrolleras fore behandling och med jamna mellanrum (var 12:e manad).

Dysfunktion i hjartat ar en kand komplikation vid svar jarninlagring. Vid langtidsbehandling med
EXJADE skall hjartats funktion undersokas hos patienter med svar jarninlagring.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Sékerheten med deferasirox i kombination med andra jarnkelatkomplexbildare har inte faststéllts.
Dérfor skall den inte kombineras med andra behandlingar med jarnkelatkomplexbildare (se avsnitt
4.3).

Interaktion med foda

Cmax fOr deferasirox filmdragerade tabletter 6kade (med 29 %) vid intag tillsammans med en fettrik
maltid. EXJADE filmdragerade tabletter kan darfor intas antingen pa fastande mage eller tillsammans
med en lattare maltid helst vid samma tid varje dag (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Medel som kan minska den systemiska exponeringen for EXJADE

Deferasirox metabolism &r beroende av UGT enzymer. | en studie pa friska frivilliga, resulterade
samtidig administrering av deferasirox (engangsdos pa 30 mg/kg, dispergerbar tablett) och den potenta
UGT-induceraren, rifampicin, (upprepad dos pa 600 mg/dag) i en minskning av
deferasiroxexponeringen med 55 % (90 % konfidensintervall: 37 % - 51 %). Déarfor kan samtidig
anvéndning av EXJADE med potenta UGT-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, ritonavir) resultera i en minskning av effekten av EXJADE. Patientens serumferritin skall
kontrolleras under och efter en sadan kombination och EXJADE-dosen justeras om nodvandigt.

I en mekanistisk studie med syfte att bestdmma graden av enterohepatisk recirkulation minskade
kolestyramin signifikant exponeringen av deferasirox (se avsnitt 5.2).

Interaktion med midalozam och andra medel som metaboliseras av CYP3A4

I en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox dispergerbara tabletter
och midazolam (ett CYP3A4-typsubstrat) i en minskning av midazolamexponeringen med 17 % (90 %
konfidensintervall: 8% - 26%). Kliniskt kan denna effekt bli mer uttalad. Darfor, pa grund av en
eventuell minskning av effekt, bor forsiktighet iakttas nar deferasirox kombineras med substanser som
metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, simvastatin, hormonella antikonceptionsmedel, bepridil,
ergotamin).

Interaktion med repaglinid och andra medel som metaboliseras av CYP2C8

I en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox som ar en mattlig
CYP2C8-hammare (30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett), med repaglinid, ett CYP2C8-substrat givet
som engangsdos pa 0,5 mg, i en 6kning av repaglinids AUC och Cmax cirka 2,3-faldigt (90 %
konfidensintervall [2,03-2,63]) respektive 1,6-faldigt (90 % konfidensintervall [1,42-1,84]). Eftersom
interaktionen inte har faststéllts vid doser hdgre an 0,5 mg for repaglinid, bor samtidig anvéndning av
deferasirox med repaglinid undvikas. Om kombinationen dr nédvandig, bor noggrann klinisk
monitorering och blodglukos-monitorering utforas (se avsnitt 4.4). En interaktion mellan deferasirox
och andra CYP2C8-substanser som paklitaxel kan inte uteslutas.

Interaktion med teofyllin och andra medel som metaboliseras av CYP1A2

| en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox, CYP1A2-hammare,
(upprepad dos pa 30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett) och teofyllin, CYP1A2-substrat, (engangsdos pa
120 mg) i en 6kning av teofyllins AUC med 84 % (90 % konfidensintervall: 73 % till 95 %).
Engangsdosens Cmax paverkades inte, men en ékning av teofyllins Crmax forvéntas ske vid kronisk
dosering. Dérav kan en samtidig anvandning av deferasirox och teofyllin inte rekommenderas. Om
deferasirox och teofyllin administreras samtidigt, bor teofyllins koncentration noga monitoreras och en
dosreduktion gvervagas. En interaktion mellan deferasirox och andra CYP1A2-substrat kan inte
uteslutas. For substanser som huvudsakligen metaboliseras av CYP1A2 och har ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. klozapin, tizanidin), galler samma rekommendationer som for teofyllin.

Ovrig information

Samtidig administrering av deferasirox och aluminiuminnehallande antacidapreparat har inte formellt
studerats. Aven om deferasirox har lagre affinitet for aluminium &n for jarn rekommenderas det inte att
deferasirox-tabletter tas tillsammans med aluminiumhaltiga antacidapreparat.
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Samtidig anvandning av deferasirox med substanser som har kand ulcerogen potential, s& som NSAID
(inklusive acetylsalicylsyra vid hdg dosering), kortikosteroider eller orala bisfosfonater kan 6ka risken
for gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av deferasirox med antikoagulantia
kan ocksa 6ka risken for gastrointestinal blédning. Noggrann klinisk monitorering kravs nar
deferasirox kombineras med dessa substanser.

Samtidig administrering av deferasirox och busulfan resulterade i en 6kning av busulfanexponering
(AUC), men mekanismen for interaktionen ar oklar. Om mojligt bér farmakokinetiken (AUC,
clearance) for en testdos av busulfan utvérderas for att mojliggora dosjustering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For deferasirox saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier har visat vissa
reproduktionstoxikologiska effekter i maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar
okand.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas att EXJADE anvands under graviditet endast da det &r
absolut nddvandigt.

EXJADE kan minska effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Kvinnor i fertil alder
rekommenderas att anvanda ytterligare eller alternativa icke hormonella preventivmetoder vid
anvéndning av EXJADE.

Amning

| djurstudier framkom att deferasirox snabbt och i stor omfattning passerar 6ver i modersmjolk. Ingen
effekt pa avkomman kunde konstateras. Det &r inte kant om deferasirox passerar éver i brostmjolk hos
manniska. Amning medan man behandlas med EXJADE rekommenderas inte.

Fertilitet
Fertilitetsdata for manniska saknas. Hos djur fann man inga skadliga effekter avseende manlig eller
kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

EXJADE har mindre effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner. Patienter som
drabbas av den mindre vanliga biverkningen yrsel skall iaktta forsiktighet i samband med framférande
av fordon eller anvéndning av maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under kronisk behandling i kliniska studier med deferasirox
dispergerbara tabletter hos vuxna och barn ar gastrointestinala besvar (framst illamaende, krakningar,
diarré eller buksmartor) och hudutslag. Diarré rapporterades oftare hos barn i aldern 2 till 5 ar och hos
aldre patienter. Dessa biverkningar &r dosberoende, mestadels lindriga till mattliga och i allmanhet
overgaende dven om behandlingen fortsatter.

Under Kliniska studier intréffade dosberoende 6kning av serumkreatinin hos ca 36 % av patienterna.,
dock forblev vérdet i de flesta fall inom normalintervallet. Minskning i genomsnittligt
kreatininclearance har observerats hos bade pediatriska och vuxna patienter med betatalassemi och
okad jarninlagring under det forsta behandlingsaret, men det har visats att minskningen inte tilltar de
foljande aren, trots fortsatt behandling. Forhojda levertransaminaser har rapporterats. En plan for
regelbunden sékerhetsuppfdljning av njur- och leverparametrar rekommenderas. Paverkan pa horsel
(horselnedsattning) och syn (linsgrumling) ar mindre vanligt forekommande, och arliga kontroller
rekommenderas (se avsnitt 4.4).
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Allvarliga hudreaktioner (SCARS) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har
rapporterats vid anvandning av Exjade (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform 6ver biverkningarna

Biverkningar rangordnas nedan utifrén foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5
Blodet och lymfsystemet
Ingen kand Pancytopeni?, trombocytopeni?, forvarrad anemit, neutropenit
frekvens:
Immunsystemet
Ingen kand Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner och
frekvens: angioodem)?!
Metabolism och nutrition
Ingen kand Metabolisk acidos!
frekvens
Psykiska stérningar
Mindre vanliga:  Angest, sémnbesvér
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga: Yrsel
Ogon
Mindre vanliga: Katarakt, makulopati
Sallsynta: Opticusneurit
Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Dovhet
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Laryngeal smarta
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, forstoppning, krakningar, illamaende, buksmartor, utspand
buk, dyspepsi
Mindre vanliga: Gastrointestinal blodning, magsar (inklusive multipla sar),
duodenalsar, gastrit
Séllsynta: Esofagit
Ingen kand Gastrointestinal perforation?, akut pankreatit!
frekvens:
Lever och gallvagar
Vanliga: Transaminasstegring
Mindre vanliga: Hepatit, gallstenslidande
Ingen kand Leversvikt 2
frekvens:
Hud och subkutan véavnad
Vanliga: Utslag, klada
Mindre vanliga: Pigmenteringsrubbning
Sallsynta Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)
Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom?, hypersensitivitet, vaskulit!, urtikaria?,
frekvens: erythema multiforme? alopeci?, toxisk epidermal nekrolys (TEN)!
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Njurar och urinvégar )
Mycket vanliga: Okning av blodkreatinin

Vanliga: Proteinuri

Mindre vanliga: Tubular njursjukdom? (férvarvat Fanconi syndrom), glykosuri

Ingen kand Akut njursvikt 2, tubulointerstitiell nefrit!, njursten?, tubuléar nekros?
frekvens:

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Feber, 6dem, trotthet

! Biverkningar rapporterade efter marknadsforing. Dessa kommer fran spontana rapporter for
vilka det inte alltid & mojligt att berdkna tillforlitliga frekvenser eller fastsalla orsakssamband
med lakemedlet.

2 Allvarliga former associerade med foérandringar av medvetandet i samband med

hyperammonemisk encefalopati har rapporterats.

Beskrivning av valda biverkningar

Gallstenar och liknande gallsjukdomar rapporterades hos omkring 2 % av patienterna. Férhojda
levertransaminaser rapporterades som en lakemedelsbiverkning hos 2 % av patienterna. Férhojda
transaminasvarden mer dn 10 ganger den vre gransen for normalomradet, tydande pa hepatit, var
mindre vanliga (0,3 %). Leversviktsfall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats efter
marknadsforing hos patienter behandlade med deferasirox (se avsnitt 4.4). Rapporter om metabolisk
acidos har forekommit efter marknadsforing. Majoriteten av dessa patienter hade nedsatt njurfunktion,
renal tubulopati (Fanconi syndrom) eller diarré, eller tillstand dar syra-bas-obalans dr en kand
komplikation. (se avsnitt 4.4). Fall av allvarlig akut pankreatit observerades utan underliggande
dokumenterade gallbesvér. Liksom vid behandling med andra jarnkelatkomplexbildare har
horselnedsattning pa hoga frekvenser och linsgrumling (tidig katarakt) observerats som en mindre
vanlig biverkan hos patienter behandlade med deferasirox (se avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid transfusionsberoende jérninlagring

| en retrospektiv metaanalys av 2102 vuxna och pediatriska betatalassemi patienter med
transfusionsberoende jarninlagring som behandlats med deferasirox dispergerbara tabletter i upp till
fem ar i tva randomiserade och fyra dppna studier observerades en genomsnittlig minskning av
kreatininclearance med 13,2 % hos vuxna patienter (95 % Cl:-14,4% till -12,1 %, n=935) och 9,9 %
(95 % CI: -11,1% till -8,6%, n=1142) hos pediatriska patienter under det forsta behandlingsaret . Hos
250 patienter som féljdes i upp till fem ar, observerades ingen ytterligare minskning av genomsnittliga
nivaer av kreatininclearance.

Klinisk studie pa patienter med icke transfusionsberoende talassemi

| en 1-ars studie pa patienter med icke transfusionsberoende talassemi och ¢kad jarninlagring
(dispergerbara tabletter vid en dos om 10 mg/kg/dag) var de vanligaste biverkningarna som var
relaterade till studielakemedlet diarré (9,1 %), hudutslag (9,1 %) och illamaende (7,3 %). Onormala
varden av serumkreatinin och kreatininclearance rapporterades hos 5,5 % respektive 1,8 % av
patienterna. Forhojda levertransaminaser med mer n 2 ganger utgangsvardet och 5 ganger den dvre
gransen for normalvérdet rapporterades hos 1,8 % av patienterna.

Pediatrisk population
I tva Kliniska studier var varken tillvéaxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.4).

Diarré rapporterades oftare hos barn i aldern 2 till 5 ar &n hos aldre patienter.

Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med beta-talassemi som behandlats
med deferasirox. | rapporter efter lakemedlets godkannande for marknadsféring forekom det en stor
andel barn som hade drabbats av metabolisk acidos i samband med Fanconi syndrom.

Akut pankreatit har rapporterats, framst hos barn och undomar.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tidiga tecken pa akut 6verdosering ar effekter pa mag- och tarmkanalen sasom buksmarta, diarré,
illaméaende och krakningar. Lever- och njursjukdomar har rapporterats, inklusive fall av forhojda
leverenzym och forhojt kreatinin som atergatt efter behandlingen avbrutits. En felaktigt administrerad
singeldos om 90 mg/kg ledde till Fanconis syndrom som avklingade efter behandling.

Det finns ingen specifik antidot for deferasirox. Standardprocedurer for hantering av éverdosering kan
vara indicerat samt symtomatisk behandling enligt vad som ar medicinskt lampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid jarnforgiftning, ATC-kod VO3ACO03

Verkningsmekanism

Deferasirox &r en oralt aktiv kelatkomplexbildare med hég selektivitet for jarn (111). Det &r en tridentat
ligand som binder jarn med hog affinitet i forhallandet 2:1. Deferasirox framjar utsondringen av jarn,

huvudsakligen i feces. Deferasirox har Iag affinitet for zink och koppar och orsakar inte konstant laga
serumnivaer av dessa metaller.

Farmakodynamisk effekt

| en metabolismstudie avseende jérnbalansen hos vuxna talassemipatienter med 6kad jarninlagring
ledde deferasirox i en dygnsdosering av 10, 20 och 40 mg/kg (dispergerbar tablett) till en
genomsnittlig nettoutséndring av 0,119; 0,329 respektive 0,445 mg Fe/kg kroppsvikt/dag.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska effektstudier genomférdes med EXJADE dispergerbara tabletter (bendmns nedan som
‘deferasirox’). Jamfort med den dispergerbara tablettformuleringen av deferasirox ar dosen av
deferasirox filmdragerade tabletter 30 % ldgre &n dosen av deferasirox dispergerbara tabletter,
avrundad till ndrmaste hela tabletten (se avsnitt 5.2).

Deferasirox har undersokts pa 411 vuxna (alder >16 ar) och 292 barn (alder 2 till <16 ar) med kroniskt
okad jarninlagring pa grund av blodtransfusioner. Av de pediatriska patienterna var 52 i aldern 2 till

5 ar. Till de bakomliggande tillstanden som kravde transfusionsbehandling horde betatalassemi,
sicklecellanemi och andra medfédda och forvarvade anemier (myelodysplastiska syndrom [MDS],
Blackfan—-Diamonds syndrom, aplastisk anemi och andra mycket séllsynta anemier).

Daglig behandling med deferasirox dispergerbar tablett i doser pa 20 och 30 mg/kg i ett ar hos vuxna
och barn med frekventa transfusioner och med betatalassemi ledde till att indikatorer pa totalt
kroppsjarn gick ned. Salunda minskade jarnkoncentrationen i levern med omkring -0,4

respektive -8,9 mg Fe/g lever (biopsi, torrvikt (dw)) i genomsnitt, och serumferritin minskade med
omkring -36 respektive -926 pg/l i genomsnitt. Vid samma doser var kvoterna for jarnutsondringen:
jarnintaget 1,02 (vilket indikerar nettobalans for jarn) respektive 1,67 (vilket indikerar
nettobortskaffande av jarn). Deferasirox medférde liknande behandlingssvar hos patienter med ¢kad
jarninlagring pa grund av andra anemier. Dygnsdoser pa 10 mg/kg (dispergerbar tablett) i ett ar kunde
bibehalla nivaerna for leverjarn och serumferritin och leda till nettobalans av jarn hos patienter som far
oregelbundna transfusioner eller som far utbytestransfusioner. Serumferritin som bestamdes vid
manatliga kontroller aterspeglade forandringar i jarnkoncentrationen i levern, vilket tyder pa att
trender i serumferritinnivan kan anvéandas for att folja terapisvaret. Begransade kliniska data
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(29 patienter med normal hjartfunktion vid studiestart) fran undersokning med MRT tyder pa att
behandling med deferasirox 10-30 mg/kg/dag (dispergerbar tablett) i 1 &r ocksa kan minska
jarnnivaerna i hjartat (i genomsnitt kade MRT T2* fran 18,3 till 23,0 millisekunder).

| den priméra analysen av den jamférande pivotala studien hos 586 patienter med betatalassemi och
transfusionsberoende jarninlagring kunde man ej visa att deferasirox dispergerbar tablett inte var
samre an (non-inferiority) deferoxamin vid analys av hela patientgruppen. Det foreféll utifran en post-
hoc analys av studien att subgruppen med patienter som hade leverjarnkoncentration >7 mg Fe/g
torrvikt behandlade med deferasirox dispergerbar tablett (20 och 30 mg/kg) eller deferoxamin (35 -
>50 mg/kg), att kriterierna for non-inferiority uppnaddes. Daremot kunde hos patienter med
jarnkoncentration <7 mg Fe/g torrvikt i levern behandlande med deferasirox dispergerbar tablett (5
och 10 mg/kg) eller deferoxamin (20 - >35 g/kg), inte non-inferiority faststallas beroende pa
oproportionerlig dosering av de tva kelatkomplexbildarna. Denna obalans intraffade darfor att
patienter behandlade med deferoxamin tillats kvarsta pa den dos de hade innan studiestart &ven om
den var hogre an den i protokollet specificerade dosen. | denna pivotala studie deltog 56 patienter
under 6 ar, 28 av dem fick deferasirox dispergerbar tablett.

Det forefoll utifran prekliniska och kliniska studier att deferasirox dispergerbara tabletter var lika
verksamt som deferoxamin ndr det gavs i doser om 2:1 (d.v.s. en deferasirox dispergerbar tablettdos
som ar numeriskt hélften av deferoxamindosen). For deferasirox filmdragerade tabletter, kan ett
dosforhallande pa 3:1 antas (dvs. en dos av deferasirox filmdragerade tabletter ar numeriskt en
tredjedel av deferoxamindosen). Emellertid var inte denna dosrekommendation prospektivt utvarderad
i den kliniska studien.

Hos patienter med olika typer av svér anemi eller sickelcellanemi, med leverjirnkoncentration >7 mg
Fe/g torrvikt, gavs deferasirox dispergerbar tablett i doser pa upp till 20 och 30 mg/kg som ledde till
en sankning av leverjarnkoncentration och serumferritin som var jamforbar med vad som erholls hos
patienter med betatalassemi.

En placebokontrollerad randomiserad studie genomfordes pa 225 patienter med MDS (Lag/Int-1 risk)
och transfusionsberoende jarninlagring. Resultaten av studien tyder pa att deferasirox har en positiv
inverkan pé “event-free survival” (EFS, ett sammansatt resultatmatt inkluderande icke-dodliga hjart-
eller leverhandelser) och serumferritinnivaer. Sakerhetsprofilen var dverensstammande med tidigare
studier hos vuxna patienter med MDS.

| en 5-arig observationsstudie dar 267 barn i aldern 2 till <6 ar (vid inskrivning) och med
transfusionsberoende hemosideros fick deferasirox, sags ingen kliniskt betydelsefull skillnad i
sékerhet- och tolerabilitetsprofilen for Exjade jamfort med den vuxna och éldre pediatriska
populationen. Detta inkluderar 6kning av serumkreatinin >33 % och dver den dvre grénsen for
normalvardet vid >2 pa varandra foljande tillfallen (3,1 %), och hojning av alaninaminotransferas
(ALAT) mer an 5 ganger den 6vre gransen for normalvardet (4,3 %). Enskilda handelser av 6kning av
ALAT och aspartat aminotransferas (ASAT) rapporterades i 20,0 % respektive 8,3 % av de

145 patienter som fullfoljde studien.

| en studie for att utvardera sékerheten av deferasirox filmdragerade och dispergerbara tabletter
behandlades 173 vuxna och pediatriska patienter med transfusionsberoende talassemi eller
myelodysplastiskt syndrom under 24 veckor. En jamforbar sdkerhetsprofil for filmdragerade och
dispergerbara tabletter observerades.

En 6ppen 1:1 randomiserad studie genomfordes hos 224 pediatriska patienter i aldern 2 till <18 &r med
transfusionsberoende anemi och jarninlagring for att utvardera foljsamhet till behandling, effekt och
sékerhet av deferasirox med formuleringen granulat jamfért med formuleringen dispergerbar tablett.
Majoriteten av patienterna i studien (142, 63,4%) hade betatalassemi major, 108 (48,2%) av
patienterna var naiva vad galler behandling med jarnkelatkomplexbildare (medianalder 2 ar, 92,6% i
aldern 2 till <10 ar) och 116 (51,8%) var tidigare behandlade med jarnkelatkomplexbildare
(medianalder 7,5 ar, 71,6% i aldern 2 till <10 ar) av vilka 68,1% hade fatt deferasirox. | den priméara
analysen gjord pa naiva patienter efter 24 veckors behandling var graden av foljsamhet 84,26% i
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armen med deferasirox granulat respektive 86,84% i armen med deferasiox dispergerbara tabletter
utan nagon statistisk signifikant skillnad. I likhet fanns det ingen statistiskt signifikant skillnad i
genomsnittliga férandringar fran baslinjen i serumferritin (SF) varden mellan de tva
behandlingsarmarna (-171,52 g/l [95% KI: -517,40, 174,36] for dispergerbara tabletter [DT] och
4,84 g/l [95% KI: -333,58, 343,27] for granulatformuleringen, skillnad i medeltal [granulat — DT]
176,36 ug/l [95% KI: -129,00, 481,72], tvasidigt p-varde = 0,25). Slutsatsen i studien var att
foljsamheten och effekten inte skilde sig at mellan behandlingsarmarna med deferasirox granulat och
deferasiox dispergerbara tabletter vid olika tidpunkter (24 och 48 veckor). Sékerhetsprofilen var
overlag jamforbar mellan beredningsformerna granulat och dispergerbar tablett.

Hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi och dkad jérninlagring, utvarderades
behandlingen med deferasirox dispergerbar tabletter i en 1-arig, randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad studie. Studien jamforde effekten av de tva olika deferasirox dispergerbar
tablettregimerna (startdoser pa 5 och 10 mg/kg/dag, 55 patienter i varje arm) och av matchande
placebo (56 patienter). Studien inkluderade 145 vuxna och 21 barn patienter. De priméra
effektparametrarna var andringen i leverjarnkoncentration (LIC) fran baslinjen efter 12 manader med
behandling. En av de sekundara effektparametrarna var &ndringen av serumferritin mellan baslinjen
och den fjarde/6vre fjardedelen. Vid startdoser pa 10 mg/kg/dag, sa gav deferasirox dispergerbara
tabletter EXJADE en minskning i indikatorer for totalt kroppsjarn. I genomsnitt, minskade
leverjarnkoncentrationen med 3,80 mg Fe/g dw hos patienter som behandlats med deferasirox
dispergerbar tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och 6kade med 0,38 mg Fe/g dw hos patienter som
behandlats med placebo (p<0,001). | genomsnitt, minskade serumferritin med 222,0 pg/l hos patienter
som behandlats med deferasirox dispergerbar tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och tkade med

115 pg/l hos patienter som behandlats med placebo (p<0,001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

EXJADE filmdragerade tabletter har uppvisat hogre biotillgdnglighet jamfort med Exjade
dispergerbara tabletter. Efter anpassning av styrkan var den filmdragerade tabletten (360 mg)
ekvivalent med den dispergerbara tabletten (500 mg) med avseende pa den genomsnittliga arean under
plasmakoncentrationskurvan (AUC) under fastebetingelser. Cmax 6kade med 30 % (90% KI:

20.3 % - 40.0 %); men en Klinisk exponering/respons analys visade inga beldgg for kliniskt relevanta
effekter av en sadan 6kning.

Absorption
Deferasirox (dispergerbar tablett) absorberas efter oral administrering med en mediantid till maximal

plasmakoncentration (tmax) pa omkring 1,5 till 4 timmar. Den absoluta biotillgangligheten (AUC) for
deferasirox (dispergerbar tablett) ar omkring 70 % jamfort med en intravends dos. Den absoluta
biotillgadngligheten av beredningsformen filmdragerad tablett har inte faststéllts. Biotillgdngligheten
for deferasirox filmdragerade tabletter var 36 % hdgre an den med dispergerbara tabletter.

En studie pa foda-effekt som omfattade administrering av de filmdragerade tabletterna till friska
frivilliga under fastebetingelser och med en fettsnal (fettinnehall<10 % av kalorierna) eller fettrik
(fettinnehall >50 % av kalorierna) maltid indikerade att AUC och Crmax minskade nagot efter en maltid
med Iagt fettinnehall (med 11 % respektive 16 %). Efter en fettrik maltid steg AUC och Crax (med 18
respektive 29 %). Okningarna i Cmax pa grund den andrade beredningsformen och péverkan av en
fettrik maltid kan vara additiva och darfor rekommenderas att de filmdragerade tabletterna ska tas
antingen pa fastande mage eller tillsammans med en latt maltid.

Distribution
Deferasirox ar i mycket hdg grad (99 %) bundet till plasmaproteiner, nastan uteslutande till
serumalbumin, och har en liten distributionsvolym pé ungefar 14 liter hos vuxna.

Metabolism

Glukuronidering ar den framsta metaboliseringsvéagen for deferasirox, med efterféljande utséndring
via gallan. Dekonjugering av glukuronider i tarmen och efterféljande aterupptag (enterohepatisk
recirkulation) ar ett sannolikt forlopp: i en studie pa friska frivilliga resulterade administrering av
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kolestyramin efter en enkeldos deferasirox i en 45 % minskning i exponering (AUC) av deferasirox.

Deferasirox genomgar huvudsakligen glukuronidering med UGT1A1 och i mindre utstrackning med
UGT1AS3. CYP450-katalyserad (oxidativ) metabolism av deferasirox forefaller vara av mindre
betydelse hos ménniska (omkring 8 %). Ingen inhibition av deferasiroxmetabolismen av hydroxiurea
observerades in vitro.

Eliminering

Deferasirox och dess metaboliter utsdndras framst i feces (84 % av dosen). Den renala utséndringen av
deferasirox och dess metaboliter & mycket liten (8 % av dosen). Den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden (ti) varierade mellan 8 och 16 timmar. Transportproteinerna MRP2 och
MXR (BCRP) &r involverade i utsdndringen av deferasirox via gallan.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax 0ch AUC.24n for deferasirox dkar i det ndrmaste linjart med dosen under steady-
stateforhallanden. Vid upprepad dosering 6kade exponeringen med en ackumuleringsfaktor av 1,3 till
2,3.

Patientkarakteristika

Barn

Den totala exponeringen hos ungdomar (12 till <17 ar) och barn (2 till <12 ar) for deferasirox efter en-
och flera doser var lagre &n for vuxna patienter. Hos barn yngre dn 6 ar var exponeringen omkring

50 % lagre &n for vuxna. Eftersom doseringen &r individuellt anpassad mot bakgrund av
behandlingssvaret forvantas detta inte ha nagra kliniska konsekvenser.

Kon

Kvinnor har nagot lagre clearance (med 17,5 %) for deferasirox jamfort med man. Eftersom
doseringen &r individuellt anpassad mot bakgrund av behandlingssvaret forvantas detta inte ha nagra
kliniska konsekvenser.

Aldre patienter
Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos éldre patienter (65 ar eller aldre).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Farmakokinetiken for deferasirox paverkades inte av levertransaminasnivaer pa upp till 5 ganger den
dvre gransen for normalomradet.

I en klinisk studie med enkeldoser pa 20 mg/kg deferasirox dispergerbara tabletter 6kade den
genomsnittliga exponeringen med 16 % hos patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
A) och med 76 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) jamfort med
patienter med normal leverfunktion. Genomsnittligt Crmax TfOr deferasirox hos patienter med l&tt eller
mattligt nedsatt leverfunktion 6kade med 22 %. Exponeringen 6kade 2,8-faldigt hos en patient med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. De huvudsakliga fynden var njurtoxicitet och
linsgrumling (katarakt). Liknande resultat observerades hos nyfddda och unga djur. Njurtoxiciteten
anses framst bero pa jarndeprivation hos djur som inte sedan tidigare hade 6kad jarninlagring.

Test av gentoxicitet in vitro var negativa (Ames test, kromosomavvikelsetest) medan deferasirox i
letala doser orsakade bildning av mikrokarnor in vivo i benmargen men inte i levern hos rattor utan
okad jarninlagring. Inga sadana effekter observerades hos rattor som i forvag fatt 6kad jarninlagring.
Deferasirox var inte karcinogent nar det gavs till rattor i en 2-arsstudie och transgena p53+/-
heterozygota moss i en 6-manaders studie.
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Potentialen for reproduktionstoxicitet beddmdes hos rattor och kaniner. Deferasirox var inte teratogent
men gav upphov till 6kad frekvens av skelettvariationer och dodfodda ungar hos rattor i héga doser,
vilka var starkt toxiska for moderdjur utan ¢kad jarninlagring. Deferasirox hade inga andra effekter pa
fertilitet eller reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Polaxamer

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol (4000)

Talk

Indigo karmin-aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/Aluminium blister.

Forpackningar med 30 eller 90 filmdragerade tabletter eller multipack med 300 (10 férpackningar med
30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EXJADE 90 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 28 augusti 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 18 april 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXJADE 90 mg granulat i dospase

EXJADE 180 mg granulat i dospase

EXJADE 360 mg granulat i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

EXJADE 90 mg granulat
Varije dospase innehaller 90 mg deferasirox.

EXJADE 180 mg granulat
Varije dospase innehaller 180 mg deferasirox.

EXJADE 360 mg granulat
Varije dospase innehaller 360 mg deferasirox.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat i dospase (granulat)

Vitt till nastan vitt granulat

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EXJADE é&r indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av frekventa

blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) till patienter med betatalassemi major fran 6
ars alder och aldre.

EXJADE &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt ¢kad jarninlagring nar deferoxaminbehandling

ar kontraindicerad eller otillracklig hos féljande patientgrupper:

- pediatriska patienter med betatalassemi major med 6kad jérninlagring orsakad av frekventa
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) i aldern 2-5 ér,

- vuxna och pediatriska patienter med betatalassemi major med 6kad jarninlagring orsakad av
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat <7 ml/kg/manad) fran 2 ars alder och aldre,

- vuxna och pediatriska patienter med dvriga former av anemier fran 2 ars alder och aldre.

EXJADE &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt ¢kad jarninlagring som kréaver kelatbehandling
nér behandling med deferoxamin &r kontraindicerat eller otillrécklig hos patienter med icke
transfusionsberoende talassemi fran 10 ars alder och &ldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med EXJADE bor sattas in och handhas av lakare med erfarenhet av behandling av
kroniskt 6kad jarninlagring.
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Dosering

Transfusionsberoende jarninlagring

Det rekommenderas att behandlingen satts in efter transfusion av ungefér 20 enheter (omkring

100 ml/kg) erytrocytkoncentrat (PRBC) eller da det finns evidens fran kliniska kontroller att kroniskt
Okad jarninlagring foreligger (t.ex. serumferritin >1 000 pg/l). Doseringen (uttryckt i mg/kg) skall
beréknas och avrundas till narmaste hela dospase.

Malen for behandling med jarnkelatkomplexbildare &r att avlagsna den mangd jarn som tillférs genom
transfusioner samt att vid behov minska den redan befintliga jarnbelastningen.

Forsiktighet ska vidtas under behandling med kelatkomplexbildare for att minimera risken for Gver-
kelatering hos alla patienter (se avsnitt 4.4).

Pa grund av olika farmakokinetiska profiler behdvs en 30 % lagre dos av EXJADE granulat jamfort
med den rekommenderade dosen for EXJADE dispergerbara tabletter (se avsnitt 5.1).

Tabell 1 Rekommenderade doser for transfusionsberoende jarninlagring
Granulat Transfusioner Serumferritin
Start dos 14 mg/kg/dag Efter 20 enheter eller  >1000 pg/l
(omkring
100 ml/kg) av
PRBC
Alternativa 21 mg/kg/dag >14 ml/kg/manad
startdoser av PRBC (ca
>4 enheter/manad
for en vuxen)
7 mg/kg/dag <7 ml/kg/manad av
PRBC (ca
<2 enheter/manad
for en vuxen)
For patienter En tredjedel av
vélinstéllda pa deferoxamindosen
deferoxamin
Kontroller Manatligen
Malintervall 500-1 000 pg/l
Steg for Okning >2 500 pg/l
dosjustering 3,5 - 7 mg/kg/dag
(var 3-6:e manad)  Upp till 28 mg/kg/dag
Minskning
3,5 - 7 mg/kg/dag <2 500 pg/l

Hos patienter som

behandlats med doser

>21 mg/kg/dag

- Néar malet har
uppnatts

500-1 000 pg/l

Maxdos

28 mg/kg/dag

Overvig avbrott

<500 ug/l
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Startdos
Den rekommenderade initiala dygnsdosen av EXJADE granulat ar 14 mg/kg kroppsvikt.

En initial dygnsdos pa 21 mg/kg av EXJADE granulat kan 6vervégas for patienter som kraver
reduktion av for hoga jarnnivaer och som ocksa far erytrocytkoncentrat i en mangd som éverstiger
14 ml/kg/manad (omkring 4 enheter/manad eller daréver for en vuxen).

En initial dygnsdos pa 7 mg/kg av EXJADE granulat kan 6vervagas for patienter som inte kraver
reduktion av for hoga jarnnivaer och som ocksa far erytrocytkoncentrat i en mangd som understiger

7 ml/kg/manad (omkring 2 enheter/manad eller darunder for en vuxen). Patientsvar maste kontrolleras
och en dostkning skall dvervagas om ej tillracklig effekt har erhallits (se avsnitt 5.1).

For patienter som redan ar valinstallda pa behandling med deferoxamin kan en startdos av EXJADE
granulat som &r numeriskt en tredjedel av deferoxamindosen Gvervégas (exempelvis kan en patient
som far 40 mg/kg/dag av deferoxamin 5 dagar per vecka (eller motsvarande) éverforas till en initial
dygnsdos pa 14 mg/kg/dag av EXJADE granulat). Nar detta resulterar i en daglig dos lagre &n

14 mg/kg kroppsvikt maste patientsvar kontrolleras och en dosokning skall 6vervagas om ej tillracklig
effekt har erhallits (se avsnitt 5.1).

Dosjustering

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad och att dosen av EXJADE granulat, om
sa behovs, justeras var 3:e till var 6:e manad med ledning av hur serumferritinvardet utvecklar sig.
Dosjusteringar kan goras i steg om 3,5 till 7 mg/kg och skall skraddarsys utifran den enskilda
patientens svar och behandlingsmal (bibehallande eller minskning av jarnbelastningen). Hos patienter
som inte &r tillrackligt kontrollerade med doser pa 21 mg/kg (t ex. serumferritinnivaer persistent ver
2 500 pg/l och ej sjunkande med tiden), kan doser upp till 28 mg/kg 6vervégas. Tillgangen pa langtids
effekt- och sakerhetsdata fran kliniska studier med EXJADE dispergerbara tabletter vid doser dver

30 mg/kg &r begransad (264 patienter har foljts i genomsnitt 1 ar efter dosupptrappning). Vid mycket
dalig kontroll av hemosideros vid doser upp till 21 mg/kg (granulatdos motsvarande 30 mg/kg
dispergerbara tabletter), kommer troligen inte en ytterligare 6kning (till maximalt 28 mg/kg) uppna
tillfredsstéllande kontroll och alternativa behandlingsmajligheter bor dvervéagas. Om tillfredsstéallande
kontroll inte uppnas vid doser 6ver 21 mg/kg ska behandling med dessa doser inte fortsatta utan
alternativa behandlingsmojligheter bor om majligt 6vervagas. Doser pa 6ver 28 mg/kg
rekommenderas inte pa grund av att det endast finns begransad erfarenhet av doser som overstiger
denna niva (se avsnitt 5.1).

Hos patienter som behandlats med doser 6ver 21 mg/kg bor dosreduktion i steg om 3,5 till 7 mg/kg
dvervagas nar kontroll uppnatts (t ex serumferritinnivaer persistent <2 500 pg/l och sjunkande med
tiden). Hos patienter vilkas serumferritinniva har natt malet (vanligtvis mellan 500 och 1 000 pg/l),
bor stegvis dosminskning med 3,5 eller 7 mg/kg Gvervagas for att behalla serumferritinnivaer inom
malintervallet och for att minska risken for dver-kelatering. Om serumferritin genomgaende ligger
under 500 pg/l skall behandlingsavbrott 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Icke transfusionsberoende talassemi

Kelatbehandling bor endast initieras nar det finns bevis for att 6kad jarninlagring foreligger (lever-
jarnkoncentration [LIC] >5 mg/Fe/g torrvikt [dw] eller serumferritin konsekvent >800 pg/l). LIC &r
den foredragna bestdmningsmetoden vid 0kad jarninlagring och bdr anvandas dar den finns tillganglig.
Forsiktighet bor iakttas under kelatbehandling for att minimera risken for dver-kelatering hos alla
patienter (se avsnitt 4.4).

Pa grund av olika farmakokinetiska profiler behdvs en 30 % lagre dos avEXJADE granulat jamfort
med den rekommenderade dosen for EXJADE dispergerbara tabletter (se avsnitt 5.1).
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Tabell 2 Rekommenderade doser for icke transfusionsberoende talassemi

Granulat Jarn- Serumferritin
koncentration i
lever (LIC)*
Startdos 7 mg/kg/dag >5mg Fe/gdw  eller  >800 pg/l
Overvakning Manatligen
Steg for Okning >7mgFe/gdw  eller >2000 pg/l
dosjustering 3,5 - 7 mg/kg/dag
(var 3-6:e manad) Minskning <7mgFe/gdw eller <2000 pg/l
3,5 - 7 mg/kg/dag
Maxdos 14 mg/kg/dag
For vuxna
7 mg/kg/dag
For pediatriska patienter
7 mg/kg/dag ej utvarderat och <2000 pg/l

For bade vuxna och
pediatriska patienter
Avbrott <3mgFe/gdw eller <300 ug/l
Ater-behandling Rekommenderas ej
*LIC ar den foredragna metoden for att bestdmma jarnoverskott.

Startdos
Den rekommenderade initiala dygnsdosen av EXJADE granulat hos patienter med icke
transfusionsberoende talassemi dr 7 mg/kg kroppsvikt.

Dosjustering

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad for att utvardera patientens svar pa
behandling och for att minimera risken for 6ver-kelatering (se avsnitt 4.4). Efter var 3:e till 6:e manad
av behandling, bor en dosokning i steg om 3,5 till 7 mg/kg 6vervdgas om patientens LIC &r >7 mg
Fe/g torrvikt, alternativt om serumferritinvardet konsekvent ar >2000 pg/l och inte visar pa en
nedatgaende trend samt att patienten tolererar lakemedlet vél. Doser av EXJADE granulat dver

14 mg/kg rekommenderas inte eftersom det inte finns nagon erfarenhet av doser 6ver denna niva hos
patienter med icke transfusionsberoende talassemi.

Hos bade pediatriska och vuxna patienter déar LIC inte bedomdes och serumferritinnivan &r
<2000 pg/l, bor dosen av EXJADE granulat inte dverstiga 7 mg/kg.

For patienter dar dosen 6kades till >7 mg/kg, rekommenderas en dosreduktion till 7 mg/kg eller
mindre ndr LIC &r <7 mg Fe/g torrvikt eller serumferritinnivan ar <2000 pg/l.

Behandlingsavbrott

Sa snart en tillfredsstallande jarnniva i kroppen har uppnatts (LIC <3 mg Fe/g torrvikt eller
serumferritinvardet <300 pg/l), bor behandlingen stoppas. Det finns ingen data tillganglig om
aterbehandling hos patienter som reackumulerat jarn efter att ha uppnatt en tillfredstallande
kroppsjarnniva och darfor kan inte aterbehandling rekommenderas.

Sarskilda grupper

Aldre patienter (>65 &r)

Dosrekommendationerna for aldre patienter &r desamma som beskrivits ovan. | kliniska studier var
biverkningsfrekvensen hdgre hos aldre patienter &n hos yngre patienter (sérskilt diarré), varfor de bor
kontrolleras noggrant med avseende pa biverkningar som kan krava dosjustering.
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Pediatrisk population

Transfusionsberoende jarninlagring:

Dosrekommendationerna for barn 2 till 17 ar med 6kad jarninlagring av transfusion ar de samma som
for vuxna(se avsnitt 4.2). Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad for att
utvérdera patientens svar pa behandling och for att minimera risken for 6ver-kelatering (se avsnitt 4.4).
Viktforandringar hos barn éver tid maste beaktas nar man beraknar dosen.

For barn med 6kad jarninlagring av transfusion i aldern mellan 2 och 5 &r ar exponeringen lagre an for
vuxna (se avsnitt 5.2). Denna aldersgrupp kan darfor behova hogre doser an vad som kréavs for vuxna.
Emellertid skall den initiala dosen vara samma som for vuxna, med efterfoljande individuell titrering.

Icke transfusionsberoende talassemi:

Hos barn med icke transfusionsberoende talassemi, bér dosen av EXJADE granulat inte dverstiga

7 mg/kg. Hos dessa patienter ar tatare kontroller av LIC och serumferritin nddvéandigt for att undvika
overkelatering (se avsnitt 4.4). Utover manatliga seruferritinutvarderingar, sa bor LIC kontrolleras var
tredje manad ndr serumferritin dr <800 pg/l.

Barn i aldern nyfodd till 23 manader:
Sakerhet och effekt for EXJADE for barn i aldern nyfodd till 23 manader har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion
EXJADE har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion och ar kontraindicerad for patienter
med skattat kreatininclearance <60 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

EXJADE rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B), bor dosen reduceras markant
foljt av en gradvis 6kning upp till en grans pa 50 % rekommenderad behandlingsdos for patienter med
normal leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). EXJADE skall anvandas med forsiktighet till sddana
patienter. Leverfunktionen hos alla patienter bér kontrolleras innan behandlingsstart, varannan vecka
under den forsta manaden och darefter varje manad (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
For oral anvandning.

Granulatet ska administreras genom att stré hela dosen pa mjuk mat, t.ex. yoghurt eller &ppelmos
(mosat apple). Dosen bor tas omedelbart och fullstandigt, och inte sparas fér framtida bruk.

Den mjuka maten innehallande granulatet ska tas med eller utan en latt maltid en gang om dagen, helst
vid samma tidpunkt varje dag (se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare da sakerheten for sadana kombinationer inte har
faststéllts (se avsnitt 4.5).

Patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min.
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4.4  Varningar och forsiktighet

Njurfunktion

Deferasirox har enbart studerats hos patienter med serumkreatininvarden vars baslinje ligger inom det
alders- och konsrelaterade normalomradet.

Under kliniska studier hojdes serumkreatinin med >33% vid >2 pa varandra tagna tillfallen, ibland
Over den 6vre gransen for normalvardet hos ca 36 % av patienterna. Detta var dosberoende. Hos ca 2/3
av patienterna dar serumkreatinvardena hojdes atergick dessa till under 33%-nivan utan dosjustering.
Den aterstaende tredjedelen med forhojda serumkreatininvarden svarade inte alltid vid dossénkning
eller vid utsattande av lakemedlet. | vissa fall observerades endast en stabilisering av
serumkreatinvardena efter dossankning. Fall med akut njursvikt har rapporterats efter att deferasirox
borjat marknadsforas (se avsnitt 4.8). | vissa fall efter marknadsféring har forsdémring av
njurfunktionen lett till njursvikt som kravt tillfallig eller bestaende dialys.

Orsakerna till 6kningen av serumkreatinin har inte klargjorts. Sarskild uppmérksamhet skall darfér ges
for kontroll av serumkreatinin hos patienter som samtidigt far lakemedel som sanker njurfunktionen,
samt hos patienter med hoga doser deferasirox och/eller langsam transfusion (<7 ml/kg/manad av
erytrocytkoncentrat eller <2 enheter/manad for vuxen). Samtidigt som man i kliniska studier inte
observerat nagon 6kning av renala biverkningar efter dosupptrappning av EXJADE dispergerbara
tabletter till doser 6ver 30 mg/kg kan en dkad risk for renala biverkningar med granulat vid doser éver
21 mg/kg inte uteslutas.

Det rekommenderas att man bestdammer serumkreatinin i dubbelprov fore terapistart. Serumkreatinin,
kreatinin clearance (berdaknad med Cockcroft-Gault eller MDRD formeln hos vuxna och med
Schwartz formeln hos barn) och/eller plasmacystatin C-nivaer skall kontrolleras fore behandling,
varje vecka den forsta manaden efter terapistart eller efter andrad behandling med EXJADE
(inklusive byte av formulering) och darefter kontrolleras varje manad. Patienter med tidigare
uppkomna njurbesvar och patienter som far lakemedel som hammar njurfunktionen har stérre risk for
komplikationer. For att vidhalla adekvat hydrering kravs 6vervakning av patienter som far diarré och
krakning.

Rapporter om metabolisk acidos som intraffat under behandling med deferasirox har férekommit efter
marknadsforing. Majoriteten av dessa patienter hade nedsatt njurfunktion, renal tubulopati (Fanconi
syndrom) eller diarré, eller tillstand dar syra-bas obalans ar en kand komplikation. Syra-bas balansen
bor overvakas efter kliniskt behov i dessa populationer. Avbrytande av EXJADE-behandlingen bor
Overvagas hos patienter som utvecklar metabolisk acidos.

Efter marknadsgodkénnandet har fall av allvarliga former av renal tubulopati (sasom Fanconi
syndrom) och njursvikt associerat med férandringar i medvetandegrad i samband med
hyperammonemisk encefalopati rapporterats hos patienter som behandlats med deferasirox, framst hos
barn. Det rekommenderas att ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att méata
ammoniaknivaerna hos patienter som utvecklar forandringar i mental status utan uppenbar orsak under
behandling med EXJADE.
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Tabell 3 Dosjustering och avbrytande av behandling for kontroll av njuren

Serum Kreatinin Kreatininclearance
Fore behandlingsstart | Tva ganger (2x) och En gang (1x)
Kontraindicerat <60 ml/min
Overvakning
- Forsta manaden Varje vecka och Varje vecka
efter

behandlingsstart
eller dosjustering
(inklusive byte av
formulering)
- Dérefter Manatligen och Manatligen
Minskning av dygnsdosen med 7 mg/kg/dag (granulat),
om foljande renala parametrar observeras vid tva pa varandra féljande besok och inte kan
tillskrivas andra orsaker

Vuxna >33% Over och Minskning <LLN*
genomsnittet fore (<90 ml/min)
behandling

Barn >aldersanpassad och/eller | Minskning <LLN*
ULN** (<90 ml/min)

Efter dosreduktion, avbryt behandlingen om

Vuxna och barn forblir >33% over och/eller | Minskning <LLN*
genomsnittet fore (<90 ml/min)
behandling

*LLN: lower limit of the normal range, undre normalvérdesgréans
**ULN: upper limit of the normal range, 6vre normalvardesgrans

Nar behandlingen kan aterupptas efter att ha avbrutits beror pa de individuella kliniska
omsténdigheterna.

Dosreduktion eller utsattning kan ocksa évervagas om avvikelser i nivaer av markdorer for tubular
funktion tillstoter och/eller om kliniskt indicerat:

. Proteinuri (provtagning ska utféras innan behandling och darefter manatligen)

. Glykosuri hos icke-diabetiker och Iaga nivaer av serumkalium, fosfat, magnesium eller urat,
fosfaturi, aminoaciduri (kontrollera efter behov).

Renal tubulopati har frdmst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi som behandlats
med EXJADE.

Patienter ska hanvisas till njurspecialist och ytterligare specialistundersokningar (som njurbiopsi) kan
Overvagas om féljande intraffar trots dosreduktion eller utséttning:

. Serumkreatinin kvarstar forhojt och

. Ihallande avvikelse av ndgon annan markér for njurfunktion (t.ex. proteinuri, Fanconi syndrom).

Leverfunktion

Forhojda leverfunktionsvarden har setts hos patienter behandlade med deferasirox. Leversvikt, i vissa
fall med dodlig utgang, har rapporterats efter marknadsgodkéannandet. Allvarliga former associerade
med férandringar i medvetandegrad i samband med hyperammonemisk encefalopati kan forekomma
hos patienter som behandlas med deferasirox, i synnerhet hos barn. Det rekommenderas att ta
hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att mata ammoniaknivaerna hos patienter som
utvecklar forandringar i mental status utan uppenbar orsak under pagaende behandling med Exjade.
Det &r viktigt att uppratthalla adekvat hydrering hos patienter som forlorat vétska sasom vid diarré
eller krékningar, i synnerhet hos barn med akut sjukdom. De flesta rapporterna om leversvikt gallde
patienter med signifikant komorbiditet inklusive redan férekommande kroniska leversjukdomar
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(inklusive levercirrhos och hepatit C) samt multiorgansvikt. Deferasirox roll som bidragande eller
forsvarande faktor kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att serumtransaminaser, bilirubin och alkaliskt fosfatas kontrolleras innan
behandling pabdrjas, varannan vecka under den forsta manaden och manatligen darefter. Om det
foreligger en ihallande och progressiv 6kning av serumtransaminasnivaerna som inte kan tillskrivas
andra orsaker skall EXJADE sattas ut. Sa snart orsaken till de avvikande leverfunktionsproverna har
klarlagts eller efter att de atergatt till normala nivaer, kan forsiktigt aterupptagande av behandlingen
med en lagre dos, foljd av en successiv dosupptrappning, dvervégas.

EXJADE rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
(se avsnitt 5.2).

Tabell 4 Sammanfattning av rekommenderade sakerhetskontroller

Prov Frekvens

Serumkreatinin Vid tva tillfallen fore behandling.
Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden och efter dosandring
(inklusive byte av formulering).
Dérefter manadsvis.
Kreatininclearance och/eller plasma Fore behandling.

cystatin C Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden eller efter
doséndring (inklusive byte av
formulering).

Dérefter manadsvis.

Proteinuri Fore behandling.
Dérefter manadsvis.
Andra markorer for funktion i Vid behov.

njurtubuli (sdsom glukosuri hos icke-
diabetiker och laga nivaer kalium,
fosfat, magnesium eller urat i serum,
fosfaturi, aminoaciduri)
Serumtransaminaser, bilirubin, alkaliskt | Fére behandling.

fosfatas Varannan vecka under forsta
behandlingsmanaden.

Dérefter manadsvis.

Horsel- och synundersdkning Fére behandling.

Darefter arligen.

Kroppsvikt, langd och kdnsutveckling Fore behandling.

Arligen hos barn och ungdomar.

Hos patienter med kort forvéantad livslangd (t.ex. hdgrisk myelodysplastiskt syndrom), sérskilt nér
komorbiditet kan oka risken for biverkningar, kan nyttan med EXJADE vara begrénsad och vara lagre
an riskerna. Som foljd rekommenderas inte behandling med EXJADE till dessa patienter.

Forsiktighet bor iakttagas hos éldre patienter pa grund av hogre frekvens av biverkningar (sarskilt
diarre).

Data hos barn med icke transfusionsberoende talassemi &r mycket begransad (se avsnitt 5.1). Som en
konsekvens, sa bor EXJADE behandling kontrolleras ofta for att upptacka biverkningar och for att
folja jarnbelastningen hos barn. Utdver detta, innan behandling av kraftigt 6kade jarninlagringar hos
barn med en icke transfusionberoende talassemi med EXJADE, sd bor lakaren vara medveten om att
konsekvenserna av en langtidsexponering hos sadana patienter inte for narvarande ar kant.
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Magtarmkanalen

Uppkomst av sar samt blédning i 6vre magtarm-kanalen har rapporterats hos patienter, inklusive barn
och ungdomar, som far deferasirox. Multipla sar har observerats hos vissa patienter (se avsnitt 4.8).
Det har férekommit rapporter om magsar med perforation som komplikation. Aven fall av
gastrointestinal blddning med dodlig utgang har rapporterats, speciellt hos aldre patienter som hade
hematologisk malignitet och/eller Iagt antal trombocyter. Lakare och patienter bor alltid vara
uppméarksamma pa tecken och symtom pa sar och blodningar i mage och tarm under behandling med
EXJADE. | handelse av sar eller blodningar i mage och tarm ska behandling med EXJADE avslutas
och ytterligare utredning och behandling maste omgaende initieras. Forsiktighet skall iakttas hos
patienter som behandlas med EXJADE i kombination med substanser som har en kand ulcerogen
potential, s som NSAID, kortikosteroider, eller orala bisfosfonater, hos patienter som far
antikoagulantia och hos patienter med trombocytantal under 50 000/mm? (50x10%1) (se avsnitt 4.5).
Hudsjukdomar

Hudutslag kan upptrada under EXJADE-behandling. I de flesta fall gar utslaget dver av sig sjalvt. Nar
behandlingsavbrott kan bli nédvandigt, kan behandlingen aterupptas efter att utslaget har gatt 6ver,
med en lagre dos foljd av successiv dosupptrappning. | svara fall kan detta aterupptagande utforas i
kombination med en kort period da oral steroid ocksa ges. Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous
reactions, SCARS) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara
livshotande eller dédliga, har rapporterats. Vid misstanke om SCAR ska behandling med EXJADE
avslutas omedelbart och inte aterinforas. Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och
symtom pa allvarliga hudreaktioner och évervakas noga.

Overkanslighetsreaktioner

Sallsynta fall av allvarliga dverkénslighetsreaktioner (som anafylaxi och angio6dem) har rapporterats
hos patienter som far deferasirox, reaktionerna upptradde i de flesta fallen inom den forsta manaden
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8). Om sadana reaktioner intraffar skall EXJADE sattas ut och
lamplig medicinsk behandling séttas in. Pa grund av risken for anafylaktisk chock ska deferasirox inte
aterinsattas till patienter som har fatt en dverkanslighetsreaktion (se avsnitt 4.3).

Syn och horsel
Paverkan pa horsel (horselnedséttning) och syn (linsgrumling) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Horsel-

och synprévning (inklusive dgonbottenundersokning) rekommenderas fore behandlingsstart och med
jamna mellanrum déarefter (var 12:e manad). Om storningar konstateras under behandlingen kan
dosminskning eller behandlingsavbrott dvervagas.

Blodsjukdomar
Det har forekommit rapporter efter marknadsforing om leukopeni, trombocytopeni eller pancytopeni

(eller forvarring av dessa cytopenier) och forvarrad anemi hos patienter som behandlas med
deferasirox. Flertalet av dessa patienter hade sedan tidigare hematologiska stérningar som ofta &r
forknippade med benmaérgssvikt. Dock kan en bidragande eller forvarrande roll inte uteslutas.
Utsattande av behandlingen skall dvervéagas hos patienter som utvecklar oférklarlig cytopeni.

Andra dverviganden

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad i syfte att bedéma hur patienten svarar
pa terapin och for att undvika over-kelatering (se avsnitt 4.2). Dosreduktion eller tatare kontroller av
njur- och leverfunktion samt serumferritinnivaer rekommenderas under behandlingsperioder med higa
doser och nar serumferritinnivaer ligger nara malintervallet. Om serumferritin genomgaende ligger
under 500 pg/l (i transfusionsberoende jarninlagring) eller under 300 pg/l (i icke transfusionsberoende
talassemi), kan behandlingsavbrott 6vervagas.

Testresultaten for serumkreatinin, serumferritin och serumtransaminas skall sparas och bedémas
regelbundet for att kunna se trender.

I tva Kliniska studier var varken tillvéaxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.8). Som ett allmant forsiktighetsmatt vid tillsyn
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av barn med transfusionsberoende jarnoverskott skall kroppsvikt, langdtillvaxt och sexuell utveckling
kontrolleras fore behandling och med jamna mellanrum (var 12:e manad).

Dysfunktion i hjartat r en kand komplikation vid svar jarninlagring. Vid langtidsbehandling med
EXJADE skall hjartats funktion undersokas hos patienter med svar jarninlagring.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sékerheten med deferasirox i kombination med andra jarnkelatkomplexbildare har inte faststallts.
Dérfor skall den inte kombineras med andra behandlingar med jarnkelatkomplexbildare (se avsnitt
4.3).

Interaktion med foda

Det fanns inga kliniskt relevanta forandringar i farmakokinetiken for deferasirox nér
EXJADE-granulat administrerades med mat. Aven om det inte fanns nagon signifikant effekt (6kning
av graden av absorption AUC med 18-19 %, ingen forandring i Cmax) av en fettrik maltid pa
deferasirox farmakokinetik rekommenderas att deferasirox granulat tas antingen med eller utan latt
maltid (se avsnitt 5.2).

Medel som kan minska den systemiska exponeringen fér EXJADE

Deferasirox metabolism &r beroende av UGT enzymer. | en studie pa friska frivilliga, resulterade
samtidig administrering av deferasirox (engangsdos pa 30 mg/kg, dispergerbar tablett) och den potenta
UGT-induceraren, rifampicin, (upprepad dos pa 600 mg/dag) i en minskning av
deferasiroxexponeringen med 55 % (90 % konfidensintervall: 37 % - 51 %). Darfor kan samtidig
anvandning av EXJADE med potenta UGT-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, ritonavir) resultera i en minskning av effekten av EXJADE. Patientens serumferritin skall
kontrolleras under och efter en sadan kombination och EXJADE-dosen justeras om nodvandigt.

I en mekanistisk studie med syfte att bestdmma graden av enterohepatisk recirkulation minskade
kolestyramin signifikant exponeringen av deferasirox (se avsnitt 5.2).

Interaktion med midalozam och andra medel som metaboliseras av CYP3A4

| en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox dispergerbara tabletter
och midazolam (ett CYP3A4-typsubstrat) i en minskning av midazolamexponeringen med 17 % (90 %
konfidensintervall: 8% - 26%). Kliniskt kan denna effekt bli mer uttalad. Darfor, pa grund av en
eventuell minskning av effekt, bor forsiktighet iakttas nar deferasirox kombineras med substanser som
metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, simvastatin, hormonella antikonceptionsmedel, bepridil,
ergotamin).

Interaktion med repaglinid och andra medel som metaboliseras av CYP2C8

| en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox som &r en mattlig
CYP2C8-hammare (30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett), med repaglinid, ett CYP2C8-substrat givet
som engangsdos pa 0,5 mg, i en 6kning av repaglinids AUC och Crax cirka 2,3-faldigt (90 %
konfidensintervall [2,03-2,63]) respektive 1,6-faldigt (90 % konfidensintervall [1,42-1,84]). Eftersom
interaktionen inte har faststéllts vid doser hdgre an 0,5 mg for repaglinid, bor samtidig anvandning av
deferasirox med repaglinid undvikas. Om kombinationen &r nédvéndig, bér noggrann klinisk
monitorering och blodglukos-monitorering utfdras (se avsnitt 4.4). En interaktion mellan deferasirox
och andra CYP2C8-substanser som paklitaxel kan inte uteslutas.
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Interaktion med teofyllin och andra medel som metaboliseras av CYP1A2

| en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox, CYP1A2-hammare,
(upprepad dos pa 30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett) och teofyllin, CYP1A2-substrat, (engangsdos pa
120 mg) i en 6kning av teofyllins AUC med 84 % (90 % konfidensintervall: 73 % till 95 %).
Engéangsdosens Cmax paverkades inte, men en dkning av teofyllins Cmax forvéntas ske vid kronisk
dosering. Dérav kan en samtidig anvandning av deferasirox och teofyllin inte rekommenderas. Om
deferasirox och teofyllin administreras samtidigt, bor teofyllins koncentration noga monitoreras och en
dosreduktion dvervagas. En interaktion mellan deferasirox och andra CYP1A2-substrat kan inte
uteslutas. For substanser som huvudsakligen metaboliseras av CYP1A2 och har ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. klozapin, tizanidin), galler ssmma rekommendationer som for teofyllin.

Ovrig information

Samtidig administrering av deferasirox och aluminiuminnehallande antacidapreparat har inte formellt
studerats. Aven om deferasirox har lagre affinitet for aluminium &n for jarn rekommenderas det inte att
deferasirox-granulat tas tillsammans med aluminiumhaltiga antacidapreparat.

Samtidig anvandning av deferasirox med substanser som har kand ulcerogen potential, sa som NSAID
(inklusive acetylsalicylsyra vid hdg dosering), kortikosteroider eller orala bisfosfonater kan 6ka risken
for gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av deferasirox med antikoagulantia
kan ocksa ka risken for gastrointestinal blédning. Noggrann klinisk monitorering kravs nar
deferasirox kombineras med dessa substanser.

Samtidig administrering av deferasirox och busulfan resulterade i en 6kning av busulfanexponering
(AUC), men mekanismen for interaktionen ar oklar. Om mojligt bér farmakokinetiken (AUC,
clearance) for en testdos av busulfan utvérderas for att mojliggora dosjustering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For deferasirox saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier har visat vissa
reproduktionstoxikologiska effekter i maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar
okand.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas att EXJADE anvands under graviditet endast da det ar
absolut nddvandigt.

EXJADE kan minska effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Kvinnor i fertil alder
rekommenderas att anvénda ytterligare eller alternativa icke hormonella preventivmetoder vid
anvandning av EXJADE.

Amning

| djurstudier framkom att deferasirox snabbt och i stor omfattning passerar dver i modersmjolk. Ingen
effekt pd avkomman kunde konstateras. Det &r inte kant om deferasirox passerar éver i brostmjolk hos
maéanniska. Amning medan man behandlas med EXJADE rekommenderas inte.

Fertilitet

Fertilitetsdata for manniska saknas. Hos djur fann man inga skadliga effekter avseende manlig eller
kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

EXJADE har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienter som

drabbas av den mindre vanliga biverkningen yrsel skall iaktta forsiktighet i samband med framfdrande
av fordon eller anvandning av maskiner (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under kronisk behandling i kliniska studier med deferasirox
dispergerbara tabletter hos vuxna och barn &r gastrointestinala besvar (framst illamaende, krakningar,
diarré eller buksmartor) och hudutslag. Diarré rapporterades oftare hos barn i aldern 2 till 5 &r och hos
aldre patienter. Dessa biverkningar ar dosberoende, mestadels lindriga till mattliga och i allménhet
dvergaende dven om behandlingen fortsatter.

Under kliniska studier intraffade dosberoende 6kning av serumkreatinin hos ca 36 % av patienterna.,
dock forblev vardet i de flesta fall inom normalintervallet. Minskning i genomsnittligt
kreatininclearance har observerats hos bade pediatriska och vuxna patienter med betatalassemi och
okad jarninlagring under det forsta behandlingsaret, men det har visats att minskningen inte tilltar de
foljande aren, trots fortsatt behandling. Forhojda levertransaminaser har rapporterats. En plan for
regelbunden sékerhetsuppféljning av njur- och leverparametrar rekommenderas. Paverkan pa horsel
(horselnedsattning) och syn (linsgrumling) ar mindre vanligt forekommande, och arliga kontroller
rekommenderas (Se avsnitt 4.4).

Allvarliga hudreaktioner (SCARS) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har
rapporterats vid anvandning av Exjade (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform Gver biverkningarna

Biverkningar rangordnas nedan utifran foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5

Blodet och lymfsystemet
Ingen kénd Pancytopenit, trombocytopeni?, férvéarrad anemi?, neutropeni’
frekvens:
Immunsystemet
Ingen ké&nd Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner och
frekvens: angioddem)?!
Metabolism och nutrition
Ingen kand Metabolisk acidos!
frekvens
Psykiska stérningar
Mindre vanliga: Angest, sémnbesvér
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga: Yrsel
Ogon
Mindre vanliga: Katarakt, makulopati
Séllsynta: Opticusneurit
Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Dovhet
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Laryngeal smérta
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Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, forstoppning, krakningar, illamaende, buksmartor, utspand
buk, dyspepsi
Mindre vanliga: Gastrointestinal blédning, magsar (inklusive multipla sar),
duodenalsér, gastrit

Séllsynta: Esofagit
Ingen kénd Gastrointestinal perforation?, akut pankreatit*
frekvens:
Lever och gallvagar
Vanliga: Transaminasstegring
Mindre vanliga: Hepatit, gallstenslidande
Ingen kand Leversvikt? 2
frekvens:
Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Utslag, klada
Mindre vanliga: Pigmenteringsrubbning
Sallsynta Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)
Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom?, hypersensitivitet, vaskulit!, urtikaria?,
frekvens: erythema multiforme! alopeci?, toxisk epidermal nekrolys (TEN)!

Njurar och urinvégar )
Mycket vanliga: Okning av blodkreatinin

Vanliga: Proteinuri

Mindre vanliga: Tubular njursjukdom? (férvarvat Fanconi syndrom), glykosuri

Ingen kand Akut njursvikt! 2, tubulointerstitiell nefrit®, njursten?, tubuléar nekros?
frekvens:

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Feber, 6dem, trotthet

! Biverkningar rapporterade efter marknadsforing. Dessa kommer fran spontana rapporter for
vilka det inte alltid &r mojligt att berdkna tillforlitliga frekvenser eller fastsalla orsakssamband
med lakemedlet.

2 Allvarliga former associerade med foérandringar av medvetandet i samband med

hyperammonemisk encefalopati har rapporterats.

Beskrivning av valda biverkningar

Gallstenar och liknande gallsjukdomar rapporterades hos omkring 2 % av patienterna. Forhojda
levertransaminaser rapporterades som en lakemedelsbiverkning hos 2 % av patienterna. Férhéjda
transaminasvarden mer &n 10 ganger den dvre gransen for normalomradet, tydande pa hepatit, var
mindre vanliga (0,3 %). Leversviktsfall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats efter
marknadsforing hos patienter behandlade med deferasirox (se avsnitt 4.4). Rapporter om metabolisk
acidos har forekommit efter marknadsforing. Majoriteten av dessa patienter hade nedsatt njurfunktion,
renal tubulopati (Fanconi syndrom) eller diarré, eller tillstand dér syra-bas-obalans &r en kand
komplikation. (se avsnitt 4.4). Fall av allvarlig akut pankreatit observerades utan underliggande
dokumenterade gallbesvér. Liksom vid behandling med andra jérnkelatkomplexbildare har
horselnedsattning pa hoga frekvenser och linsgrumling (tidig katarakt) observerats som en mindre
vanlig biverkan hos patienter behandlade med deferasirox (se avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid transfusionsberoende jérninlagring

I en retrospektiv metaanalys av 2102 vuxna och pediatriska betatalassemi patienter med
transfusionsberoende jarninlagring som behandlats med deferasirox dispergerbara tabletter i upp till
fem ar i tva randomiserade och fyra 6ppna studier observerades en genomsnittlig minskning av
kreatininclearance med 13,2 % hos vuxna patienter (95 % Cl:-14,4% till -12,1 %, n=935) och 9,9 %
(95 % CI: -11,1% till -8,6%, n=1142) hos pediatriska patienter under det forsta behandlingsaret . Hos
250 patienter som féljdes i upp till fem ar, observerades ingen ytterligare minskning av genomsnittliga
nivaer av Kkreatininclearance.
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Klinisk studie pa patienter med icke transfusionsheroende talassemi

I en 1-ars studie pa patienter med icke transfusionsberoende talassemi och ¢kad jarninlagring
(dispergerbara tabletter vid en dos om 10 mg/kg/dag) var de vanligaste biverkningarna som var
relaterade till studieldkemedlet diarré (9,1 %), hudutslag (9,1 %) och illaméaende (7,3 %). Onormala
varden av serumkreatinin och kreatininclearance rapporterades hos 5,5 % respektive 1,8 % av
patienterna. Férhojda levertransaminaser med mer &n 2 ganger utgangsvardet och 5 ganger den vre
grénsen for normalvardet rapporterades hos 1,8 % av patienterna.

Pediatrisk population
I tva Kliniska studier var varken tillvéxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.4).

Diarré rapporterades oftare hos barn i aldern 2 till 5 ar &n hos &ldre patienter.

Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med beta-talassemi som behandlats
med deferasirox. | rapporter efter lakemedlets godkannande fér marknadsféring forekom det en stor
andel barn som hade drabbats av metabolisk acidos i samband med Fanconi syndrom.

Akut pankreatit har rapporterats, framst hos barn och undomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tidiga tecken pa akut dverdosering ar effekter pa mag- och tarmkanalen sdsom buksmarta, diarré,
illaméaende och krakningar. Lever- och njursjukdomar har rapporterats, inklusive fall av forhojda
leverenzym och forhaojt kreatinin som atergatt efter behandlingen avbrutits. En felaktigt administrerad
singeldos om 90 mg/kg ledde till Fanconis syndrom som avklingade efter behandling.

Det finns ingen specifik antidot for deferasirox. Standardprocedurer for hantering av éverdosering kan
vara indicerat samt symtomatisk behandling enligt vad som ar medicinskt lampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid jarnforgiftning, ATC-kod VO3ACO03

Verkningsmekanism

Deferasirox &r en oralt aktiv kelatkomplexbildare med hdg selektivitet for jarn (111). Det &r en tridentat
ligand som binder jarn med hog affinitet i forhallandet 2:1. Deferasirox framjar utsondringen av jarn,

huvudsakligen i feces. Deferasirox har Iag affinitet for zink och koppar och orsakar inte konstant laga
serumnivaer av dessa metaller.

Farmakodynamisk effekt

I en metabolismstudie avseende jarnbalansen hos vuxna talassemipatienter med 6kad jarninlagring
ledde deferasirox i en dygnsdosering av 10, 20 och 40 mg/kg (dispergerbar tablett) till en
genomsnittlig nettoutsondring av 0,119; 0,329 respektive 0,445 mg Fe/kg kroppsvikt/dag.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska effektstudier genomférdes med EXJADE dispergerbara tabletter (bendmns nedan som
‘deferasirox”). Jamfort med den dispergerbara tablettformuleringen av deferasirox ar dosen av
deferasirox granulat 34 % lagre an dosen av deferasirox dispergerbara tabletter, avrundad till ndrmaste
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hela tabletten (se avsnitt 5.2).

Deferasirox har undersokts pa 411 vuxna (alder >16 ar) och 292 barn (alder 2 till <16 ar) med kroniskt
okad jarninlagring pa grund av blodtransfusioner. Av de pediatriska patienterna var 52 i aldern 2 till

5 ar. Till de bakomliggande tillstanden som krévde transfusionsbehandling horde betatalassemi,
sicklecellanemi och andra medfédda och forvarvade anemier (myelodysplastiska syndrom [MDS],
Blackfan—-Diamonds syndrom, aplastisk anemi och andra mycket sallsynta anemier).

Daglig behandling med deferasirox dispergerbar tablett i doser pa 20 och 30 mg/kg i ett ar hos vuxna
och barn med frekventa transfusioner och med betatalassemi ledde till att indikatorer pa totalt
kroppsjarn gick ned. Salunda minskade jarnkoncentrationen i levern med omkring -0,4

respektive -8,9 mg Fe/g lever (biopsi, torrvikt (dw)) i genomsnitt, och serumferritin minskade med
omkring -36 respektive -926 pg/l i genomsnitt. Vid samma doser var kvoterna for jarnutséndringen:
jarnintaget 1,02 (vilket indikerar nettobalans for jarn) respektive 1,67 (vilket indikerar
nettobortskaffande av jarn). Deferasirox medforde liknande behandlingssvar hos patienter med 6kad
jarninlagring pa grund av andra anemier. Dygnsdoser pa 10 mg/kg (dispergerbar tablett) i ett ar kunde
bibehalla nivaerna for leverjarn och serumferritin och leda till nettobalans av jarn hos patienter som far
oregelbundna transfusioner eller som far utbytestransfusioner. Serumferritin som bestamdes vid
manatliga kontroller aterspeglade forandringar i jarnkoncentrationen i levern, vilket tyder pa att
trender i serumferritinnivan kan anvandas for att folja terapisvaret. Begransade kliniska data

(29 patienter med normal hjartfunktion vid studiestart) fran undersokning med MRT tyder pa att
behandling med deferasirox 10-30 mg/kg/dag (dispergerbar tablett) i 1 ar ocksa kan minska
jarnnivaerna i hjartat (i genomsnitt okade MRT T2* fran 18,3 till 23,0 millisekunder).

| den priméra analysen av den jamforande pivotala studien hos 586 patienter med betatalassemi och
transfusionsberoende jarninlagring kunde man ej visa att deferasirox dispergerbar tablett inte var
samre an (non-inferiority) deferoxamin vid analys av hela patientgruppen. Det forefoll utifran en post-
hoc analys av studien att subgruppen med patienter som hade leverjarnkoncentration >7 mg Fe/g
torrvikt behandlade med deferasirox dispergerbar tablett (20 och 30 mg/kg) eller deferoxamin (35 -
>50 mg/kg), att kriterierna for non-inferiority uppnaddes. Daremot kunde hos patienter med
jarnkoncentration <7 mg Fe/g torrvikt i levern behandlande med deferasirox dispergerbar tablett (5
och 10 mg/kg) eller deferoxamin (20 - >35 g/kg), inte non-inferiority faststallas beroende pa
oproportionerlig dosering av de tva kelatkomplexbildarna. Denna obalans intraffade darfor att
patienter behandlade med deferoxamin tillats kvarsta pa den dos de hade innan studiestart a&ven om
den var hogre &n den i protokollet specificerade dosen. | denna pivotala studie deltog 56 patienter
under 6 ar, 28 av dem fick deferasirox dispergerbar tablett.

Det forefoll utifran prekliniska och kliniska studier att deferasirox dispergerbara tabletter var lika
verksamt som deferoxamin ndr det gavs i doser om 2:1 (d.v.s. en deferasirox dispergerbar tablettdos
som ar numeriskt halften av deferoxamindosen). For deferasirox granulat, kan ett dosforhallande pa
3:1 antas (dvs. en dos av deferasirox granulat &r numeriskt en tredjedel av deferoxamindosen).
Emellertid var inte denna dosrekommendation prospektivt utvéarderad i den kliniska studien.

Hos patienter med olika typer av svér anemi eller sickelcellanemi, med leverjarnkoncentration >7 mg
Fe/g torrvikt, gavs deferasirox dispergerbar tablett i doser pa upp till 20 och 30 mg/kg som ledde till
en sénkning av leverjarnkoncentration och serumferritin som var jdmférbar med vad som erhélls hos
patienter med betatalassemi.

En placebokontrollerad randomiserad studie genomfordes pa 225 patienter med MDS (Lag/Int-1 risk)
och transfusionsberoende jarninlagring. Resultaten av studien tyder pa att deferasirox har en positiv
inverkan pé “event-free survival” (EFS, ett sammansatt resultatmatt inkluderande icke-dddliga hjart-
eller leverhandelser) och serumferritinnivaer. Sakerhetsprofilen var dverensstammande med tidigare
studier hos vuxna patienter med MDS.

| en 5-arig observationsstudie dar 267 barn i aldern 2 till <6 ar (vid inskrivning) och med
transfusionsberoende hemosideros fick deferasirox, sags ingen kliniskt betydelsefull skillnad i
sékerhet- och tolerabilitetsprofilen for Exjade jamfort med den vuxna och dldre pediatriska
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populationen. Detta inkluderar kning av serumkreatinin >33 % och dver den 6vre grénsen for
normalvérdet vid >2 pa varandra foljande tillfallen (3,1 %), och hojning av alaninaminotransferas
(ALAT) mer an 5 ganger den 6vre gransen for normalvardet (4,3 %). Enskilda handelser av 6kning av
ALAT och aspartat aminotransferas (ASAT) rapporterades i 20,0 % respektive 8,3 % av de

145 patienter som fullféljde studien.

| en studie for att utvérdera sakerheten av deferasirox filmdragerade och dispergerbara tabletter
behandlades 173 vuxna och pediatriska patienter med transfusionsberoende talassemi eller
myelodysplastiskt syndrom under 24 veckor. En jamforbar sdkerhetsprofil for filmdragerade och
dispergerbara tabletter observerades.

En 6ppen 1:1 randomiserad studie genomfordes hos 224 pediatriska patienter i dldern 2 till <18 ar med
transfusionsberoende anemi och jérninlagring for att utvérdera foljsamhet till behandling, effekt och
sékerhet av deferasirox med formuleringen granulat jamfort med formuleringen dispergerbar tablett.
Majoriteten av patienterna i studien (142, 63,4%) hade betatalassemi major, 108 (48,2%) av
patienterna var naiva vad galler behandling med jarnkelatkomplexbildare (medianalder 2 ar, 92,6% i
aldern 2 till <10 ar) och 116 (51,8%) var tidigare behandlade med jarnkelatkomplexbildare
(medianalder 7,5 ar, 71,6% i aldern 2 till <10 ar) av vilka 68,1% hade fatt deferasirox. | den primara
analysen gjord pa naiva patienter efter 24 veckors behandling var graden av foljsamhet 84,26% i
armen med deferasirox granulat respektive 86,84% i armen med deferasiox dispergerbara tabletter
utan nagon statistisk signifikant skillnad. I likhet fanns det ingen statistiskt signifikant skillnad i
genomsnittliga férandringar fran baslinjen i serumferritin (SF) varden mellan de tva
behandlingsarmarna (-171,52 g/l [95% KI: -517,40, 174,36] for dispergerbara tabletter [DT] och
4,84 ng/l [95% KI: -333,58, 343,27] for granulatformuleringen, skillnad i medeltal [granulat — DT]
176,36 pg/l [95% KI: -129,00, 481,72], tvasidigt p-varde = 0,25). Slutsatsen i studien var att
foljsamheten och effekten inte skilde sig at mellan behandlingsarmarna med deferasirox granulat och
deferasiox dispergerbara tabletter vid olika tidpunkter (24 och 48 veckor). Sékerhetsprofilen var
overlag jamforbar mellan beredningsformerna granulat och dispergerbar tablett.

Hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi och okad jérninlagring, utvarderades
behandlingen med deferasirox dispergerbar tabletter i en 1-arig, randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad studie. Studien jamforde effekten av de tva olika deferasirox dispergerbar
tablettregimerna (startdoser pa 5 och 10 mg/kg/dag, 55 patienter i varje arm) och av matchande
placebo (56 patienter). Studien inkluderade 145 vuxna och 21 barn patienter. De primara
effektparametrarna var andringen i leverjarnkoncentration (LIC) fran baslinjen efter 12 manader med
behandling. En av de sekundara effektparametrarna var &ndringen av serumferritin mellan baslinjen
och den fjarde/6vre fjardedelen. Vid startdoser pa 10 mg/kg/dag, sa gav deferasirox dispergerbara
tabletter EXJADE en minskning i indikatorer for totalt kroppsjérn. I genomsnitt, minskade
leverjarnkoncentrationen med 3,80 mg Fe/g dw hos patienter som behandlats med deferasirox
dispergerbar tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och 6kade med 0,38 mg Fe/g dw hos patienter som
behandlats med placebo (p<0,001). I genomsnitt, minskade serumferritin med 222,0 pg/l hos patienter
som behandlats med deferasirox dispergerbar tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och tkade med

115 pg/l hos patienter som behandlats med placebo (p<0,001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

EXJADE granulat har uppvisat hogre biotillgdnglighet jamfort med Exjade dispergerbara tabletter.
Efter anpassning av styrkan var granulatet (4 x 90 mg) ekvivalent med den dispergerbara tabletten
(500 mg) med avseende pa den genomsnittliga arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) under
fastebetingelser. Cnax 6kade med 34 % (90% KI: 27,9 % - 40,3 %); men en klinisk exponering/respons
analys visade inga belagg for kliniskt relevanta effekter av en sddan 6kning.

Absorption
Deferasirox (dispergerbar tablett) absorberas efter oral administrering med en mediantid till maximal

plasmakoncentration (tmax) pa omkring 1,5 till 4 timmar. Den absoluta biotillgéangligheten (AUC) for
deferasirox (dispergerbar tablett) &r omkring 70 % jamfort med en intravends dos. Den absoluta
biotillgangligheten av beredningsformen granulat har inte faststéllts. Biotillgangligheten for
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deferasirox granulat var 52 % hogre &n den med dispergerbara tabletter.

En studie pa foda-effekt som omfattade administrering av granulatet till friska frivilliga under
fastebetingelser och med en fettsnal (fettinnehall = cirka 30 % kalorier) eller fettrik (fettinnehall
>50 % kalorier) maltid indikerade att AUC och Cmax minskade nagot efter en maltid med lagt
fettinnehall (med 10 % respektive 11 %). Efter en fettrik maltid ckade enbart AUC latt (med 18 %).
Nér granulatet administrerades med &ppelmos eller yoghurt var en foda-effekt obefintlig.

Distribution
Deferasirox &r i mycket hog grad (99 %) bundet till plasmaproteiner, nastan uteslutande till
serumalbumin, och har en liten distributionsvolym pa ungefar 14 liter hos vuxna.

Metabolism

Glukuronidering ar den framsta metaboliseringsvéagen for deferasirox, med efterféljande utséndring
via gallan. Dekonjugering av glukuronider i tarmen och efterfljande aterupptag (enterohepatisk
recirkulation) &r ett sannolikt forlopp: i en studie pa friska frivilliga resulterade administrering av
kolestyramin efter en enkeldos deferasirox i en 45 % minskning i exponering (AUC) av deferasirox.

Deferasirox genomgar huvudsakligen glukuronidering med UGT1A1 och i mindre utstrackning med
UGT1AS3. CYP450-katalyserad (oxidativ) metabolism av deferasirox forefaller vara av mindre
betydelse hos manniska (omkring 8 %). Ingen inhibition av deferasiroxmetabolismen av hydroxiurea
observerades in vitro.

Eliminering

Deferasirox och dess metaboliter utsdndras framst i feces (84 % av dosen). Den renala utséndringen av
deferasirox och dess metaboliter &r mycket liten (8 % av dosen). Den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden (ti) varierade mellan 8 och 16 timmar. Transportproteinerna MRP2 och
MXR (BCRP) dar involverade i utsondringen av deferasirox via gallan.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax 0ch AUC.24n TOr deferasirox okar i det narmaste linjart med dosen under steady-
stateforhallanden. Vid upprepad dosering 6kade exponeringen med en ackumuleringsfaktor av 1,3 till
2,3.

Patientkarakteristika

Barn

Den totala exponeringen hos ungdomar (12 till <17 ar) och barn (2 till <12 ar) for deferasirox efter en-
och flera doser var lagre &n for vuxna patienter. Hos barn yngre én 6 ar var exponeringen omkring

50 % l&agre &n for vuxna. Eftersom doseringen ar individuellt anpassad mot bakgrund av
behandlingssvaret forvantas detta inte ha nagra kliniska konsekvenser.

Kdn

Kvinnor har nagot lagre clearance (med 17,5 %) for deferasirox jamfort med man. Eftersom
doseringen &r individuellt anpassad mot bakgrund av behandlingssvaret forvantas detta inte ha nagra
kliniska konsekvenser.

Aldre patienter
Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos éldre patienter (65 ar eller aldre).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Farmakokinetiken for deferasirox paverkades inte av levertransaminasnivaer pa upp till 5 ganger den
dvre gransen for normalomradet.

I en klinisk studie med enkeldoser pa 20 mg/kg deferasirox dispergerbara tabletter 6kade den

genomsnittliga exponeringen med 16 % hos patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
A) och med 76 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) jamfort med
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patienter med normal leverfunktion. Genomsnittligt Crax for deferasirox hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion 6kade med 22 %. Exponeringen 6kade 2,8-faldigt hos en patient med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. De huvudsakliga fynden var njurtoxicitet och
linsgrumling (katarakt). Liknande resultat observerades hos nyfédda och unga djur. Njurtoxiciteten
anses framst bero pa jarndeprivation hos djur som inte sedan tidigare hade okad jarninlagring.

Test av gentoxicitet in vitro var negativa (Ames test, kromosomavvikelsetest) medan deferasirox i
letala doser orsakade bildning av mikrokarnor in vivo i benmargen men inte i levern hos rattor utan
okad jarninlagring. Inga sadana effekter observerades hos rattor som i forvag fatt 6kad jarninlagring.
Deferasirox var inte karcinogent nar det gavs till rattor i en 2-arsstudie och transgena p53+/-
heterozygota madss i en 6-manaders studie.

Potentialen for reproduktionstoxicitet bedomdes hos rattor och kaniner. Deferasirox var inte teratogent
men gav upphov till 6kad frekvens av skelettvariationer och dédfodda ungar hos rattor i hga doser,
vilka var starkt toxiska for moderdjur utan 6kad jarninlagring. Deferasirox hade inga andra effekter pa
fertilitet eller reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Polaxamer

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasar av polyetentereftalat (PET)/Aluminium/polyeten (PE) folie

Forpackningar med 30 dospasar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 28 augusti 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 18 april 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

EXJADE 90 mg, 180 mg och 360 mq filmdragerade tabletter

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumaénien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

EXJADE 90 mg, 180 mg och 360 mg granulat i dospase

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
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C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan lansering av EXJADE i respektive medlemsstat maste innehavaren av
marknadsforingstillstandet komma 6verens med den nationella behériga myndigheten om innehallet
och formatet av utbildningsmaterialet, inklusive medie for kommunikation, distributionsvégar och
eventuella andra aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera sjukvardspersonal och patienter for att minimera

riskerna for:

o Bristande foljsamhet till dosering och biologisk monitorering

o Risk for medicineringsfel pa grund av byte mellan EXJADE filmdragerade tabletter/granulat
och generiska versioner av deferasirox dispergerbara tabletter.

Risken for medicineringsfel beror pa byte mellan EXJADE filmdragerade tabletter/granulat och
generiska formuleringar av deferasirox dispergerbara tabletter tillgangliga pa marknaden fran olika
innehavare av marknadsforingstillstand, risken beror pa tillgangligheten av dessa beredningsformer pa
nationell niva. Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska i varje medlemsstat dar EXJADE
marknadsfors, sakerstalla att sjukvardspersonal och patienter som forvantas forskriva, fordela och
anvanda EXJADE forses med féljande utbildningspaket for de tillgdngliga formuleringarna (Exjade
filmdragerade tabletter och Exjade granulat) for alla indikationer:

e Utbildningsmaterial for lakare
e Patientinformationspaket

Yiterligare utbildningsmaterial bor distribueras aterkommande, i synnerhet efter vasentliga
sékerhetséndringar av produktinformationen som motiverar uppdateringar av utbildningsmaterialet.

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska anvanda tydliga ytterkartonger, blister och tabletter for
formuleringarna (filmdragerade tabletter och granulat).
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Utbildningsmaterialet for lakaren skall innehalla:
e Produktresumén
e Guide for halso- och sjukvardspersonal (vilken dven innehaller en checklista for forskrivare)

Guiden for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande viktiga information beroende pa
samexistensen av deferasirox beredningsformer pa nationell niva:
e Beskrivning av tillgangliga deferasirox beredningsformer (EXJADE filmdragerade tabletter
och granulat) i EU.
o Olika doseringsregimer
o Olika administreringsbetingelser
o Dosomvandlingstabell for EXJADE filmdragerade tabletter/granulat och EXJADE
dispergerbara tabletter som referens for byte mellan EXJADE filmdragerade tabletter/granulat
och generiska versioner av deferasirox dispergerbara tabletter.
o De rekommenderade doserna och reglerna for att starta en behandling
e Behovet av 6vervakning av serumferritin varje manad

o Att deferasirox kan orsaka 6kning av serumkreatinin hos vissa patienter
o Behovet av 6vervakning av serumkreatinin
e Vid tva tillfallen innan behandling initieras
e Varje vecka under den forsta manaden efter behandlingsstart eller efter andrad
behandling
e Manadsvis darefter

o Behovet av sdnkning av dos med 7 mg/kg da serumkreatinin okar:
e Vuxna: >33% Over baslinjen och kreatinin clearance <LLN (90 ml/min)
e Barn: antingen >ULN eller kreatinin clearance sjunker <LLN vid tva pa
varandra tillféllen.

o Behovet av att avbryta behandling efter dosreduktion om serumkreatinin okar:
e Vuxna och barn: kvarstar >33% Gver baslinjen och kreatinin clearance <LLN
(90 ml/min)

o Behovet av att Gvervdga njurbiopsi:
e Nar serumkreatinin ar forhojt och om nagot annat onormalt har upptéckts
(proteinuri, tecken pa Fanconi syndrom)

e Vikten av att mata kreatinin clearance
o Kort Oversikt av metoder for att méta kreatinin clearance
o Att férhdjning av serumtransaminaser kan ske hos patienter behandlade med EXJADE
o Behovet av leverfunktionstest innan forskrivning och darefter manadsvis eller oftare
om det &r kliniskt motiverat
o Inte forskriva till patienter med forekommande svar leversjukdom
o Behovet av att avbryta behandling om stdndig och progressiv 6kning av leverenzymer
ses.

e Behov av arlig hérsel- och 6gonkontroll

o Behovet av en riktlinjetabell med markerade varden innan behandlingsstart av serumkreatinin,
kreatinin clearance, proteinuri, leverenzym, ferritin, lik denna:

Innan behandlingsstart

Serumkreatinine vid dag - X Viarde 1

Serumkreatinine vid dag - Y Vérde 2

X och Y &r de dagar (skall bestdmmas) nér vardena innan behandlingsstart skall tas.
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e Envarning om risken for 6ver-kelatering och behovet av tata kontroller av serumferritinnivaer
samt njur- och leverfunktion.

e Reglerna for dosjustering under behandling och behandlingsavbrott nar malkoncentrationen
for serumferritin +/- jarn i levern har natts.

e Rekommendationer for behandling av icke transfusionberoende talassemi (NTDT):
o Information att endast en behandlingsomgang foreslas for NTDT patienter
o Envarning om nédvandigheten av tatare kontroller av jarnkoncentrationen i levern
och serumferritin hos barn
o Envarning om de for narvarande okanda sékerhetskonsekvenserna av
langtidsbehandling hos barn och behovet att upptécka biverkningar.

Informationspaketet for patienter ska innehalla:
¢ Bipacksedel
o Patientguide

Patientguiden skall innehalla féljande viktiga uppgifter:

o Information om nédvandigheten av regelbundna kontroller och nér dessa skall goras,
av serumkreatinin, kreatinin clearance, proteinuri, leverenzym, ferritin

o Information om att njurbiopsi kan évervagas vid signifikant onormala forandringar i
njuren

o Tillganglighet till flera orala beredningsformer (t.ex. filmdragerade tabletter, granulat
och generiska former av deferasirox dispergerbara tabletter) och de viktigaste
skillnaderna mellan dem (dvs. annan doseringsregim, olika
administreringsbetingelser, séarskilt med mat)

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum
Sékerhetsstudie efter det att ldkemedlet godkants (PASS): Med syfte att utvardera | Juli 2025
langvarig exponering och sakerhet av deferasirox dispergerbara och
filmdragerade tabletter ska innehavaren av marknadsféringstillstandet genomféra
en observationell cohort studie, enligt ett protokoll dverenskommet med CHMP,
pa pediatriska patienter med icke transfusionsberoende talassemi 6ver 10 ars alder
for vilka deferoxamin ar kontraindicerat eller otillrackligt. Den kliniska
studierapporten ska ldmnas in senast
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

a7



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 90 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 90 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/011 30 filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/012 90 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 90 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 90 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 90 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack: 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/06/356/013 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13. BATCH NUMBER

Lot

‘ 14.  GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

‘ 15. INSTRUCTIONS ON USE

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Exjade 90 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 90 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 90 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter. Del av multipack. Far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/013 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 90 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

53



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 90 mg filmdragerade tabletter
deferasirox

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 180 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 180 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/014 30 filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/015 90 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 180 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 180 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 180 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack: 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/06/356/016 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13. BATCH NUMBER

Lot

‘ 14.  GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

‘ 15. INSTRUCTIONS ON USE

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Exjade 180 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 180 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 180 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter. Del av multipack. Far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/016 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 180 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 180 mg filmdragerade tabletter
deferasirox

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 360 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 360 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/017 30 filmdragerade tabletter
EU/1/06/356/018 90 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 360 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 360 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 360 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack: 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/06/356/019 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13. BATCH NUMBER

Lot

‘ 14.  GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

‘ 15. INSTRUCTIONS ON USE

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Exjade 360 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 360 mg filmdragerade tabletter

deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 360 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter. Del av multipack. Far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/019 300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 360 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 360 mg filmdragerade tabletter
deferasirox

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 90 mg granulat i dospase
deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 90 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

30 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/020 30 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 90 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE FORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exjade 90 mg granulat
deferasirox
Oral anvéandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

162 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 180 mg granulat i dospase
deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 180 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

30 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/021 30 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 180 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE FORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exjade 180 mg granulat
deferasirox
Oral anvéandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

324 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exjade 360 mg granulat i dospase
deferasirox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 360 mg deferasirox.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

30 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/356/022 30 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exjade 360 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE FORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exjade 360 mg granulat
deferasirox
Oral anvéandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

648 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

EXJADE 90 mg filmdragerade tabletter

EXJADE 180 mg filmdragerade tabletter

EXJADE 360 mg filmdragerade tabletter
deferasirox

W Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats endast at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad EXJADE é&r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar EXJADE

Hur du tar EXJADE

Eventuella biverkningar

Hur EXJADE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wd P

1. Vad EXJADE ar och vad det anvands for

Vad EXJADE ar

EXJADE innehaller en aktiv substans som kallas deferasirox. Det ar en jarnkelatkomplexbildare vilket
ar ett lakemedel som anvands for att avlagsna ett dverskott av jarn fran kroppen (aven kallat 6kad
jarninlagring). Det fangar upp och avlagsnar 6verskottsjarnet, vilket darefter i huvudsak utsondras i
avforingen.

Vad EXJADE anvands for

Upprepade blodtransfusioner kan vara nddvandiga for patienter med olika typer av anemi, (t.ex.
talassaemi, sicklecellanemi eller myelodysplastiska syndrom (MDS)). Upprepade blodtransfusioner
kan dock ge upphov till en ansamling av Gverskottsjarn. Det beror pa att blod innehaller jarn samt att
din kropp inte har nagot naturligt satt att avlagsna det jarnoverskott du far genom dina
blodtransfusioner. Hos patienter med icke-transfusionsberoende talassemi-syndrom kan jarnéverskott
utvecklas med tiden, framst orsakat av 6kat upptag av jarn vid fodointag och en effekt av lagt antal
blodkroppar. Med tiden kan jarndverskottet skada viktiga organ, t.ex. levern och hjartat. Lakemedel
som kallas jarnkelatkomplexbildare anvands for att avldgsna jarndverskottet och minska risken for att
det ska orsaka organskada.

EXJADE anvénds for att behandla kroniskt jarngverskott orsakad av upprepade blodtransfusioner hos
patienter med betatalassemi fran 6 ars alder och uppat.

EXJADE kan ocksa anvandas for att behandla kroniskt 6kad jarninlagring nar desferoxamin
behandling inte kan anvéndas eller &r olamplig for patienter med betatalassemi med jarndverskott
orsakad av fa blodtransfusioner, hos patienter med andra typer av anemier och for barn i aldern mellan
2 och 5 ar.
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EXJADE kan ocksa anvandas nar deferoxaminbehandling ar kontraindicerat eller otillracklig for att
behandla patienter som ar 10 ar och aldre med 6kad jarninlagring relaterad till deras talassemi-
syndrom, men som inte ar transfusionsberoende.

2. Vad du behover veta innan du tar EXJADE

Ta inte EXJADE

o om du ar allergisk mot deferasirox eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om detta galler dig, tala om det for din lakare innan du bérjar ta EXJADE. Om
du tror att du kan vara allergisk, radfraga din lakare.

- om du har en mattlig eller svar njursjukdom

- om du samtidigt tar andra lakemedel mot jarnéverskott.

EXJADE rekommenderas inte
- om du ar i ett avancerat stadium av myelodysplastiskt syndrom (MDS; minskad produktion av
blodkroppar i benmargen) eller har avancerad cancer.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar EXJADE:

o om du har en njur- eller leversjukdom.

o om du har en hjartsjukdom orsakad av 6kad jarninlagring.

o om du mérker en markant minskning av din urinméngd (tecken pa njurproblem).

o om du far allvarliga utslag, eller far svart att andas och yrsel eller svullnad huvudsakligen i
ansiktet eller halsen (tecken pa svér allergisk reaktion, se d4ven avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar”).

o om du upplever en kombination av nagot av féljande symtom: hudutslag, rod hud, blasbildning
pa lapparna, i 6gon eller mun, fjallande hud, hog feber, influensaliknande symtom, forstorade
lymfkortlar (tecken pa allvarlig hudreaktion, se dven avsnitt 4 Eventuella biverkningar™).

o om du upplever en kombination av dasighet, smarta i 6vre hogra delen av buken, gulfargning
eller kad gulfargning av huden eller 6gonen och mork urin (tecken pa leverproblem).

o om du upplever svarigheter att tanka, minnas information eller 16sa problem, & mindre alert

eller upplever nedsatt medvetandegrad, kanner dig mycket sémnig med Iag energi (tecken pa

hog niva av ammoniak i blodet, vilket kan vara forenat med lever- eller njurproblem, se dven
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar™").

om du kréks blod och/eller har svart avforing.

om du ofta far buksmartor, sarskilt efter att du har &tit nagot eller har tagit EXJADE.

om du ofta far halsbranna.

om du har laga nivaer av blodplattar eller vita blodkroppar i ditt blodprov.

om du har dimsyn.

om du har diarré eller krakningar.

Om nagot av detta galler dig, tala genast om det for din lakare.

Kontroll av din EXJADE-behandling

Du kommer med jamna mellanrum att fa lamna blod- och urinprover under behandlingens gang. Med
hjélp av dessa kommer man att kunna kontrollera méangden jarn i din kropp (nivan av ferritin i blodet)
for att se hur bra EXJADE fungerar. Blodproverna gor ocksa att man kan folja din njurfunktion (nivan
av kreatinin i blodet, om det finns protein i urinen) och leverfunktion (nivan av transaminaser i
blodet). Din lakare kan krava att du ska genomga en njurbiopsi, om han/hon missténker betydande
njurskada. Du kommer att genomga MRI-undersokningar (Magnetisk Resonanstomografi-
undersokningar) for att bestimma mangden jarn i din lever. Din lakare kommer att védga in resultatet
pa dessa blodprover i stallningstagandet till den dosen av EXJADE som ar lampligast for dig och for
att avgora nér du ska sluta ta EXJADE.

Din syn och horsel kommer att testas varje ar under behandlingen som en forsiktighetsatgard.
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Andra lakemedel och EXJADE

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Dessa omfattar sarskilt:

o andra jarnkelatkomplexbildare som inte far tas med EXJADE.

o antacida (lakemedel som anvénds for att behandla halsbranna) som innehaller aluminium vilka
inte ska tas vid samma tid pa dagen som EXJADE.

o ciklosporin (anvénds for att forebygga att kroppen stoter bort ett transplanterat organ eller for
andra tillstand som reumatoid artrit eller atopisk dermatit),

o simvastatin (anvands for att sdnka kolesterol),

vissa smértstillande lakemedel eller inflammationsddmpande lakemedel (t. ex. acetylsalicylsyra,

ibuprofen, kortikosteroider)

orala bisfosfonater (anvéands for att behandla benskorhet),

blodfértunnande lakemedel (anvands for att forebygga eller behandla blodproppar),

hormonella antikonceptionsmedel (lakemedel for fodelsekontroll),

bepridil, ergotamin (anvands for att behandla hjartproblem och migrén),

repaglinid (anvénds for att behandla diabetes),

rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos),

fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (anvénds for att behandla epilepsi),

ritonavir (anvands vid behandling av HIV-infektion),

paklitaxel (anvénds vid cancerbehandling),

teofyllin (anvénds vid behandling av respiratoriska sjukdomar sasom astma),

klozapin (anvénds vid behandling av psykiska sjukdomar sasom schizofreni),

tizanidin (anvands som muskelrelaxerande),

kolestyramin (anvénds for att sanka kolesterolnivaerna i blodet),

busulfan (anvands som behandling fore transplantation for att forstora den ursprungliga

benmérgen innan transplantationen),

o midazolam (anvénds for att lindra angest och/eller smnproblem).

Vid anvandning av nagra av dessa lakemedel kan ytterligare tester behovas for Gvervakning av
blodnivaer.

Aldre personer (fr&n 65 &r och uppat)

EXJADE kan anvéndas av personer 6ver 65 ar och i samma dosering som for andra vuxna. Aldre
patienter kan fa fler biverkningar (sarskilt diarré) an yngre patienter. De bor kontrolleras noggrant av
sin lakare for biverkningar som kan kréva dosjustering.

Barn och ungdomar

EXJADE kan anvandas av ungdomar och barn, 2 ar och uppat, som far regelbundna blodtransfusioner
samt av ungdomar och barn, 10 ar och uppat, som inte far regelbundna blodtransfusioner. | takt med
att patienten vaxer kommer ldkaren att justera dosen.

EXJADE rekommenderas inte till barn yngre &n 2 ar.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du tar detta ldkemedel.

EXJADE rekommenderas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Om du for narvarande anvander hormonellt preventivmedel for att férhindra att du blir gravid, bér du
anvanda ytterligare ett preventivmedel eller en annan typ av preventivmedel (t ex kondom), eftersom
EXJADE kan minska effekten av hormonella preventivmedel.

Amning rekommenderas inte under behandling med EXJADE.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Om du kanner dig yr efter att ha tagit EXJADE, kor inte bil och anvand inte heller verktyg eller
maskiner forran du k&nner dig som vanligt igen.

EXJADE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar EXJADE

Behandlingen med EXJADE kommer att 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
Okad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Hur mycket EXJADE du ska ta

Dosen EXJADE ér relaterad till den enskilda patientens kroppsvikt. Din lakare kommer att rakna ut

vilken dos du behdver och tala om for dig hur manga tabletter du ska ta varje dag.

o Den vanliga dygnsdosen for EXJADE filmdragerade tabletter i borjan av behandlingen for
patienter som far regelbundna blodtransfusioner ar 14 mg per kg kroppsvikt. En hogre eller
lagre startdos kan rekommenderas av din ldkare mot bakgrund av behandlingsbehoven i just ditt
fall.

o Den vanliga dygnsdosen for EXJADE filmdragerade tabletter i borjan av behandlingen for
patienter som inte far regelbundna blodtransfusioner ar 7 mg per kg kroppsvikt.

. Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare senare justera din behandling till en
hogre eller lagre dos.

o Den rekommenderade dagliga maxdosen for EXJADE filmdragerade tabletter ar:

o 28 mg per kg kroppsvikt for patienter som far regelbundna blodtransfusioner,

o 14 mg per kg kroppsvikt for vuxna patienter som inte far regelbundna blodtransfusioner
och,

o 7 mg per kg kroppsvikt for barn och ungdomar som inte far regelbundna
blodtransfusioner.

| vissa lander kan deferasirox ocksa finnas tillgangligt som dispergerbara tabletter gjorda av andra
tillverkare. Om du byter fran sadana dispergerbara tabletter till EXJADE filmdragerade tabletter
kommer din dos att &ndras. Din ldkare kommer berékna vilken dos du behdver och tala om for dig hur
manga filmdragerade tabletter du ska ta varje dag.

Nar du ska ta EXJADE
o Ta EXJADE en gang per dag, varje dag, vid omkring samma tid varje dag tillsammans med
vatten.

o Ta EXJADE filmdragerade tabletter pa fastande mage eller tillsammans med en lattare maltid.
Om du tar EXJADE vid samma tid varje dag hjélper det dig ocksa att komma ihag nar du ska ta dina
tabletter.

For patienter som inte kan svélja hela tabletter, kan EXJADE filmdragerade tabletter krossas och tas
genom att stro hela dosen pa mjuk mat sdsom yoghurt eller &ppelmos (mosat dpple). Maten bor intas
omedelbart och fullstandigt. Forvara den inte for framtida bruk.

Hur lange du ska ta EXJADE

Fortsatt ta EXJADE varje dag sa lange som din lakare anger. Detta &r en langtidsbehandling som
kanske behdver fortgd i manader eller ar. Din lakare kommer med jamna mellanrum att kontrollera ditt
tillstand for att se att behandlingen har avsedd effekt (se ocksa avsnitt 2: ”Kontroll av din EXJADE-
behandling”).
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Om du har fragor kring hur lange du ska fortsatta ta EXJADE, tala med din lakare.

Om du har tagit for stor méangd av EXJADE

Om du har tagit for mycket EXJADE, eller om nagon annan av misstag har fatt i sig dina tabletter,
kontakta omedelbart lakare eller sjukhus for att fa rad. Visa forpackningen med tabletterna for lakaren.
Du kan behdva komma under omedelbar vard. Du kan fa symtom sasom buksmarta, diarré, illaméaende
och krakningar eller njur- eller leverpaverkan som kan vara allvarliga.

Om du har glémt att ta EXJADE
Om du missar en dos, ta den sa snart du kommer pa det samma dag. Ta nasta dos som planerat. Ta inte
dubbel dos nésta dag for att kompensera for gldmd tablett/gldmda tabletter.

Om du slutar att ta EXJADE

Sluta inte ta EXJADE annat &n om din l&kare séger till dig att gora det. Om du slutar ta tabletterna
kommer overskottsjarnet inte langre att avldgsnas fran din kropp (se ocksa ovan avsnittet Hur ldnge
du ska ta EXJADE”).

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Merparten av biverkningarna ar lindriga till mattliga och férsvinner i allménhet efter nagra
dagars till nagra veckors behandling.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och da behtévs omedelbar lakarvard.

Dessa biverkningar ar mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) eller

sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare).

. Om du far svara utslag, eller svart att andas blir yr eller svullnar framfor allt i ansikte och i hals
(tecken pa allvarlig allergisk reaktion).

o Om du upplever en kombination av nagot av féljande symtom: hudutslag, réd hud, blasbildning
pa lapparna, i 6gon eller mun, fjallande hud, hog feber, influensaliknande symtom, forstorade
lymfkortlar (tecken pa allvarliga hudreaktioner),

o Om du mérker en markant minskning av din urinméngd (tecken pa njurproblem),

o Om du upplever en kombination av dasighet, smarta i 6vre hogra delen av buken, gulfargning
eller kad gulfargning av huden eller 6gonen och mork urin (tecken pa leverproblem),

o Om du upplever svarigheter att tanka, minnas information eller I6sa problem, & mindre alert

eller upplever nedsatt medvetandegrad, kanner dig mycket sémnig med Iag energi (tecken pa

hog niva av ammoniak i blodet, vilket kan vara forenat med lever- eller njurproblem och leda
till en forandring i din hjarnfunktion),

Om du kréks blod och/eller har svart avforing,

Om du ofta far buksmartor, sarskilt efter att du har &tit nagot eller har tagit EXJADE,

Om du ofta far halsbranna,

Om du upplever synrubbningar,

Om du upplever svar smarta i dvre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln),

sluta ta detta lakemedel och tala om det for din lakare omedelbart.

Vissa biverkningar kan utveckla sig till att bli allvarliga.
Dessa biverkningar ar mindre vanliga.

. Om du far suddig eller oklar syn,

o Om du bdrjar héra samre,

tala om det for din lakare sa snart som majligt.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare).
- Paverkar njurfunktionstester.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare).

o Besvar fran mag-tarmkanalen, t.ex. illamaende, krakningar, diarré, buksmartor, gasbildning,
forstoppning, matsmaltningsbesvar

Utslag

Huvudvark

Paverkade leverfunktionstester

Klada

Paverkade urinprov (protein i urinen)

Om du drabbas av nagon av dessa biverkningar i uttalad form, tala om det for din lakare.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare).

Yrsel

Feber

Ont i halsen

Svullna armar eller ben

Fargforandringar i huden

Oro

Sémnstorning

Trotthet

Om du drabbas av nagon av dessa biverkningar i uttalad form, tala om det for din lakare.

Har rapporterats (forekommer hos ett okéant antal anvandare).

o En minskning av antalet celler som &r inblandade i blodkoagulering (trombocytopeni), i antalet
roda blodceller (forvarrad blodbrist), i antalet vita blodceller (neutropeni) eller i antalet av alla
typer av blodceller (pancytopeni)

Haravfall

Njursten

Lag urinproduktion

Magsar eller sar i tarmen som kan vara smartsamt och orsaka illamaende

Allvarlig smarta i 6vre delen av magen (pankreatit)

Onormala nivaer av syra i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur EXJADE ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o Anvand inte forpackning som &r skadad eller forefaller ha 6ppnats tidigare.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar deferasirox.

Varje filmdragerad tablett av EXJADE 90 mg innehaller 90 mg deferasirox.

Varje filmdragerad tablett av EXJADE 180 mg innehaller 180 mg deferasirox.

Varje filmdragerad tablett av EXJADE 360 mg innehaller 360 mg deferasirox.

Ovriga innehallsamnen &r mikrokristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat
kiseldioxid (kolloidal, vattenfri) och polaxamer. Tablettens filmdragering innehaller: hypromellos,
titandioxid (E171), makrogol (4000), talk, indigo karmin-aluminiumlack (E132).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

EXJADE tillhandahalls som filmdragerade tabletter. De filmdragerade tabletterna ar ovala och

bikonvexa.

. EXJADE 90 mg filmdragerad tablett &r ljusbla och mirkt med ”90” pé ena sidan och med
”NVR” pé andra sidan.

. EXJADE 180 mg filmdragerad tablett & mellanbla och mérkt med ”180” pa ena sidan och med
”NVR” pé andra sidan.

. EXJADE 360 mg filmdragerad tablett ar morkbla och mirkt med 360 pa ena sidan och med
”NVR” pé andra sidan.

Varje blisterférpackning innehaller 30 eller 90 filmdragerade tabletter. Multipack innehaller 300 (10
forpackningar med 30) filmdragerade tabletter.

Evetuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar och styrkor att finnas tillgangliga i ditt land.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farma GmbH
Roonstrale 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Rumanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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: +370 5269 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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvandaren

EXJADE 90 mg granulat i dospase

EXJADE 180 mg granulat i dospase

EXJADE 360 mg granulat i dospase
deferasirox

W Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats endast at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad EXJADE é&r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar EXJADE

Hur du tar EXJADE

Eventuella biverkningar

Hur EXJADE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad EXJADE ar och vad det anvands for

Vad EXJADE ar

EXJADE innehaller en aktiv substans som kallas deferasirox. Det ar en jarnkelatkomplexbildare vilket
ar ett lakemedel som anvands for att avlagsna ett dverskott av jarn fran kroppen (aven kallat 6kad
jarninlagring). Det fangar upp och avlagsnar dverskottsjarnet, vilket darefter i huvudsak utsondras i
avforingen.

Vad EXJADE anvands for

Upprepade blodtransfusioner kan vara nddvandiga for patienter med olika typer av anemi, (t.ex.
talassaemi, sicklecellanemi eller myelodysplastiska syndrom (MDS)). Upprepade blodtransfusioner
kan dock ge upphov till en ansamling av éverskottsjarn. Det beror pa att blod innehaller jarn samt att
din kropp inte har nagot naturligt satt att avlagsna det jarnverskott du far genom dina
blodtransfusioner. Hos patienter med icke-transfusionsberoende talassemi-syndrom kan jarnéverskott
utvecklas med tiden, framst orsakat av 6kat upptag av jarn vid fodointag och en effekt av lagt antal
blodkroppar. Med tiden kan jarndverskottet skada viktiga organ, t.ex. levern och hjértat. Lakemedel
som kallas jarnkelatkomplexbildare anvands for att avldgsna jarndverskottet och minska risken for att
det ska orsaka organskada.

EXJADE anvénds for att behandla kroniskt jarngverskott orsakad av upprepade blodtransfusioner hos
patienter med betatalassemi fran 6 ars alder och uppat.

EXJADE kan ocksa anvandas for att behandla kroniskt 6kad jarninlagring nar desferoxamin
behandling inte kan anvéndas eller &r oldmplig for patienter med betatalassemi med jarndverskott
orsakad av fa blodtransfusioner, hos patienter med andra typer av anemier och for barn i aldern mellan
2och5ar.
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EXJADE kan ocksa anvandas nar deferoxaminbehandling ar kontraindicerat eller otillracklig for att
behandla patienter som ar 10 ar och aldre med 6kad jarninlagring relaterad till deras talassemi-
syndrom, men som inte ar transfusionsberoende.

2. Vad du behover veta innan du tar EXJADE

Ta inte EXJADE

o om du ar allergisk mot deferasirox eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om detta galler dig, tala om det for din lakare innan du bérjar ta EXJADE. Om
du tror att du kan vara allergisk, radfraga din lakare.

- om du har en mattlig eller svar njursjukdom

- om du samtidigt tar andra lakemedel mot jarnéverskott.

EXJADE rekommenderas inte
- om du ar i ett avancerat stadium av myelodysplastiskt syndrom (MDS; minskad produktion av
blodkroppar i benmargen) eller har avancerad cancer.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar EXJADE:

o om du har en njur- eller leversjukdom.

o om du har en hjartsjukdom orsakad av 6kad jarninlagring.

o om du mérker en markant minskning av din urinméngd (tecken pa njurproblem).

o om du far allvarliga utslag, eller far svart att andas och yrsel eller svullnad huvudsakligen i
ansiktet eller halsen (tecken pa svér allergisk reaktion, se d4ven avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar”).

o om du upplever en kombination av nagot av féljande symtom: hudutslag, rod hud, blasbildning
pa lapparna, i 6gon eller mun, fjallande hud, hog feber, influensaliknande symtom, forstorade
lymfkortlar (tecken pa allvarlig hudreaktion, se dven avsnitt 4 Eventuella biverkningar™).

o om du upplever en kombination av dasighet, smarta i 6vre hogra delen av buken, gulfargning
eller kad gulfargning av huden eller 6gonen och mork urin (tecken pa leverproblem).

o om du upplever svarigheter att tanka, minnas information eller 16sa problem, &r mindre alert

eller upplever nedsatt medvetandegrad, kanner dig mycket sémnig med Iag energi (tecken pa

hog niva av ammoniak i blodet, vilket kan vara forenat med lever- eller njurproblem, se dven
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar™).

om du kréks blod och/eller har svart avforing.

om du ofta far buksmartor, sarskilt efter att du har &tit nagot eller har tagit EXJADE.

om du ofta far halsbranna.

om du har laga nivaer av blodplattar eller vita blodkroppar i ditt blodprov.

om du har dimsyn.

om du har diarré eller krakningar.

Om nagot av detta galler dig, tala genast om det for din lakare.

Kontroll av din EXJADE-behandling

Du kommer med jamna mellanrum att fa lamna blod- och urinprover under behandlingens gang. Med
hjélp av dessa kommer man att kunna kontrollera méangden jarn i din kropp (nivan av ferritin i blodet)
for att se hur bra EXJADE fungerar. Blodproverna gor ocksa att man kan folja din njurfunktion (nivan
av kreatinin i blodet, om det finns protein i urinen) och leverfunktion (nivan av transaminaser i
blodet). Din lakare kan krava att du ska genomga en njurbiopsi, om han/hon missténker betydande
njurskada. Du kommer att genomga MRI-undersokningar (Magnetisk Resonanstomografi-
undersokningar) for att bestimma mangden jarn i din lever. Din lakare kommer att védga in resultatet
pa dessa blodprover i stallningstagandet till den dosen av EXJADE som ar lampligast for dig och for
att avgora nér du ska sluta ta EXJADE.

Din syn och horsel kommer att testas varje ar under behandlingen som en forsiktighetsatgard.
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Andra lakemedel och EXJADE

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Dessa omfattar sarskilt:

o andra jarnkelatkomplexbildare som inte far tas med EXJADE.

o antacida (lakemedel som anvénds for att behandla halsbranna) som innehaller aluminium vilka
inte ska tas vid samma tid pa dagen som EXJADE.

o ciklosporin (anvénds for att forebygga att kroppen stoter bort ett transplanterat organ eller for
andra tillstand som reumatoid artrit eller atopisk dermatit),

o simvastatin (anvands for att sdnka kolesterol),

vissa smértstillande lakemedel eller inflammationsddmpande lakemedel (t. ex. acetylsalicylsyra,

ibuprofen, kortikosteroider)

orala bisfosfonater (anvéands for att behandla benskorhet),

blodfértunnande lakemedel (anvands for att forebygga eller behandla blodproppar),

hormonella antikonceptionsmedel (lakemedel for fodelsekontroll),

bepridil, ergotamin (anvénds for att behandla hjartproblem och migrén),

repaglinid (anvénds for att behandla diabetes),

rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos),

fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (anvénds for att behandla epilepsi),

ritonavir (anvands vid behandling av HIV-infektion),

paklitaxel (anvénds vid cancerbehandling),

teofyllin (anvénds vid behandling av respiratoriska sjukdomar sasom astma),

klozapin (anvénds vid behandling av psykiska sjukdomar sasom schizofreni),

tizanidin (anvands som muskelrelaxerande),

kolestyramin (anvénds for att sanka kolesterolnivaerna i blodet),

busulfan (anvands som behandling fore transplantation for att forstora den ursprungliga

benmérgen innan transplantationen),

o midazolam (anvands for att lindra angest och/eller somnsvarigheter).

Vid anvandning av nagra av dessa lakemedel kan ytterligare tester behovas for 6vervakning av
blodnivaer.

Aldre personer (fr&n 65 &r och uppat)

EXJADE kan anvéndas av personer 6ver 65 ar och i samma dosering som for andra vuxna. Aldre
patienter kan fa fler biverkningar (sarskilt diarré) an yngre patienter. De bor kontrolleras noggrant av
sin lakare for biverkningar som kan kréva dosjustering.

Barn och ungdomar

EXJADE kan anvandas av ungdomar och barn, 2 ar och uppat, som far regelbundna blodtransfusioner
samt av ungdomar och barn, 10 &r och uppat, som inte far regelbundna blodtransfusioner. | takt med
att patienten vaxer kommer ldkaren att justera dosen.

EXJADE rekommenderas inte till barn yngre an 2 ar.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du tar detta ldkemedel.

EXJADE rekommenderas under graviditet endast da det ar absolut nodvandigt.

Om du for narvarande anvander hormonellt preventivmedel for att férhindra att du blir gravid, bér du
anvanda ytterligare ett preventivmedel eller en annan typ av preventivmedel (t ex kondom), eftersom
EXJADE kan minska effekten av hormonella preventivmedel.

Amning rekommenderas inte under behandling med EXJADE.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Om du kanner dig yr efter att ha tagit EXJADE, kor inte bil och anvand inte heller verktyg eller
maskiner forran du k&nner dig som vanligt igen.

EXJADE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar EXJADE

Behandlingen med EXJADE kommer att 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
Okad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Hur mycket EXJADE du ska ta

Dosen EXJADE ér relaterad till den enskilda patientens kroppsvikt. Din lakare kommer att rakna ut

vilken dos du behdver och tala om for dig hur manga dospasar du ska ta varje dag.

o Den vanliga dygnsdosen for EXJADE granulat i bérjan av behandlingen for patienter som far
regelbundna blodtransfusioner &r 14 mg per kg kroppsvikt. En hogre eller 1agre startdos kan
rekommenderas av din lakare mot bakgrund av behandlingsbehoven i just ditt fall.

o Den vanliga dygnsdosen for EXJADE granulat i bérjan av behandlingen for patienter som inte
far regelbundna blodtransfusioner ar 7 mg per kg kroppsvikt.

o Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare senare justera din behandling till en
hogre eller lagre dos.

o Den rekommenderade dagliga maxdosen for EXJADE granulat ar:

o 28 mg per kg kroppsvikt for patienter som far regelbundna blodtransfusioner,

o 14 mg per kg kroppsvikt for vuxna patienter som inte far regelbundna blodtransfusioner
och,

o 7 mg per kg kroppsvikt for barn och ungdomar som inte far regelbundna
blodtransfusioner.

| vissa lander kan deferasirox ocksa finnas tillgangligt som dispergerbara tabletter gjorda av andra
tillverkare. Om du byter fran sadana dispergerbara tabletter till EXJADE granulat kommer din dos att
andras. Din lakare kommer berékna vilken dos du behéver och tala om for dig hur manga dospasar av
granulat du ska ta varje dag.

Nar du ska ta EXJADE

o Ta EXJADE en gang per dag, varje dag, vid omkring samma tid varje dag.

o Ta EXJADE granulat antingen med eller utan en lattare maltid.

Om du tar EXJADE vid samma tid varje dag hjalper det dig ocksa att komma ihag nér du ska ta ditt
lakemedel.

EXJADE granulat ska tas genom att stro hela dosen pa mjuk mat sasom yoghurt eller appelmos (mosat
apple). Maten bor intas omedelbart och fullstdndigt. Forvara den inte for framtida bruk.

Hur lange du ska ta EXJADE

Fortsatt ta EXJADE varje dag sa lange som din lakare anger. Detta &r en langtidsbehandling som
kanske behdver fortgd i manader eller ar. Din lakare kommer med jamna mellanrum att kontrollera ditt
tillstand for att se att behandlingen har avsedd effekt (se ocksa avsnitt 2: ”Kontroll av din EXJADE-
behandling”).

Om du har fragor kring hur lange du ska fortsatta ta EXJADE, tala med din lakare.
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Om du har tagit for stor mangd av EXJADE

Om du har tagit for mycket EXJADE, eller om nagon annan av misstag har fatt i sig ditt granulat,
kontakta omedelbart lakare eller sjukhus for att fa rad. Visa forpackningen med granulatet for lakaren.
Du kan behdva komma under omedelbar vard. Du kan fa symtom sasom buksmarta, diarré, illamaende
och krakningar eller njur- eller leverpaverkan som kan vara allvarliga.

Om du har glémt att ta EXJADE
Om du missar en dos, ta den sa snart du kommer pa det samma dag. Ta nasta dos som planerat. Ta inte
dubbel dos nésta dag for att kompensera for det gldmda granulatet.

Om du slutar att ta EXJADE

Sluta inte ta EXJADE annat an om din lakare sager till dig att gora det. Om du slutar ta tabletterna
kommer 6verskottsjérnet inte ldngre att avldgsnas fran din kropp (se ocksé ovan avsnittet "Hur lange
du ska ta EXJADE”).

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Merparten av biverkningarna ar lindriga till mattliga och forsvinner i allmanhet efter nagra
dagars till nagra veckors behandling.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och da behévs omedelbar lékarvard.

Dessa biverkningar ar mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) eller

sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare).

. Om du far svara utslag, eller svart att andas blir yr eller svullnar framfor allt i ansikte och i hals
(tecken pa allvarlig allergisk reaktion).

o Om du upplever en kombination av nagot av féljande symtom: hudutslag, rod hud, blasbildning
pa lapparna, i 6gon eller mun, fjallande hud, hog feber, influensaliknande symtom, forstorade
lymfkartlar (tecken pa allvarliga hudreaktioner),

o Om du marker en markant minskning av din urinmangd (tecken pa njurproblem),

o Om du upplever en kombination av dasighet, smarta i dvre hogra delen av buken, gulfargning
eller okad gulfargning av huden eller 6gonen och mork urin (tecken pa leverproblem),

o Om du upplever svarigheter att tanka, minnas information eller I6sa problem, & mindre alert

eller upplever nedsatt medvetandegrad, kanner dig mycket somnig med lag energi (tecken pa

hog niva av ammoniak i blodet, vilket kan vara forenat med lever- eller njurproblem och leda
till en férandring i din hjarnfunktion),

Om du kréks blod och/eller har svart avforing,

Om du ofta far buksmartor, sarskilt efter att du har &tit nagot eller har tagit EXJADE,

Om du ofta far halsbranna,

Om du upplever synrubbningar,

Om du upplever svar smarta i vre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln),

sluta ta detta lakemedel och tala om det for din l&kare omedelbart.

Vissa biverkningar kan utveckla sig till att bli allvarliga.
Dessa biverkningar ar mindre vanliga.

o Om du far suddig eller oklar syn,

. Om du borjar hora samre,

tala om det for din lakare sa snart som majligt.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare).
- Paverkar njurfunktionstester.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare).

o Besvar fran mag-tarmkanalen, t.ex. illamaende, krakningar, diarré, buksmartor, gasbildning,
forstoppning, matsmaltningsbesvar

Utslag

Huvudvark

Paverkade leverfunktionstester

Klada

Paverkade urinprov (protein i urinen)

Om du drabbas av nagon av dessa biverkningar i uttalad form, tala om det for din lakare.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

Yrsel

Feber

Ont i halsen

Svullna armar eller ben

Fargforandringar i huden

Oro

Sémnstorning

Trotthet

Om du drabbas av nagon av dessa biverkningar i uttalad form, tala om det for din lakare.

Har rapporterats (forekommer hos ett okéant antal anvandare).

o En minskning av antalet celler som &r inblandade i blodkoagulering (trombocytopeni), i antalet
roda blodceller (forvarrad blodbrist), i antalet vita blodceller (neutropeni) eller i antalet av alla
typer av blodceller (pancytopeni)

Haravfall

Njursten

Lag urinproduktion

Magsar eller sar i tarmen som kan vara smartsamt och orsaka illamaende

Allvarlig smarta i 6vre delen av magen (pankreatit)

Onormala nivaer av syra i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur EXJADE ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa dospasen och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

o Anvand inte forpackning som &r skadad eller forefaller ha 6ppnats tidigare.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar deferasirox.

Varije dospase av EXJADE 90 mg granulat innehaller 90 mg deferasirox.

Varije dospase av EXJADE 180 mg granulat innehéller 180 mg deferasirox.

Varije dospase av EXJADE 360 mg granulat innehaller 360 mg deferasirox.

Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat
kiseldioxid (kolloidal, vattenfri) och polaxamer.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
EXJADE granulat tillhandahalls som vitt till nastan vitt granulat i dospasar.

Varje forpackning innehaller 30 dospasar.
Eventuellt kommer inte alla styrkor att finnas tillgangliga i ditt land.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Farma GmbH
Roonstralle 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Buarapus 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 Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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