ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXJADE 125 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

EXJADE 125 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 125 mg deferazyroksu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 136 mg laktozy.

EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 250 mg deferazyroksu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 272 mg laktozy.

EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 500 mg deferazyroksu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 544 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
EXJADE 125 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biate do bladozéttych, okragte, ptaskie tabletki o $cietych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej
stronie i J 125 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 12 mm x 3,6 mm.

EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Biate do bladozottych, okragle, ptaskie tabletki o $cigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej
stronie i J 250 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 15 mm x 4,7 mm.

EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Biate do bladozoltych, okragte, plaskie tabletki o $cietych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej
stronie i J 500 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 20 mm x 5,6 mm.




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentow z
cigzka postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest takze wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie, w nastgpujacych grupach pacjentow:

- u dzieci z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z ci¢zka postacia talasemii beta z obcigzeniem zelazem w
wyniku nieczestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z innymi rodzajami niedokrwisto$ci w wieku 2 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest rowniez wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem
wymagajacego terapii chelatujacej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
niewystarczajace u pacjentow z zespoltami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i
starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem.

Dawkowanie

Obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami Krwi

Zaleca sig¢, aby leczenie rozpoczyna¢ po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 ml/kg mc.)
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) lub, gdy istnieja dowody z obserwacji klinicznej
potwierdzajace wystgpowanie przewleklego obciazenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy
>1000 pg/l). Dawki (w mg/kg mc.) nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci
takiej, ktorg mozna poda¢ w catych tabletkach.

Terapie chelatujaca zelazo stosuje si¢ w celu usunigcia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
koniecznos$ci, zmniejszenia istniejagcego obcigzenia zelazem.

Przy zmianie terapii z tabletek powlekanych/granulatu na tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
dawka tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej powinna by¢ o 40% wigksza niz dawka tabletek

powlekanych/granulatu i zaokraglona do najblizszej catej tabletki.

Odpowiednie dawki dla r6znych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.



Tabela 1 Zalecane dawki w leczeniu obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi
Tabletki Tabletki do Transfuzje Stezenie
powlekane sporzadzania ferrytyny w
/granulat zawiesiny doustnej surowicy
Dawka 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg mc./dobe Po 20 jednostkach lub  >1000 pg/l
poczatkowa (okoto 100 ml/kg
mc.) KKCz
Alternatywne 21 mg/kg mec./dobe 30 mg/kg mc./dobe  >14 mi/kg
dawki mc./miesigc
poczatkowe KKCz (okoto
>4 jednostki/
miesigc dla osoby
dorostej)
7 mg/kg mc./dob¢ 10 mg/kg mc./dobe <7 ml/kg
mc./miesigc
KKCz (okoto
<2 jednostki/
miesigc dla osoby
dorostej)
Pacjenci Jedna trzecia dawki  Potowa dawki
skutecznie deferoksaminy deferoksaminy
leczeni
deferoksaming
Monitorowan Co miesigc
e
Zakres 500-1 000 ng/l
docelowy
Etapy Zwie¢kszanie >2500 pg/l
dostosowywa 3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg
nia dawki mc./dobe mc./dobe
(co Do 28 mg/kg Do 40 mg/kg
3-6 miesiecy) mc./dobe mc./dobg
Zmniejszanie
3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg <2500 pg/l
mc./dobe mc./dobe

U pacjentéw
leczonych dawkami

U pacjentow
leczonych dawkami

>21 mg/kg >30 mg/kg
mc./dobg mc./dobg
- Gdy osiagniete zostang wartos$ci 500-1000 pg/1
docelowe
Dawka 28 mg/kg mc./dobe 40 mg/kg mc./dobe
maksymalna
Rozwazy¢ <500 ng/l
przerwanie
leczenia
Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny

doustnej to 20 mg/kg mc. na dobe.

Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 30 mg/kg mc. na dobe u pacjentow, ktorzy wymagaja
zmniejszenia zwickszonego stgzenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymujg rowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na miesiac u

dorostych pacjentow).



Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 10 mg/kg mc. na dobe u pacjentow, ktorzy nie
wymagaja zmniejszenia stgzenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymuja takze mniej niz 7 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesiac (w przyblizeniu <2 jednostki na miesiac u
dorostych pacjentow). Odpowiedz pacjentdow musi by¢ Scisle kontrolowana, a jesli leczenie nie jest
wystarczajaco skuteczne, powinno by¢ rozwazone zwigkszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentdéw juz skutecznie leczonych deferoksaming, mozna rozwazy¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce poczatkowej
odpowiadajacej potowie dawki deferoksaminy (np. U pacjenta otrzymujacego deferoksamine w dawce
40 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni w tygodniu - lub dawke rownowazng - mozna zmieni¢ dawke
poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej na

20 mg/kg mc. na dobe). Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie mniejsza niz 20 mg/kg mc.,
odpowiedz pacjentdow musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano wystarczajacej skutecznos$ci
leczenia powinno by¢ rozwazone zwiekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie koniecznosci dostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajac ja
jednorazowo o0 5 do 10 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia zelazem). U pacjentéw bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 30 mg/kg mc. (np. ze stezeniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymujacymi si¢ powyzej 2500 pg/l i nie wykazujagcymi tendencji spadkowej w miarg
uptywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek do 40 mg/kg me. Obecnie istnieja ograniczone dane
dotyczgce dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawkach wigekszych niz 30 mg/kg mc.

(264 pacjentow poddanych obserwacji trwajacej srednio rok po zwigkszeniu dawki). Jesli po
zastosowaniu dawek do 30 mg/kg mc. uzyskuje si¢ jedynie niewielka kontrolg hemosyderozy, dalsze
zwigkszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.) moze nie zapewni¢ zadowalajacej kontroli i
mozna rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie uzyskania zadowalajacej kontroli po
zastosowaniu dawek wiekszych niz 30 mg/kg mc., nie nalezy kontynuowac leczenia takimi dawkami,
tylko w miare mozliwosci rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. Nie zaleca sie¢ podawania dawek
powyzej 40 mg/kg mc., poniewaz istnieje zaledwie ograniczone doswiadczenie z zastosowaniem
dawek tej wysokosci.

U pacjentéw leczonych dawkami wigkszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stezenia ferrytyny w surowicy utrzymuja si¢ ponizej wartosci 2500 pg/l i wykazuja tendencje
spadkowa w miar¢ uptywu czasu), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc. U pacjentdéw, U ktorych stezenie ferrytyny w surowicy osiagneto warto$ci docelowe
(zazwyczaj pomigdzy 500 a 1000 pg/l) nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc., pozwalajace utrzymac st¢zenie ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci docelowych.
Jesli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy si¢ do wartosci utrzymujacych si¢ ponizej 500 ng/l,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zespoly talasemii niezalezne od transfuzji krwi

Terapi¢ chelatujaca nalezy rozpoczynaé wytacznie w sytuacji, gdy istniejg dowody na wystepowanie
obciazenia zelazem (stezenie zelaza w watrobie [ang. Liver iron concentration - LIC] >5 mg Fe/g
suchej masy lub stezenie ferrytyny w surowicy stale wynoszace >800 pg/l). Oznaczanie LIC jest
preferowang metoda okreslania obcigzenia zelazem, ktorg nalezy stosowaé wszedzie tam, gdzie jest
ona dostepna. U wszystkich pacjentow nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas terapii chelatujacej, aby
zminimalizowac¢ ryzyko nadmiernej chelatacji.

Przy zmianie terapii z tabletek powlekanych/granulatu na tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
dawka tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej powinna by¢ o 40% wigksza niz dawka tabletek

powlekanych/granulatu i zaokraglona do najblizszej catej tabletki.
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Odpowiednie dawki dla r6znych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Zalecane dawki w leczeniu zespolow talasemii niezaleznych od transfuzji krwi
Tabletki Tabletki do Stezenie zelaza w Stezenie
powlekane sporzadzania watrobie (LIC)* ferrytyny w
/granulat zawiesiny surowicy
doustnej
Dawka 7 mg/kg mc./dobe 10 mg/kg >5 mg Felg lub  >800 pg/l
poczatkowa mc./dobe suchej masy
Monitorowan Co miesigc
ie
Etapy Zwigkszanie >7 mg Felg lub  >2000 pg/l
dostosowywa suchej masy
nia dawki 3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg
(co mc./dobe mc./dobe
3-6 miesiecy) Zmniejszanie <7 mg Felg lub <2000 pg/l
suchej masy
3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg
mc./dobg mc./dobe
Dawka 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg
maksymalna mc./dobe
7 mg/kg me./dobe 10 mg/kg
mc./dobe
Dla pacjentow dorostych nie oceniano i <2000 pg/l
Dla dzieci i mtodziezy
Przerwanie <3 mg Felg lub <300 pg/l
leczenia suchej masy
Ponowne Niezalecane

leczenie

*LIC jest preferowang metoda oznaczenia przecigzenia zelazem.

Dawka poczgtkowa

Zalecana dobowa dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej u pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi wynosi
10 mg/kg mc.

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesi¢czng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy. Co 3 do 6 miesigcy leczenia nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki o 5 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc., jesli stezenie LIC wynosi >7 mg Fe/g
suchej masy lub jesli stgzenie ferrytyny w surowicy utrzymuje si¢ powyzej 2000 pg/l i nie wykazuje
tendencji spadkowych, a pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy. Nie zaleca si¢ stosowania dawek
wigkszych niz 20 mg/kg mc., poniewaz nie ma doswiadczenia z podawaniem dawek wigkszych od tej
wartosci u pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi.

U pacjentow, u ktorych nie oznaczono stgzenia LIC i u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
<2000 pg/l, dawkowanie nie powinno przekracza¢ 10 mg/kg mc.

W przypadku pacjentow, ktorym zwiekszono dawke do >10 mg/kg mc., zaleca sie¢ zmniejszenie dawki
do 10 mg/kg mc. lub do mniejszych wartosci, gdy LIC wyniesie <7 mg Fe/g suchej masy lub gdy
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi <2000 pg/l.

Przerwanie leczenia
Po osiagnieciu zadowalajacego stgzenia zelaza w organizmie (LIC <3 mg Fe/g suchej masy lub
stezenie ferrytyny w surowicy <300 pg/l) leczenie nalezy zakonczy¢. Nie ma dostepnych danych



dotyczacych wznawiania leczenia u pacjentéw, u ktorych dojdzie do ponownej kumulacji zelaza po
uzyskaniu zadowalajgcego stezenia zelaza we krwi 1 dlatego nie mozna zaleci¢ wznowienia leczenia.

Szezegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Zalecenia dotyczace dawkowania u os6b w podesztym wieku sg takie same jak opisano powyzej. W
badaniach klinicznych u pacjentow w podesztym wieku dziatania niepozadane wystgpowaly z wigksza
czestoscia niz u pacjentow miodszych (zwlaszcza biegunka). Pacjenci z tej grupy powinni by¢ Scisle
monitorowani pod katem mozliwych dziatan niepozadanych wymagajacych dostosowania dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Obciazenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi:

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat z obciazeniem zelazem w wyniku
trasfuzji sg takie same jak dla pacjentow dorostych. Obliczajgc dawke leku nalezy uwzgledni¢ zmiany
masy ciala dzieci w czasie.

U dzieci w wieku migdzy 2 a 5 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuzji, ekspozycja na lek jest
mniejsza niz u dorostych (patrz punkt 5.2). W tej grupie wiekowej moga by¢ konieczne wigksze dawki
niz U dorostych. Jednakze dawka poczgtkowa powinna by¢ taka sama jak dla dorostych, dostosowana
do indywidualnych potrzeb.

Zespotly talasemii niezalezne od transfuzji krwi:

U dzieci 1 mlodziezy z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi dawkowanie nie powinno
przekracza¢ 10 mg/kg mc. U tych pacjentow jest niezbedne $cislejsze monitorowanie LIC i stezenia
ferrytyny w surowicy, aby unikng¢ nadmiernej chelatacji: oprocz comiesigcznych oznaczen st¢zenia
ferrytyny w surowicy, LIC nalezy nalezy kontrolowa¢ co trzy miesigce, gdy stezenie ferrytyny w
surowicy wyniesie <800 ug/l.

Dzieci w wieku od urodzenia do 23 miesigcy:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego EXJADE u dzieci w
wieku od urodzenia do 23 miesi¢cy. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentéw z klirensem kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawke nalezy znaczaco zmniejszy¢, a nastgpnie stopniowo
zwigksza¢ do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 15.2), i u tych pacjentow produkt leczniczy EXJADE
musi by¢ stosowany z ostroznos$cig. U wszystkich pacjentow nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢
watroby przed rozpoczgciem leczenia, €0 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastgpnie CO
miesigc (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Do podania doustnego.

Produkt leczniczy EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej musi by¢ przyjmowany raz
na dobg na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia
(patrz punkty 4.5 5.2).

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej rozpuszczajg si¢ w wyniku rozmieszania w szklance
wody, soku pomaranczowego lub jabtkowego (100 do 200 ml), az do uzyskania jednolitej zawiesiny.
Po zazyciu zawiesiny wszelkie resztki leku nalezy ponownie rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody lub
soku i wypi¢. Tabletek nie nalezy zu¢ ani potyka¢ w catosci (patrz takze punkt 6.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie innych srodkow chelatujacych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Czynnos¢ nerek

Deferazyroks badano wytacznie u pacjentow z wyjsciowym stgzeniem kreatyniny w surowicy
mieszczacym si¢ w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentow wystapito zwickszenie stezenia kreatyniny w
surowicy 0 >33% w >2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykraczajace poza gorng granicg normy.
Zwigkszenie to bylo zalezne od dawki. U okoto dwoch trzecich pacjentéw ze zwigkszeniem stgzenia
kreatyniny w surowicy >33% od warto$ci wyjsciowych, zwigkszenie stezenia zmniejszato si¢ do
warto$ci mniejszej niz 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostatej jednej trzeciej pacjentow
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiadato na zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. W niektorych przypadkach obserwowano stabilizacje stezenia kreatyniny w
surowicy tylko po zmniejszeniu dawki. Podczas porejestracyjnego stosowania deferazyroksu
zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, w niektorych przypadkach pogorszenie czynnos$ci nerek prowadzito do
niewydolnos$ci nerek wymagajacej czasowych lub przewlektych dializ.

Przyczyny zwigkszenia stgzenia kreatyniny W surowicy nie zostaty wyjasnione. Dlatego tez nalezy
zwroci¢ szczeg6lng uwage na monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczesnie otrzymujacych leki, ktére pogarszaja czynno$¢ nerek oraz u pacjentoéw otrzymujacych
duze dawki deferazyroksu i (lub) o mniejszym wskazniku transfuzji (<7 ml/kg mc. na miesiac lub

<2 jednostki na miesigc u dorostych). Mimo, ze w badaniach klinicznych po zwigkszeniu dawki
produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej powyzej 30 mg/kg mc.,
nie obserwowano wzrostu czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony nerek, nie mozna
wykluczy¢ wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych ze strony nerek po zastosowaniu produktu
leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawkach powyzej 30 mg/kg mc.

Zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia dokona¢ dwukrotnego oznaczenia st¢zenia kreatyniny w
surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomoca wzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoru Schwartza u dzieci) i (lub) stgzenie cystatyny C
w surowicy nalezy kontrolowa¢ przed rozpoczeciem terapii, Co tydzien w pierwszym miesigcu po
rozpoczeciu lub modyfikacji leczenia produktem leczniczym EXJADE (w tym po zmianie
postaci leku), a nastepnie co miesigce. U pacjentow ze wspolistniejgcymi chorobami nerek oraz u
pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu pogarszajacym czynnos¢ nerek, istnieje
wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie
pacjentow, u ktorych wystapita biegunka lub wymioty.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie kwasicy metabolicznej podczas
leczenia deferazyroksem. Wigkszo$¢ tych pacjentow miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby
cewek nerkowych (zespét Fanconiego) lub biegunke, badzZ stany, ktorych znanym powiktaniem sg
zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej. W tych populacjach nalezy monitorowa¢ rownowage
kwasowo-zasadowa, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych wystapi kwasica
metaboliczna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym EXJADE.




Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki cigzkich postaci chorob cewek nerkowych
(takich jak zespo6t Fanconiego) i niewydolnosci nerek przebiegajacych ze zmianami §wiadomosci w
kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej u pacjentow leczonych deferazyroksem, gtownie u
dzieci. Zaleca sig, aby wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia encefalopatii hiperamonemicznej oraz
oznaczac stezenie amoniaku u pacjentdOw z niewyjasnionymi zmianami stanu psychicznego podczas
leczenia produktem Exjade.

Tabela3  Dostosowywanie dawki i przerywanie leczenia w zwigzku z monitorowaniem czynnosci
nerek

Stezenie kreatyniny w Klirens kreatyniny

surowicy

Przed rozpoczeciem | Dwa razy (2x) I Raz (1x)

leczenia

Przeciwwskazany <60 ml/min

Monitorowanie

- Pierwszy miesigc | Co tydzien I Co tydzien
po rozpoczeciu
leczenia lub
modyfikacji
dawki (w tym po
zmianie postaci
leku)

- Pozniej Co miesiac i Co miesiac

Zmniejszenie dawki dobowej 0 10 mg/kg mc./dobe (postac tabletki do sporzadzania

zawiesiny doustnej),

Jjesli wymienione nizej parametry czynnosci nerek wystgpiq podczas dwéch kolejnych wizyt

i nie sq spowodowane innymi przyczynami

Osoby doroste >33% powyzej sredniej | i Zmniejsza si¢ <DGN*
sprzed leczenia (<90 ml/min)

Dzieci i mlodziez > GGN wiasciwej dla i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*
wieku** (<90 ml/min)

Po zmniejszeniu dawki, przerwac¢ leczenie, jesli

Dorosli oraz dziecii | Utrzymuje si¢ >33% i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*

mlodziez powyzej Sredniej sprzed (<90 ml/min)
leczenia

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

Leczenie mozna wznowi¢ w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej.

Mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia, jesli wystapia
nieprawidtowosci we wskaznikach czynnosci kanalikow nerkowych i (lub) w zaleznos$ci od wskazan
klinicznych:

. biatkomocz (badanie nalezy wykonac¢ przed leczeniem, a nastgpnie powtarzaé¢ co miesiac)

. cukromocz u pacjentéw bez cukrzycy i male stgzenie potasu, fosforanu, magnezu lub moczanu
W surowicy, zwigkszenie stgzenia fosforandw i aminokwaséw w moczu (monitorowanie w zalezno$ci
od potrzeb).

Uszkodzenie cewek nerkowych zgtaszano glownie u dzieci i mtodziezy z talasemig beta leczonych
produktem leczniczym EXJADE.

Jesli pomimo zmniejszenia dawki i przerwania leczenia wystapia podane nizej zaburzenia, pacjentow
nalezy skierowa¢ do specjalisty nefrologa i rozwazy¢ wykonanie dalszych specjalistycznych badan
(takich jak biopsja nerki):




. stezenie kreatyniny pozostaje istotnie zwigkszone i
. utrzymuja si¢ nieprawidtowe wartosci innego wskaznika czynnos$ci nerek (np. biatkomocz,
zesp6t Fanconiego).

Czynno$¢ watroby

U pacjentow leczonych deferazyroksem obserwowano zwigkszenie warto$ci oznaczen w testach
czynnosciowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano przypadki
niewydolnos$ci watroby, niektore byty $miertelne. Ciezkie postacie przebiegajace ze zmianami
swiadomosci w kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej moga wystapi¢ u pacjentow leczonych
deferazyroksem, gtéwnie u dzieci. Zaleca sig¢, aby wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia
encefalopatii hiperamonemicznej oraz oznaczaé st¢zenie amoniaku u pacjentOw z niewyjasnionymi
zmianami stanu psychicznego podczas leczenia produktem Exjade. Nalezy stara¢ si¢ zachowac
wlasciwy poziom nawodnienia u pacjentéw ze zdarzeniami niedoboru ptyndéw (takimi jak biegunka
lub wymioty), zwlaszcza u dzieci z choroba ostra. Wigkszos$¢ zgtoszen przypadkow niewydolnosci
watroby dotyczyta pacjentéw z powaznymi chorobami, w tym z istniejgcg uprzednio marsko$cia
watroby. Jednak rola deferazyroksu jako czynnika powodujgcego lub pogarszajacego nie moze by¢
wykluczona (patrz punkt 4.8).

Zaleca sig¢, aby kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie bilirubiny i aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a
nastepnie CO miesigc. Jesli wystapi state, progresywne zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy, ktorego nie mozna przypisa¢ innym czynnikom, leczenie produktem leczniczym EXJADE
nalezy przerwac. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wartosci prob czynnosciowych watroby
lub po uzyskaniu prawidtowych wartosci aktywnosci aminotransferaz, mozna rozwazy¢ ostrozne
wznowienie leczenia mniejszg dawkg ze stopniowym zwigkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(C wyg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
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Tabela 4

Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Badanie

Czestosé

Stezenie kreatyniny w surowicy

Dwukrotnie przed rozpoczgciem

leczenia. Co tydzien w pierwszym
miesigcu leczenia lub po modyfikacji
dawki (w tym po zmianie postaci leku).
Nastepnie co miesiac.

Przed leczeniem.

Co tydzien w pierwszym miesigcu
leczenia lub po modyfikacji dawki (w tym
po zmianie postaci leku).

Nastepnie co miesiac.

Przed leczeniem.

Nastepnie co miesigc

W razie potrzeby.

Klirens kreatyniny i (lub) stezenie
cystatyny C w osoczu

Biatkomocz

Inne wskazniki czynno$ci kanalikow
nerkowych (takie, jak cukromocz u
pacjentow bez cukrzycy oraz male
stgzenie potasu, fostoru, magnezu lub
kwasu moczowego w surowicy krwi,
zwickszenie stezenia fosforanow i
aminokwaséw w moczu)

Stezenie aminotranseraz, bilirubiny,
fosfatazy zasadowej we krwi

Przed leczeniem.

Co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu
leczenia. Nastepnie co miesiac.

Przed leczeniem.

Nastepnie raz w roku.

Przed leczeniem.

Raz w roku u dzieci i mtodziezy.

Badania stluchu 1 wzroku

Masa ciata, wzrost, rozw9j plciowy

U pacjentéw z krotkim przewidywanym czasem przezycia (np. u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszcza kiedy choroby wspdtistniejace mogtyby
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE moze by¢ ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzyka. Dlatego tez w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADE nie jest zalecane.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw w podesztym wieku z uwagi na wigksza czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych (zwtaszcza biegunki).

Dane pochodzace od dzieci z talasemig niezalezng od transfuzji krwi sa bardzo ograniczone (patrz
punkt 5.1). Dlatego u dzieci i mtodziezy leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ §cisle
monitorowane, w celu wykrycia ewentualnych dzialan niepozadanych i $ledzenia obcigzenia zelazem.
Ponadto, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego EXJADE u dzieci z duzym
obcigzeniem zelazem i talasemig niezalezng od transfuzji krwi, lekarz powinien by¢ $wiadomy, ze
skutki dlugotrwalej ekspozycji tych pacjentow na lek sa obecnie nieznane.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks, w tym u dzieci i mtodziezy, zgtaszano przypadki
owrzodzenia oraz krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentow
wystepowaty liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Istniejg doniesienia o wrzodach z powiktaniem w
postaci perforacji sciany przewodu pokarmowego. Zglaszano takze przypadki $miertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i (lub) mata liczba ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa¢ czujnos¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodzenia oraz
krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia produktem leczniczym EXJADE i szybko
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wykona¢ odpowiednie badania dodatkowe i zastosowaé wlasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjenci przyjmujacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bisfosfoniany, o ktérych wiadomo, ze moga powodowa¢ owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z liczba ptytek krwi ponizej 50 000/mm?
(50x10%1) powinni zachowaé ostroznosé (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE moga wystapi¢ wysypki skorne. W wigkszosci
przypadkoéw wysypki ustepuja samoistnie. Jesli przerwanie leczenia okaze si¢ konieczne, podawanie
leku mozna wznowic¢ po ustapieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo
ja zwiekszaé. W ciezkich przypadkach mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu z
krétkotrwatym podawaniem doustnego steroidu. Zgtaszano ciezkie skorne reakcje niepozadane, w tym
zespot Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), martwicg toksyczno-rozptywna
naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) i reakcje polekowa z eozynofilig i objawami
ogblnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktére moga
zagrazaC zyciu lub by¢ $miertelne. W przypadku podejrzenia wszelkich cigzkich skornych reakcji
niepozadanych nalezy natychmiast przerwac leczenie i nie nalezy go wznawia¢. Podczas
przepisywania produktu leczniczego, pacjentdw nalezy poinformowac o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych i $cisle ich monitorowac.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci
(takich jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), a poczatek tych reakcji u wiekszoS$ci pacjentow
wystepowal w pierwszym miesigcu leczenia (patrz punkt 4.8). Jesli wystepuja tego typu reakcje,
nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego EXJADE i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie
medyczne. Nie nalezy wznawia¢ leczenia deferazyroksem u pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja
nadwrazliwosci, ze wzgledu na ryzyko wstrzasu anafilaktycznego (patrz punkt 4.3).

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenia (zmetnieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleca sig,
by przed rozpoczgciem leczenia, a potem w regularnych odstgpach (co 12 miesiecy) wykonywaé
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna oka). W razie stwierdzenia zaburzen w czasie leczenia,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow leczonych deferazyroksem zgtaszano przypadki leukopenii,
matoptytkowosci lub pancytopenii (lub zaostrzenie istniejacych cytopenii) i nasilenie niedokrwistosci.
U wigkszosci z tych pacjentow juz wezesniej wystepowaly zaburzenia hematologiczne, czesto
zwigzane z niewydolno$cig szpiku kostnego. Jednak nie mozna wykluczy¢ roli produktu leczniczego
jako czynnika przyczyniajacego si¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentow u ktorych
wystapita cytopenia o nieznanej etiologii, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca si¢ comiesigczne kontrolowanie stezenia ferrytyny w surowicy, aby oceni¢ odpowiedz pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2). Jesli stezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniejszeniu
ponizej 500 pg/l (w obcigzeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi) lub ponizej 300 pg/l (w
zespotach talasemii niezaleznych od transfuzji krwi), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadzi¢ dokumentacj¢ i regularng oceng tendencji w wynikach badan stezenia kreatyniny w
surowicy, stezenia ferrytyny w surowicy i aktywnosci aminotransferaz w surowicy.

W dwoch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat, nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.8). Jednak, w
ramach ogdlnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych leczenia dzieci z potransfuzyjnym obcigzeniem
zelazem, nalezy przed rozpoczgciem terapii i w regularnych odstepach czasu (Co 12 miesigcy)
kontrolowa¢ mase ciata, wzrost i rozwdj seksualny pacjentow.
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Zaburzenia czynnosci serca sg znanym powiktaniem ciezkiego obcigzenia zelazem. Podczas
dhugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJADE pacjentow z cigzkim obcigzeniem zelazem
nalezy monitorowac czynno$¢ serca.

Zawarto$¢ laktozy
Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawieraja laktoze.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w skojarzeniu z innymi Srodkami chelatujgcymi zelazo nie
zostato ustalone. Dlatego produktu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami chelatujacymi
zelazo (patrz punkt 4.3).

Interakcje z jedzeniem

Biodostepnos¢ deferazyroksu wzrastala w r6znym stopniu, gdy lek przyjmowano z pokarmem.
Dlatego produkt leczniczy EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przyjmowac
na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Produkty lecznicze, ktoére mogg zmniejszy¢ ogdlnoustrojows ekspozycje na produkt EXJADE
Metabolizm deferazyroksu zalezy od enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podanie deferazyroksu (w dawce pojedynczej 30 mg/kg mc. w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i silnie dziatajgcego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce
wielokrotnej 600 mg/dobe) spowodowato zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (90% CI:
37% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADE z silnie dziatajacym
induktorem UGT (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbitalem, rytonawirem) moze
spowodowac zmniejszenie skutecznosci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczesnego
leczenia tymi lekami i po jego zakonczeniu, nalezy monitorowa¢ stezenie ferrytyny w surowicy
pacjenta i w razie konieczno$ci dostosowaé dawke produktu leczniczego EXJADE.

W badaniu mechanistycznym, okreslajagcym stopien krazenia jelitowo-watrobowego, podanie
cholestyraminy znaczaco zmniejszyto ekspozycje na deferazyroks (patrz punkt 5.2).

Interakcje z midazolamem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A4

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie deferazyroksu w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej i midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniejszenie
ekspozycji na midazolam 0 17% (90% CI: 8% - 26%). W warunkach klinicznych efekt ten moze by¢
nasilony. Dlatego, biorac pod uwage mozliwe zmniejszenie skutecznosci, nalezy zachowac ostroznosc¢
podczas skojarzonego leczenia deferazyroksem i substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
cyklosporyna, symwastatyna, hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylem, ergotaming).

Interakcje z repaglinidem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C8

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow jednoczesne podanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. na dobe, w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) z repaglinidem, substratem CYP2C8 w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowato
zwigkszenie AUC i Cmax repaglinidu odpowiednio 2,3 razy (90% CI [2,03-2,63]) i 1,6 raza (90% ClI
[1,42-1,84]). W zwiazku z tym, Ze interakcje z repaglinidem w dawkach wigkszych niz 0,5 mg nie
zostaty okre$§lone, nalezy unika¢ jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidem. Jezeli takie
polaczenie wydaje si¢ konieczne, nalezy przeprowadzi¢ staranng obserwacj¢ kliniczng i monitorowac
stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji pomigdzy
deferazyroksem a innymi substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.
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Interakcije z teofiling i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP1A2

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie deferazyroksu, ktory jest
inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej dawce 30 mg/kg mc. na dobg, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i teofiliny, ktora jest substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza
120 mg) spowodowato zwigkszenie AUC teofiliny o 84% (90% CI: 73% do 95%). Crmax PO
pojedynczej dawce nie ulegto zmianie, ale w dtugotrwatym leczeniu mozna spodziewac sie
zwigkszenia Crmax teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie deferazyroksu z teofiling nie jest
zalecane. Jesli deferazyroks i teofilina sa podawane jednocze$nie, nalezy monitorowac stezenie
teofiliny i rozwazy¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji
pomigdzy deferazyroksem i innymi substratami CYP1A2. Dla substancji, ktore w przewazajace;j
cze$ci sg metabolizowane przez CYP1A2 i maja waski indeks terapeutyczny (np. klozapina,
tyzanidyna) stosuje si¢ te same zalecenia, jak dla teofiliny.

Inne informacje
Nie przeprowadzono formalnych badan nad jednoczesnym podawaniem deferazyroksu i produktéw

zobojetniajacych zawierajacych glin. Mimo, iz deferazyroks wykazuje mniejsze powinowactwo do
glinu niz do Zelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek deferazyroksu z produktami
zobojetniajacymi zawierajacymi glin.

Jednoczesne podanie deferazyroksu z substancjami, o ktorych wiadomo, ze moga sprzyjac
powstawaniu owrzodzen, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym z kwasem
acetylosalicylowym podawanym w duzych dawkach), kortykosteroidy i doustne bisfosfoniany moze
zwigksza¢ ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmowy (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie deferazyroksu z lekami przeciwzakrzepowymi moze tez zwigkszac ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego. Podczas stosowania deferazyroksu jednocze$nie z tymi substancjami
konieczna jest $cista obserwacja kliniczna.

Rownoczesne podawanie deferazyroksu i busulfanu skutkowato zwigkszeniem ekspozycji na busulfan
(AUC), ale mechanizm tej interakcji pozostaje niewyjasniony. O ile to mozliwe, nalezy przeprowadzic¢
ocen¢ wlasciwosci farmakokinetycznych (AUC, klirens) dawki probnej busulfanu, co pozwoli na
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania deferazyroksu w czasie cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje po zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostroznosci zaleca sie, by produktu leczniczego EXJADE nie stosowac w cigzy, 0 ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.

Produkt leczniczy EXJADE moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ dziatania hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). U kobiet w wieku rozrodczym podczas stosowania produktu
EXJADE zaleca si¢ stosowanie dodatkowych lub alternatywnych niehormonalnych metod
antykoncepcji.

Karmienie piersig

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intensywnie przenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wptywu na potomstwo. Nie wiadomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig W czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono
dziatan niepozadanych na ptodno$¢ samcdw i samic (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt EXJADE wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych wystgpia niezbyt czgste dziatania niepozadane takie, jak zawroty glowy
powinni zachowa¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas przewleklego leczenia deferazyroksem
w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej u dorostych i dzieci nalezg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (gltéwnie nudnosci, wymioty, biegunka lub bol brzucha) oraz wysypka skérna.
Biegunka jest obserwowana czgsciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentdéw w podesztym
wieku. Reakcje te zaleza od dawki, sa gtdéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle przemijajgce i w
wigkszo$ci ustepuja nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badan klinicznych, u okoto 36% pacjentoéw wystepowalto zalezne od dawki zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, chociaz w wiekszosci przypadkdéw miescito si¢ ono w granicach
normy. Zaréwno u dzieci i mtodziezy, jak i u dorostych pacjentow z talasemia beta i obcigzeniem
zelazem obserwowano zmniejszenie $redniego klirensu kreatyniny w pierwszym roku leczenia,
istnieja jednak dowody $wiadczace o braku dalszego zmniejszania sie klirensu kreatyniny w kolejnych
latach leczenia. Zgtaszano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Zaleca si¢
stosowanie schematow monitorowania parametréw czynnos$ci nerek i watroby dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku. Zaburzenia stuchu (pogorszenie styszenia) i wzroku (zmetnienie
soczewki) wystepuja niezbyt czesto i rOwniez zaleca sie coroczne badania (patrz punkt 4.4).

Cigzkie skorne reakcje niepozadane, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczno-
rozptywna naskorka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilia i objawami og6lnymi (DRESS), byty
zglaszane po zastosowaniu produktu leczniczego EXJADE (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestoSci wystepowania, w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5

Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego
Nieznana: Pancytopenial, matoptytkowos$é¢?, nasilona niedokrwisto$é?,
Neutropenia®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy)?
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: Kwasica metaboliczna®
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt cze¢sto: Zawroty glowy
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: Zaéma, zwyrodnienie plamki
Rzadko: Zapalenie nerwu wzrokowego
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Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Ghuchota

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: B0l krtani

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, rozdecie
brzucha, niestrawno$¢
Niezbyt czesto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotadka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie zotgdka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Nieznana: Perforacja przewodu pokarmowego', ostre zapalenie trzustki*
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
Niezbyt czesto: Zapalenie watroby, kamica zotciowa
Nieznana: Niewydolnos$¢ watroby? ?
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Wysypka, §wiad
Niezbyt czgsto: Zaburzenia pigmentacji
Rzadko: Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)
Nieznana: Zespot Stevens-Johnsona?, zapalenie naczyn spowodowane

nadwrazliwoécig?, pokrzywka', ramien wielopostaciowy?, tysienie?,
martwica toksyczno-rozptywna naskérka (TEN)!
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Czesto: Biatkomocz

Niezbyt czgsto: Zaburzenia cewek nerkowych? (nabyty zespot Fanconiego),
cukromocz

Nieznana: Ostra niewydolnosé nerek ?, kanalikowo-$rodmigzszowe zapalenie

nerek®, kamica nerkowa®, martwica cewek nerkowych*
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, obrzek, zmeczenie
Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje o nich
pochodza ze zgtoszen spontanicznych, w ktorych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie
czestosci wystepowania lub zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na dziatanie
danego produktu leczniczego.
Zglaszano wystgpowanie ciezkich postaci przebiegajacych ze zmianami §wiadomosci w
kontekscie encefalopatii hiperamonemiczne;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U okoto 2% pacjentow donoszono o wystgpowaniu kamieni zétciowych i zwiagzanych z nimi zaburzen
drog zo6lciowych. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych zgtaszano jako dzialanie
niepozadane produktu leczniczego u 2% pacjentow. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
przekraczajace 10 razy gorna granice normy, sugerujace zapalenie watroby, wystepowato niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, zgtaszano przypadki
niewydolnos$ci watroby, niekiedy §miertelne, zwlaszcza u pacjentow z istniejaca uprzednio marskoscia
watroby (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie kwasicy
metabolicznej. Wigkszos$¢ tych pacjentdéw miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby cewek
nerkowych (zespot Fanconiego) lub biegunke, badz stany, ktorych znanym powiklaniem sg zaburzenia
rownowagi kwasowo-zasadowej (patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadki cigzkiego ostrego
zapalenia trzustki u pacjentow bez udokumentowanego wystepowania zaburzen zotciowych. Podobnie
jak w przypadku stosowania innych srodkow chelatujacych zelazo, u pacjentow przyjmujacych
deferazyroks niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie dzwigkow 0 wysokiej
czestotliwos$ci oraz zmetnienie soczewki (wezesng za¢me) (patrz punkt 4.4).
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Klirens kreatyniny w obciazeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

W retrospektywnej meta-analizie 2102 pacjentéw dorostych oraz dzieci i mlodziezy z talasemia beta i
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi, leczonych deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w dwoch randomizowanych i czterech otwartych
badaniach trwajacych do pigciu lat, §redni klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ o 13,2% u pacjentow
dorostych (95% CI: -14,4% do -12,1%; n=935) i 9,9% (95% CI: -11,1% do -8,6%; n=1142) u dzieci i
mtodziezy w pierwszym roku leczenia. U 250 pacjentéw pozostajacych pod obserwacja przez okres do
pieciu lat, nie odnotowano dalszej redukcji $redniego klirensu kreatyniny.

Badanie kliniczne z udzialem pacjentdow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi

W badaniu trwajacym 1 rok, w ktérym uczestniczyli pacjenci z zespotami talasemii niezaleznymi od
transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem (tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce

10 mg/kg mc./dobe), najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem badanym byty:
biegunka (9,1%), wysypka (9,1%) i nudnosci (7,3%). Nieprawidlowe stezenia kreatyniny w surowicy i
nieprawidlowe warto$ci klirensu kreatyniny zgtaszano odpowiednio u 5,5% oraz 1,8% pacjentow. U
1,8% pacjentow zglaszano zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajace
dwukrotnie warto$ci poczatkowe i pigciokrotnie gorng granice normy.

Dzieci i mlodziez
W dwoch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.4).

Biegunka jest zglaszana czg¢$ciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat niz u starszych pacjentdw.
Tubulopatia nerkowa byta gtéwnie zglaszana u dzieci i mlodziezy z beta-talasemia leczonych
deferazyroksem. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wysoki odsetek przypadkow kwasicy metabolicznej u dzieci, w konteks$cie zespotu Fanconiego.

Zglaszano ostre zapalenie trzustki, zwlaszcza U dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono przypadki przedawkowania (stosowanie dawki od 2 do 3 razy wigkszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypadku przedawkowanie byto przyczyna
subklinicznego zapalenia watroby, ktore ustapito bez dlugotrwatych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentow z talasemig i obcigzeniem zelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, powodowaty tagodne nudnosci i
biegunke.

Ostre oznaki przedawkowania moga obejmowac nudnosci, wymioty, bol glowy 1 biegunke.

Przedawkowanie mozna leczy¢ poprzez wywolanie wymiotow lub ptukanie zotgdka oraz stosujac
leczenie objawowe.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki chelatujgce zelazo, kod ATC: VO3AC03

Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujagcym dziatajagcym po podaniu doustnym, 0 dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (III). Jest on trojwartosciowym ligandem, wigzacym
zelazo z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje si¢ matym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powoduje
statego zmniejszania stezen tych metali w surowicy.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu metabolicznym rownowagi zelaza z udzialem pacjentow z talasemig i obcigzeniem
zelazem deferazyroks podawany w dawkach dobowych 10, 20 i 40 mg/kg mc. (w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) powodowat wydalanie zelaza (netto) odpowiednio w ilo$ciach
($rednio) 0,119, 0,329 i 0,445 Fe/kg mc. na dobg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania skutecznosci klinicznej zostaty przeprowadzone z_deferazyroksem w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Deferazyroks zbadano u 411 dorostych (w wieku >16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do <16 lat) z
przewlektym obciazeniem zelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grupie dzieci

52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowe wymagajace transfuzji obejmowaly talasemie
beta, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa oraz inne niedokrwisto$ci wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zespot Diamonda-Blackfana, niedokrwisto$¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistosci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej przez jeden rok u dorostych i dzieci czesto poddawanych transfuzjom z powodu
talasemii beta, prowadzito do zmniejszenia wskaznikow catkowitego stezenia zelaza w organizmie;
stezenie zelaza w watrobie zmniejszyto si¢ odpowiednio (w przyblizeniu) 0 okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/g
watroby (sucha masa uzyskana w biopsji), a stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyto si¢
odpowiednio (w przyblizeniu) o okoto -36 i -926 ug/l. Po zastosowaniu tych samych dawek
wspotczynniki wydalania Zelaza do poboru zelaza wynosity odpowiednio 1,02 (wskazujacy
robwnowagg zelaza netto) i 1,67 (wskazujacy wydalanie zelaza netto). Deferazyroks wywotat podobne
reakcje u pacjentdw z obcigzeniem zelazem z innymi postaciami niedokrwisto$ci. Dawki dobowe

10 mg/kg mc. (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) podawane przez jeden rok
pozwolily utrzymac stezenie zelaza w watrobie i stgzenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskac
rownowagg zelaza netto u pacjentow z mniejszym wskaznikiem transfuzji lub transfuzjami
wymiennymi. Stezenie ferrytyny w surowicy oznaczane w comiesi¢cznych kontrolach odzwierciedlato
zmiany stgzenia zelaza w watrobie, wskazujac, ze tendencje dotyczace st¢zenia ferrytyny w surowicy
moga shuzy¢ do monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczone dane kliniczne (29 pacjentow z
prawidlowa czynno$cia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazuja, ze leczenie
deferazyroksem w dawce 10-30 mg/kg mc. na dobe (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej) przez 1 rok moze rowniez zmniejszy¢ stezenie zelaza w sercu (Srednio MRI T2* wzrost z
18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtéwnego badania poréwnawczego z udziatem 586 pacjentow chorych na
talasemig beta i potransfuzyjne obciazenie zelazem, nie wykazata rownowaznos$ci (ang. non-
inferiority) deferazyroksu w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej wzgledem
deferoksaminy w analizie catkowitej populacji pacjentdéw. Analiza post hoc tego badania wykazata, ze
w podgrupie pacjentow ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksaming (35 do >50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownowaznosci. Jednak u pacjentow ze
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stezeniem zelaza w watrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych deferazyroksem, w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej (5 i 10 mg/kg mc.) lub deferoksaming (20 do 35 mg/kg mc.) nie
ustalono rownowaznosci ze wzgledu na brak rownowagi w dawkach obu lekow chelatujacych. Ten
brak rownowagi mial miejsce, poniewaz pacjentom przyjmujacym deferoksaming pozwolono pozostaé
przy dawkowaniu sprzed badania, nawet, jesli byto ono wigksze niz dawka okreslona w protokole. W
tym badaniu gtéwnym uczestniczyto 56 pacjentéw w wieku ponizej 6 lat, z ktorych 28 otrzymywato
deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazaty, ze deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej mogt by¢ rownie skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawki w stosunku
2:1 (tzn. gdy dawka deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej stanowita
liczbowo potowe dawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaty
ocenione w prospektywnych badaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentow ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy z roznymi rzadkimi
niedokrwistosciami lub niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa, deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowat
zmniejszenie stgzenia zelaza w watrobie oraz ferrytyny w surowicy porownywalny do tego, jaki
wystepowal u pacjentéw z talasemia beta.

W pigcioletnim badaniu obserwacyjnym, w ktorym deferazyroks podawano 267 dzieciom w wieku 2
do <6 lat (w chwili wlgczenia do badania) z hemosyderozg spowodowang transfuzjami, nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego Exjade u dzieci w wieku 2 do <6 lat w porownaniu do populacji pacjentow dorostych i
starszych dzieci tacznie, w tym zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy >33% i powyzej gornej
granicy normy w >2 kolejnych oznaczeniach (3,1%), oraz zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) przekraczajacego pigciokrotno$¢ wartosci gornej granicy normy (4,3%).
Pojedyncze zdarzenia zwigkszonej aktywnosci AIAT i aminotransferazy asparaginianowej byly
zglaszane odpowiednio u 20,0% i 8,3% sposrod 145 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych i
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej 173 osoby doroste i dzieci z talasemig zalezng od
transfuzji lub z zespotem mielodysplastycznym otrzymywaty leczenie przez 24 tygodnie.
Obserwowano poréwnywalny profil bezpieczenstwa stosowania tabletek powlekanych i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

U pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem leczenie
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej byto oceniane w
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, trwajacym 1 rok. W
badaniu porownywano skuteczno$¢ dwoch roznych schematow leczenia deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka poczatkowa 5 mg/kg mc./dobe i

10 mg/kg mc./dobe, 55 pacjentow w kazdej grupie badania) i odpowiadajagcym mu placebo

(56 pacjentow). Do badania wtaczono 145 pacjentow dorostych i 21 pacjentéw pediatrycznych.
Pierwszorzedowym parametrem skutecznos$ci byta zmiana stezenia zelaza w watrobie (LIC) po

12 miesigcach leczenia, w odniesieniu do stanu wyjéciowego. Jednym z drugorzedowych parametrow
skutecznosci byla zmiana st¢zenia ferrytyny w surowicy od stanu wyjsciowego do czwartego
kwartatu. W dawce poczatkowej wynoszacej 10 mg/kg mc./dobg deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej powodowat zmniejszenie wskaznikoéw catkowitej zawarto$ci zelaza
W organizmie. Stezenie zelaza w watrobie zmniejszyto si¢ $rednio o 3,80 mg Fe/g suchej masy u
pacjentow otrzymujacych deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka
poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe), a u pacjentéw otrzymujacych placebo stezenie to zwiekszyto sie o
0,38 mg Fe/g suchej masy (p<0,001). Stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszylo sie przecigtnie o
222,0 ug/l u pacjentow leczonych deferazyroksem w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej (dawka poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe) i zwiekszylto si¢ przecietnie o 115 pg/l u pacjentéw
otrzymujacych placebo (p<0,001).
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5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym deferazyroks (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j) jest
wchianiany w $rednim czasie potrzebnym do uzyskania maksymalnych stezen W 0S0CZU (tmax)
wynoszacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodostgpnos¢ (AUC) deferazyroksu (w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) stanowi okoto 70% biodostgpnosci z dozylnej postaci
leku w takiej samej dawce. Catkowite pole pod krzywa (AUC) zaleznosci stezenia od czasu byto
okoto dwa razy wieksze, gdy lek przyjmowano z wysokottuszczowym $niadaniem (zawarto$¢ ttuszczu
>50% kalorii), a zwickszone o 50% - gdy lek przyjmowano ze standardowym $niadaniem.
Biodostepnos¢ (AUC) deferazyroksu byta umiarkowanie (o okoto 13-25%) zwickszona, gdy lek
przyjmowano 30 minut przed positkiem o normalnej lub duzej zawarto$ci ttuszczu.

Dystrybucja
Deferazyroks w duzym stopniu (99%) wiaze si¢ z biatkami osocza, niemal wytgcznie z albuming

surowicy i charakteryzuje sie niskg objeto$cig dystrybucji, wynoszaca okoto 14 litréw u dorostych.

Metabolizm

Gloéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferazyroksu jest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany z z6tcig. Moze wystgpi¢ rozpad glukuronidow w jelicie, a nastepnie reabsorpcja (krazenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow podanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowato zmniejszenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest sprzggany z kwasem glukuronowym gtéwnie przez UGT1A1, a w mniejszym
stopniu takze przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizowany przez CYP450 (utlenianie)
wydaje si¢ odgrywaé mniejszg role u ludzi (8%). W badaniach in vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hydroksymocznik.

Eliminacja

Deferazyroks i jego metabolity sg wydalane gtéwnie z katem (84% dawki). Wydalanie deferazyroksu i
jego metabolitow przez nerki jest minimalne (8% dawki). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
(t12) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferazyroksu z z61cig uczestniczg biatka transportujace
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistance protein - biatko opornosci raka piersi).

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

W stanie stacjonarnym warto$ci Cmax i AUCq.24n deferazyroksu zwiekszaja si¢ w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych ekspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszacy od 1,3 do 2.,3.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci

Calkowita ekspozycja na deferazyroks u mtodziezy (12 do <17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mniejsza niz u pacjentéw dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mniejsza niz u dorostych. Fakt ten nie powinien
mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zalezno$ci od
odpowiedzi na leczenie.

Plec

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiarkowanie mniejszy (o 17,5%) niz u me¢zczyzn. Fakt
ten nie powinien mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki deferazyroksu u pacjentéw w podesztym wieku (65 lat
lub starszych).
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Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki deferazyroksu u pacjentéw z zaburzeniami nerek.
Farmakokinetyka deferazyroksu nie byta zalezna od aktywnosci aminotransferaz watrobowych nie
przekraczajacej 5 razy gornej granicy normy.

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
w dawce pojedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato zwigkszenie sredniej ekspozycji o 16% u pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A wg skali Child-Pugh) i o 76% u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (B wg skali Child-Pugh), w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowg czynnoscig watroby. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen
czynnos$ci watroby $rednie Cmax deferazyroksu zwickszyto si¢ 0 22%. U jednego pacjenta z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci waroby (C wg skali Child-Pugh) ekspozycja zwigkszyta sie 2,8-krotnie (patrz
punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotworczosci,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach donoszono gtoéwnie o
wystepowaniu toksycznego dziatania na nerki oraz zmetnienia soczewki (zaémy). Podobne wyniki
obserwowano w badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwierzetach. Uwaza sie, ze toksyczne
dziatanie na nerki jest spowodowane glownie usunigciem zelaza z organizméw zwierzat, u ktorych nie
wystepowato wczesniej obcigzenie zelazem.

Wyniki badan genotoksycznos$ci in vitro byty ujemne (test Amesa, test aberracji chromosomalnych),
podczas gdy deferazyroks powodowat tworzenie sie mikrojader in vivo w szpiku kostnym — ale nie w
watrobie - U szczurow bez obcigzenia zelazem, ktorym podawano $miertelne dawki leku. Dziatania
takiego nie obserwowano u szczurdéw uprzednio obcigzonych zelazem. Deferazyroks nie miat
dziatania rakotworczego, gdy lek podawano szczurom w badaniu trwajacym 2 lata i transgenicznym
p53+/- heterozygotycznym myszom w badaniu trwajacym 6 miesiecy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukcje badano u szczurow i krolikow. Deferazyroks nie dziatat
teratogennie, jednak zwigkszat czesto$¢ wystepowania zmian w obrebie koséca i martwych urodzen u
szczurow po podaniu duzych dawek, ktore mialy ciezki toksyczny wptyw na samice bez obcigzenia
zelazem. Deferazyroks nie miat innego wptywu na ptodnos¢ i reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Krospowidon typu A

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Laurylosiarczan sodu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie zaleca si¢ rozpuszczania w napojach gazowanych lub mleku, z uwagi na tworzenie si¢ piany i
powolne rozpuszczanie.

6.3 OKkres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDCI/AI.

EXJADE 125 mgq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Opakowania zawierajace 28, 84 lub 252 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.

EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Opakowania zawierajace 28, 84 lub 252 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.

EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Opakowania zawierajace 28, 84 lub 252 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej i opakowanie
zbiorcze zawierajace 294 (3 opakowania po 98) tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EXJADE 125 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/06/356/001
EU/1/06/356/002
EU/1/06/356/007

EXJADE 250 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/06/356/003
EU/1/06/356/004
EU/1/06/356/008

EXJADE 500 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/06/356/005
EU/1/06/356/006
EU/1/06/356/009
EU/1/06/356/010
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2018

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

vNiniejszy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
EXJADE 90 mg tabletki powlekane

EXJADE 180 mg tabletki powlekane

EXJADE 360 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

EXJADE 90 mgq tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 90 mg deferazyroksu.

EXJADE 180 mg tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 180 mg deferazyroksu.

EXJADE 360 mg tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 360 mg deferazyroksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

EXJADE 90 mg tabletki powlekane

Jasnoniebieska, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana o $cigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR
po jednej stronie i 90 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 10,7 mm x

4.2 mm.

EXJADE 180 mg tabletki powlekane
Niebieska, owalna, dwuwypukta tabletka o Scietych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej
stronie i 180 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg tabletki powlekane
Ciemnoniebieska, owalna, dwuwypukta tabletka o $cigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR po
jednej stronie i 360 po drugiej stronie tabletki). Wymiary tabletki to w przyblizeniu 17 mm x 6,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentow z
ciezka postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest takze wskazany w leczeniu przewlektego obciazenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nicodpowiednie, w nastepujacych grupach pacjentow:

- u dzieci z cigzkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji

24



krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z cigzka postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w
wyniku nieczgstych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesige koncentratu krwinek
czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z innymi rodzajami niedokrwisto$ci w wieku 2 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest rowniez wskazany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
Wymagajacego terapii chelatujacej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
niewystarczajace u pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i
starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem.

Dawkowanie

Obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi

Zaleca sig, aby leczenie rozpoczynac po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 ml/kg mc.)
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) lub, gdy istnieja dowody z obserwacji klinicznej
potwierdzajace wystepowanie przewleklego obcigzenia zelazem (np. stgzenie ferrytyny w surowicy
>1000 pg/l). Dawki (w mg/kg mc.) nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci
takiej, ktorg mozna poda¢ w catych tabletkach.

Terapi¢ chelatujaca zelazo stosuje si¢ w celu usunigcia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
koniecznos$ci, zmniejszenia istniejagcego obcigzenia zelazem.

Produkt leczniczy EXJADE, tabletki powlekane charakteryzuja si¢ wigksza biodostepnoscig w
poréwnaniu z produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
(patrz punkt 5.2). Przy zmianie terapii z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na tabletki
powlekane, dawka tabletek powlekanych powinna by¢ 0 30% mniejsza niz dawka tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej, zaokraglona do najblizszej calej tabletki.

Odpowiednie dawki dla r6znych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabelal  Zalecane dawki w leczeniu obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi
Tabletki Tabletki do Transfuzje Stezenie
powlekane sporzadzania ferrytyny w
/granulat zawiesiny doustnej surowicy
Dawka 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg me./dobe Po >1000 pg/l
poczatkowa 20 jednostkach
(okoto
100 ml/kg
mc.) KKCz
Alternatywne 21 mg/kg mc./dobe 30 mg/kg mc./dobe  >14 ml/kg
dawki mc./miesigc
poczatkowe KKCz (okoto
>4 jednostki/
miesigc dla
osoby
dorostej)
7 mg/kg mc./dob¢ 10 mg/kg mc./dobe <7 ml/kg
mc./miesigc
KKCz (okoto
<2 jednostki/
miesigc dla
osoby
dorostej)
Pacjenci Jedna trzecia dawki  Potowa dawki
skutecznie deferoksaminy deferoksaminy
leczeni
deferoksaming
Monitorowan Co miesigc

ie

Zakres 500-1 000 ng/l
docelowy
Etapy Zwiekszanie >2500 pg/l
dostosowywa 3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg
nia dawki mc./dobe mc./dobe
(co Do 28 mg/kg Do 40 mg/kg
3-6 miesigcy)  mc./dobe mc./dobe
Zmniejszanie
3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg <2500 pg/l
mc./dobe mc./dobg

U pacjentéw

leczonych dawkami

U pacjentow

leczonych dawkami

>21 mg/kg >30 mg/kg
mc./dobg mc./dobe
- Gdy osiagniete zostang wartosci 500-1000 ug/1
docelowe
Dawka 28 mg/kg mc./dobe 40 mg/kg mc./dobe
maksymalna
Rozwazy¢ <500 ng/l
przerwanie
leczenia

Dawka poczgtkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, tabletki powlekane to 14 mg/kg mc. na

dobg.
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Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 21 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw, ktoérzy wymagaja
zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymujg réwniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesiac (w przyblizeniu >4 jednostki na miesiac u
dorostych pacjentow).

Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 7 mg/kg mc. na dobe¢ u pacjentdow, ktdrzy nie wymagaja
zmniejszenia stgzenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymuja takze mniej niz 7 ml koncentratu
krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesigc u dorostych
pacjentow). Odpowiedz pacjentow musi by¢ $cisle kontrolowana, a jesli leczenie nie jest
wystarczajaco skuteczne, powinno by¢ rozwazone zwigkszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentdow juz skutecznie leczonych deferoksaming, mozna rozwazy¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE, tabletki powlekane w dawce poczatkowej odpowiadajacej jednej trzeciej dawki
deferoksaminy (np. u pacjenta otrzymujacego deferoksamine w dawce 40 mg/kg mc. na dobe przez

5 dni w tygodniu - lub dawke¢ rownowazng - mozna zmieni¢ dawke poczatkowa produktu leczniczego
EXJADE, tabletki powlekane na 14 mg/kg mc. na dobe). Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie
mniejsza niz 14 mg/kg mc., odpowiedz pacjentow musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano
wystarczajacej skuteczno$ci leczenia powinno by¢ rozwazone zwigkszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczno$ci dostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajac ja
jednorazowo 0 3,5 do 7 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia zelazem). U pacjentdow bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 21 mg/kg mc. (np. ze st¢zeniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymujacymi si¢ powyzej 2500 pg/l i nie wykazujacymi tendencji spadkowej w miarg
uptywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek do 28 mg/kg mc. Dostepne dane z badan klinicznych
dotyczace dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
EXJADE, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej w dawkach wigkszych niz 30 mg/kg mc.
obecnie sg ograniczone (264 pacjentéw poddanych obserwacji trwajacej $rednio rok po zwigkszeniu
dawki). Jesli po zastosowaniu dawek do 21 mg/kg mec. uzyskuje si¢ jedynie niewielka kontrole
hemosyderozy, dalsze zwiekszanie dawki (maksymalnie do 28 mg/kg mc.) moze nie zapewnié
zadowalajacej kontroli i mozna rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie uzyskania
zadowalajacej kontroli po zastosowaniu dawek wigkszych niz 21 mg/kg mc., nie nalezy kontynuowaé
leczenia takimi dawkami, tylko w miare mozliwo$ci rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. Nie
zaleca si¢ podawania dawek powyzej 28 mg/kg mc., poniewaz istnieje zaledwie ograniczone
doswiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysokosci (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw leczonych dawkami wigkszymi niz 21 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stezenia ferrytyny w surowicy utrzymuja si¢ ponizej wartosci 2500 pg/l i wykazuja tendencje
spadkowa w miar¢ uptywu czasu), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do

7 mg/kg mc. U pacjentow, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy osiagneto wartosci docelowe
(zazwyczaj pomigdzy 500 a 1000 pg/l) nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do

7 mg/kg mc., pozwalajace utrzymac stgzenie ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci docelowych.
Jesli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy si¢ do warto$ci utrzymujacych si¢ ponizej 500 ng/l,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zespoly talasemii niezalezne od transfuzji krwi

Terapi¢ chelatujaca nalezy rozpoczynaé wytacznie w sytuacji, gdy istniejg dowody na wystepowanie
obcigzenia zelazem (st¢Zenie zelaza w watrobie [ang. Liver iron concentration - LIC] >5 mg Fe/g
suchej masy lub stezenie ferrytyny w surowicy stale wynoszace >800 pg/l). Oznaczanie LIC jest
preferowang metoda okreslania obcigzenia zelazem, ktorg nalezy stosowac wszedzie tam, gdzie jest
ona dostgpna. U wszystkich pacjentow nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas terapii chelatujacej, aby
zminimalizowa¢ ryzyko nadmiernej chelatacji.
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Produkt leczniczy EXJADE, tabletki powlekane charakteryzuje si¢ wigksza biodostepnoscia w
porownaniu z produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
(patrz punkt 5.2). Przy zmianie terapii z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na tabletki
powlekane, dawka tabletek powlekanych powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej, zaokraglona do najblizszej catej tabletki.

Odpowiednie dawki dla réznych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela2  Zalecane dawki w leczeniu zespotow talasemii niezaleznych od transfuzji krwi

Tabletki Tabletki do Stezenie zelaza w Stezenie
powlekane sporzadzania watrobie (LIC)* ferrytyny w
/granulat zawiesiny surowicy
doustnej
Dawka 7 mg/kg me./dobe 10 mg/kg >5 mg Felg lub  >800 pg/l
poczatkowa mc./dobe suchej masy
Monitorowan Co miesiac
ie
Etapy Zwigkszanie >7 mg Felg lub  >2000 pg/l
dostosowywa suchej masy
nia dawki 3,5 -7 mg/kg 5-10 mg/kg
(co mc./dobg mc./dobg
3-6 miesiecy) Zmniejszanie <7 mg Felg lub <2000 pg/l
suchej masy
3,5 -7 mg/kg 5-10 mg/kg
mc./dobg mc./dobe
Dawka 14 mg/kg me./dobe 20 mg/kg
maksymalna mc./dobe
7 mg/kg me./dobe 10 mg/kg
mc./dobe
Dla pacjentow dorostych nie oceniano i <2000 pg/l
Dla dzieci i mtodziezy
Przerwanie <3 mg Felg lub <300 pgi
leczenia suchej masy
Ponowne Niezalecane
leczenie

*LIC jest preferowang metodg oznaczenia przecigzenia zelazem.

Dawka poczgtkowa
Zalecana dobowa dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, tabletki powlekane u pacjentow
z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi wynosi 7 mg/kg mc.

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesi¢czng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy. Co 3 do 6 miesigcy leczenia nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki o 3,5 mg/kg mc. do 7 mg/kg mc., jesli stezenie LIC wynosi >7 mg Fe/g
suchej masy lub jesli stgzenie ferrytyny w surowicy utrzymuje si¢ powyzej 2000 pg/l i nie wykazuje
tendencji spadkowych, a pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy. Nie zaleca si¢ stosowania dawek
wigkszych niz 14 mg/kg mc., poniewaz nie ma do§wiadczenia z podawaniem dawek wigkszych od tej
warto$ci u pacjentow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi.

U pacjentéw, u ktorych nie oznaczono stgzenia LIC i u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
<2000 pg/l, dawkowanie nie powinno przekracza¢ 7 mg/kg mc.

W przypadku pacjentow, ktorym zwiekszono dawke do >7 mg/kg mc., zaleca sie zmniejszenie dawki

do 7 mg/kg mc. lub do mniejszych wartosci, gdy LIC wyniesie <7 mg Fe/g suchej masy lub gdy
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi <2000 pg/l.
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Przerwanie leczenia

Po osiagnieciu zadowalajacego stezenia zelaza w organizmie (LIC <3 mg Fe/g suchej masy lub
stezenie ferrytyny w surowicy <300 pug/l) leczenie nalezy zakonczy¢. Nie ma dostepnych danych
dotyczacych wznawiania leczenia u pacjentéw, u ktorych dojdzie do ponownej kumulacji zelaza po
uzyskaniu zadowalajgcego stezenia zelaza we krwi 1 dlatego nie mozna zaleci¢ wznowienia leczenia.

Szcezegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Zalecenia dotyczace dawkowania u 0s6b w podeszlym wieku sg takie same jak opisano powyzej. W
badaniach klinicznych u pacjentdéw w podesztym wieku dziatania niepozadane wystepowaly z wigksza
czestoscig niz u pacjentdw miodszych (zwlaszcza biegunka). Pacjenci z tej grupy powinni by¢ Scisle
monitorowani pod katem mozliwych dzialan niepozadanych wymagajacych dostosowania dawki leku.

Drzieci i mtodziez

Obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi:

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku
trasfuzji s takie same jak dla pacjentéw dorostych. Obliczajac dawke leku nalezy uwzgledni¢ zmiany
masy ciala dzieci w czasie.

U dzieci w wieku migdzy 2 a 5 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuzji, ekspozycja na lek jest
mniejsza niz u dorostych (patrz punkt 5.2). W tej grupie wiekowej moga by¢ konieczne wigksze dawki
niz u dorostych. Jednakze dawka poczatkowa powinna by¢ taka sama jak dla dorostych, dostosowana

do indywidualnych potrzeb.

Zespotly talasemii niezalezne od transfuzji krwi:

U dzieci 1 mlodziezy z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi dawkowanie nie powinno
przekracza¢ 7 mg/kg mc. U tych pacjentow jest niezbgdne $cislejsze monitorowanie LIC i stgzenia
ferrytyny w surowicy, aby unikng¢ nadmiernej chelatacji: oprocz comiesigcznych oznaczen st¢zenia
ferrytyny w surowicy, LIC nalezy nalezy kontrolowac co trzy miesiace, gdy stgzenie ferrytyny w
surowicy wyniesie <800 ug/l.

Dzieci w wieku od urodzenia do 23 miesigcy:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego EXJADE u dzieci w
wieku od urodzenia do 23 miesi¢cy. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawke nalezy znaczaco zmniejszy¢, a nastgpnie stopniowo
zwigkszac¢ do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 1 5.2), i u tych pacjentéw produkt leczniczy EXJADE
musi by¢ stosowany z ostroznoscig. U wszystkich pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé czynno$é
watroby przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co
miesigc (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Do podania doustnego.

Tabletki powlekane nalezy potykaé w catosci, popijajac niewielka iloscig wody. U pacjentow, ktorzy
nie sg w stanie potkna¢ catej tabletki, tabletki powlekane moga by¢ rozkruszane i dosypane w postaci
rozkruszonej do potptynnego pokarmu, np. jogurtu lub przecieru jabtkowego (przetartych jablek).
Nalezy spozy¢ natychmiast catg dawke wraz z pokarmem 1 nie przechowywac jej do przysztego
wykorzystania.
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Tabletki powlekane nalezy przyjmowac¢ raz na dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia i mozna
je przyjmowac na czczo lub z lekkim positkiem (patrz punkt 4.5 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie innych srodkoéw chelatujacych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Czynnos$¢ nerek

Deferazyroks badano wytacznie u pacjentdw z wyjSciowym stezeniem kreatyniny w surowicy
mieszczacym si¢ w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentdow wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy 0 >33% w >2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykraczajace poza gorng granice normy.
Zwigkszenie to bylo zalezne od dawki. U okolo dwdch trzecich pacjentdow ze zwickszeniem stezenia
kreatyniny w surowicy >33% od wartosci wyjsciowych, zwiekszenie stezenia zmniejszato sie do
warto$ci mniejszej niz 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostatej jednej trzeciej pacjentow
zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiadalo na zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. W niektorych przypadkach obserwowano stabilizacje stezenia kreatyniny w
surowicy tylko po zmniejszeniu dawki. Podczas porejestracyjnego stosowania deferazyroksu
zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, w niektoérych przypadkach pogorszenie czynnosci nerek prowadzito do
niewydolno$ci nerek wymagajacej czasowych lub przewleklych dializ.

Przyczyny zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy nie zostaty wyjasnione. Dlatego tez nalezy
zwroci¢ szczegblng uwage na monitorowanie stgzenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczesnie otrzymujacych leki, ktore pogarszajg czynnos$¢ nerek oraz u pacjentow otrzymujacych
duze dawki deferazyroksu i (Ilub) o mniejszym wskazniku transfuzji (<7 ml/kg mc. na miesiac lub

<2 jednostki na miesigc u dorostych). Mimo, ze w badaniach klinicznych po zwigkszeniu dawki
produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej powyzej 30 mg/kg mc.,
nie obserwowano wzrostu czgsto$ci wystepowania dzialan niepozadanych ze strony nerek, nie mozna
wykluczy¢ wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych ze strony nerek po zastosowaniu tabletek
powlekanych w dawkach powyzej 21 mg/kg mc.

Zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia dokona¢ dwukrotnego oznaczenia stgzenia kreatyniny w
surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoru Schwartza u dzieci) i (lub) stezenie cystatyny C
w surowicy nalezy kontrolowac przed rozpoczeciem terapii, co tydzien w pierwszym miesiacu po
rozpoczeciu lub modyfikacji leczenia produktem leczniczym EXJADE (w tym po zmianie
postaci leku), a nastepnie co miesige. U pacjentow ze wspoétistniejagcymi chorobami nerek oraz u
pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu pogarszajacym czynno$¢ nerek, istnieje
wicksze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie
pacjentéw, u ktorych wystgpita biegunka lub wymioty.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie kwasicy metabolicznej podczas
leczenia deferazyroksem. Wigkszo$¢ tych pacjentow miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby
cewek nerkowych (zespot Fanconiego) Iub biegunke, badz stany, ktorych znanym powiktaniem sg
zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej. W tych populacjach nalezy monitorowaé¢ rownowage

30




kwasowo-zasadowa, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych wystapi kwasica
metaboliczna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym EXJADE.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich postaci chorob cewek nerkowych
(takich jak zespot Fanconiego) i niewydolnosci nerek przebiegajacych ze zmianami $wiadomos$ci w
kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej u pacjentow leczonych deferazyroksem, gtownie u
dzieci. Zaleca si¢, aby wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia encefalopatii hiperamonemicznej oraz
oznaczac stezenie amoniaku u pacjentdow z niewyjasnionymi zmianami stanu psychicznego podczas
leczenia produktem Exjade.

Tabela3  Dostosowywanie dawki i przerywanie leczenia w zwigzku z monitorowaniem czynnosci

nerek
Stezenie kreatyniny w Klirens kreatyniny
surowicy
Przed rozpoczeciem Dwa razy (2x) i Raz (1x)
leczenia
Przeciwwskazany <60 ml/min
Monitorowanie
- Pierwszy miesiac Co tydzien i Co tydzien
po rozpoczgciu
leczenia lub
modyfikacji dawki
- Pobzniej Co miesigc i Co miesigc

Zmniejszenie dawki dobowej 0 7 mg/kg mc./dobe (posta¢ tabletki powlekane),
Jjesli wymienione nizej parametry czynnosci nerek wystgpig podczas dwdch kolejnych wizyt i nie sg
spowodowane innymi przyczynami

Osoby doroste >33% powyzej $redniej i Zmniejsza si¢ <DGN*
sprzed leczenia (<90 ml/min)

Dzieci i mtodziez > GGN wiasciwej dla i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*
wieku** (<90 ml/min)

Po zmniejszeniu dawki, przerwad leczenie, jesli

Doro$li oraz dzieci i Utrzymuje si¢ >33% i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*

mtlodziez powyzej $redniej sprzed (<90 ml/min)
leczenia

*DGN: dolna granica normy
**GGN: gérna granica normy

Leczenie mozna wznowi¢ w zaleznosci od indywidualnej sytuacji kliniczne;.

Mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia, jesli wystapia
nieprawidlowosci we wskaznikach czynno$ci kanalikow nerkowych i (lub) w zaleznosci od wskazan
Klinicznych:

. biatkomocz (badanie nalezy wykona¢ przed leczeniem, a nastepnie powtarza¢ co miesigc)

. cukromocz u pacjentéw bez cukrzycy i mate st¢zenie potasu, fosforanu, magnezu lub moczanu
W surowicy, zwiekszenie stezenia fosforanow i aminokwaséw w moczu (monitorowanie w zaleznosci
od potrzeb).

Uszkodzenie cewek nerkowych zgtaszano gldwnie u dzieci i mtodziezy z talasemia beta leczonych
produktem leczniczym EXJADE.

Jesli pomimo zmniejszenia dawki i przerwania leczenia wystapia podane nizej zaburzenia, pacjentow
nalezy skierowa¢ do specjalisty nefrologa i rozwazy¢ wykonanie dalszych specjalistycznych badan
(takich jak biopsja nerki):

. stezenie kreatyniny pozostaje istotnie zwigkszone |

. utrzymuja si¢ nieprawidtowe wartosci innego wskaznika czynnosci nerek (np. biatkomocz,
zespot Fanconiego).
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Czynno$¢ watroby

U pacjentéw leczonych deferazyroksem obserwowano zwigkszenie warto$ci oznaczen w testach
czynnosciowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano przypadki
niewydolno$ci watroby, niektore byly $miertelne. Cigezkie postacie przebiegajace ze zmianami
swiadomosci w kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej moga wystapi¢ u pacjentow leczonych
deferazyroksem, gtéwnie u dzieci. Zaleca sie¢, aby wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia
encefalopatii hiperamonemicznej oraz oznaczaé stezenie amoniaku u pacjentéw z niewyjasnionymi
zmianami stanu psychicznego podczas leczenia produktem Exjade. Nalezy stara¢ si¢ zachowaé
wlasciwy poziom nawodnienia u pacjentéw ze zdarzeniami niedoboru ptyndéw (takimi jak biegunka
lub wymioty), zwlaszcza u dzieci z chorobg ostra. Wigkszos¢ zgloszen przypadkow niewydolnosci
watroby dotyczyla pacjentow z powaznymi chorobami, w tym z istniejaca uprzednio marsko$cia
watroby. Jednak rola deferazyroksu jako czynnika powodujgcego lub pogarszajacego nie moze by¢
wykluczona (patrz punkt 4.8).

Zaleca sie¢, aby kontrolowaé aktywnos$¢ aminotransferaz, st¢zenie bilirubiny i aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a
nastepnie co miesigc. Jesli wystapi state, progresywne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy, ktorego nie mozna przypisa¢ innym czynnikom, leczenie produktem leczniczym EXJADE
nalezy przerwac. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wartosci prob czynnosciowych watroby
lub po uzyskaniu prawidtowych wartosci aktywnosci aminotransferaz, mozna rozwazy¢ ostrozne
wznowienie leczenia mniejszg dawka ze stopniowym zwigkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
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Tabela 4 Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Badanie Czestos¢

Stezenie kreatyniny w surowicy Dwukrotnie przed rozpoczeciem
leczenia. Co tydzien w pierwszym
miesigcu leczenia lub po modyfikacji
dawki (w tym po zmianie postaci leku).
Nastepnie co miesiac.

Klirens kreatyniny i (lub) stgzenie Przed leczeniem.

cystatyny C w osoczu Co tydzien w pierwszym miesigcu
leczenia lub po modyfikacji dawki (w tym
po zmianie postaci leku).

Nastepnie co miesiac.

Biatkomocz Przed leczeniem.
Nastepnie co miesigc
Inne wskazniki czynno$ci kanalikow W razie potrzeby.

nerkowych (takie, jak cukromocz u
pacjentow bez cukrzycy oraz mate
stezenie potasu, fostoru, magnezu lub
kwasu moczowego w surowicy krwi,
zwickszenie stezenia fosforanow i
aminokwaséw w moczu)

Stezenie aminotranseraz, bilirubiny, Przed leczeniem.

fosfatazy zasadowej we krwi Co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu
leczenia.
Nastepnie co miesiac.

Badania stuchu i wzroku Przed leczeniem.
Nastepnie raz w roku.

Masa ciata, wzrost, rozwdj ptciowy Przed leczeniem.

Raz w roku u dzieci i mtodziezy.

U pacjentdéw z krétkim przewidywanym czasem przezycia (np. u pacjentdw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszcza kiedy choroby wspdtistniejace moglyby
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, korzys$¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE moze by¢ ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzyka. Dlatego tez w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADE nie jest zalecane.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw w podeszlym wieku z uwagi na wickszg czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych (zwlaszcza biegunki).

Dane pochodzace od dzieci z talasemia niezalezng od transfuzji krwi sa bardzo ograniczone (patrz
punkt 5.1). Dlatego u dzieci i mtodziezy leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ $cisle
monitorowane, w celu wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych i $ledzenia obcigzenia zelazem.
Ponadto, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego EXJADE u dzieci z duzym
obcigzeniem zelazem i talasemig niezalezng od transfuzji krwi, lekarz powinien by¢ swiadomy, ze
skutki dtugotrwatej ekspozycji tych pacjentow na lek sa obecnie nieznane.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks, w tym u dzieci i mtodziezy, zglaszano przypadki
owrzodzenia oraz krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. U niektorych pacjentow
wystepowaly liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Istnieja doniesienia o wrzodach z powiktaniem w
postaci perforacji $ciany przewodu pokarmowego. Zglaszano takze przypadki $miertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwlaszcza u pacjentdow w podesztym wieku z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i (lub) matg liczbg ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa¢ czujnos¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodzenia oraz
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krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia produktem leczniczym EXJADE i szybko
wykona¢ odpowiednie badania dodatkowe i1 zastosowaé wtasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
ciezkich dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjenci przyjmujacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bisfosfoniany, o ktorych wiadomo, ze mogg powodowaé owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z liczba ptytek krwi ponizej 50 000/mm?
(50x10%1) powinni zachowaé ostroznosé¢ (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE mogg wystapi¢ wysypki skorne. W wigkszosci
przypadkow wysypki ustepuja samoistnie. Jesli przerwanie leczenia okaze si¢ konieczne, podawanie
leku mozna wznowi¢ po ustgpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo
ja zwiekszaé. W ciezkich przypadkach mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu z
krotkotrwatym podawaniem doustnego steroidu. Zglaszano ci¢zkie skorne reakcje niepozadane, w tym
zespol Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), martwice toksyczno-rozptywng
naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) i reakcj¢ polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktére moga
zagraza¢ zyciu lub by¢ $miertelne. W przypadku podejrzenia wszelkich cigzkich skornych reakcji
niepozadanych nalezy natychmiast przerwac leczeniei nie nalezy go wznawia¢. Podczas
przepisywania produktu leczniczego, pacjentow nalezy poinformowac o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych i $cisle ich monitorowac.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks zgtaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci
(takich jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), a poczatek tych reakcji u wiekszo$ci pacjentow
wystepowat w pierwszym miesigcu leczenia (patrz punkt 4.8). Jesli wystepuja tego typu reakcje,
nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego EXJADE i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne. Nie nalezy wznawia¢ leczenia deferazyroksem u pacjentéw, u ktorych wystapita reakcja
nadwrazliwosci, ze wzgledu na ryzyko wstrzasu anafilaktycznego (patrz punkt 4.3).

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenia (zmgtnieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleca sie,
by przed rozpoczeciem leczenia, a potem w regularnych odstepach (co 12 miesiecy) wykonywac
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna oka). W razie stwierdzenia zaburzen w czasie leczenia,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych deferazyroksem zgtaszano przypadki leukopenii,
matoptytkowosci lub pancytopenii (lub zaostrzenie istniejacych cytopenii) i nasilenie niedokrwistosci.
U wiegkszosci z tych pacjentdw juz wczesniej wystgpowaty zaburzenia hematologiczne, czesto
zwigzane z niewydolno$cig szpiku kostnego. Jednak nie mozna wykluczy¢ roli produktu leczniczego
jako czynnika przyczyniajacego si¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentow u ktorych
wystapila cytopenia o nieznanej etiologii, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca si¢ comiesieczne kontrolowanie st¢zenia ferrytyny w surowicy, aby oceni¢ odpowiedz pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2). Jesli stezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniejszeniu
ponizej 500 pg/l (w obcigzeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi) lub ponizej 300 pg/l (w
zespolach talasemii niezaleznych od transfuzji krwi), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadzi¢ dokumentacje i regularng ocene tendencji w wynikach badan st¢zenia kreatyniny w
surowicy, stezenia ferrytyny w surowicy i aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy.

W dwoéch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat, nie

obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.8). Jednak, w
ramach ogoélnych srodkow ostroznosci dotyczacych leczenia dzieci z potransfuzyjnym obcigzeniem
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zelazem, nalezy przed rozpoczeciem terapii i w regularnych odstepach czasu (co 12 miesigcy)
kontrolowaé¢ mase ciata, wzrost i rozwo6j seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci serca sg znanym powiktaniem cig¢zkiego obcigzenia zelazem. Podczas
dhugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJADE pacjentow z ciezkim obcigzeniem zelazem
nalezy monitorowac czynnosc¢ serca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w skojarzeniu z innymi $rodkami chelatujacymi Zelazo nie
zostalo ustalone. Dlatego produktu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami chelatujacymi
zelazo (patrz punkt 4.3).

Interakcje z jedzeniem

Cmax deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych zwiekszato si¢ (0 29%), gdy lek przyjmowano z
pokarmem wysokotluszczowym. Produkt leczniczy EXJADE, tabletki powlekane mozna przyjmowac
na czczo lub z lekkim positkiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Produkty lecznicze, ktére moga zmniejszy¢é ogdlnoustrojows ekspozycje na produkt EXJADE
Metabolizm deferazyroksu zalezy od enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow
jednoczesne podanie deferazyroksu (w dawce pojedynczej 30 mg/kg mc. w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i silnie dziatajacego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce
wielokrotnej 600 mg/dobe) spowodowato zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (90% CI.:
37% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADE z silnie dziatajacym
induktorem UGT (np. ryfampicyng, karbamazeping, fenytoina, fenobarbitalem, rytonawirem) moze
spowodowaé zmniejszenie skutecznosci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczesnego
leczenia tymi lekami i po jego zakonczeniu, nalezy monitorowac stezenie ferrytyny w surowicy
pacjenta i w razie koniecznosci dostosowa¢ dawke produktu leczniczego EXJADE.

W badaniu mechanistycznym, okre§lajacym stopien krazenia jelitowo-watrobowego, podanie
cholestyraminy znaczaco zmniejszyto ekspozycje na deferazyroks (patrz punkt 5.2).

Interakcje z midazolamem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A4

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podanie deferazyroksu w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej i midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniejszenie
ekspozycji na midazolam o 17% (90% CI: 8% - 26%). W warunkach Kklinicznych efekt ten moze by¢
nasilony. Dlatego, biorac pod uwage mozliwe zmniejszenie skutecznosci, nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢
podczas skojarzonego leczenia deferazyroksem i substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
cyklosporyna, symwastatyna, hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylem, ergotaming).

Interakcje z repaglinidem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C8

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow jednoczesne podanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. na dobe, w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) z repaglinidem, substratem CYP2C8, w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowato
zwigkszenie AUC i Cmax repaglinidu odpowiednio 2,3 razy (90% ClI [2,03-2,63]) i 1,6 raza (90% ClI
[1,42-1,84]). W zwigzku z tym, Ze interakcje z repaglinidem w dawkach wigkszych niz 0,5 mg nie
zostaty okreslone, nalezy unika¢ jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidem. Jezeli takie
potaczenie wydaje si¢ konieczne, nalezy przeprowadzi¢ staranng obserwacj¢ kliniczng i monitorowac
stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji pomiedzy
deferazyroksem a innymi substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.

Interakcije z teofiling i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP1A2

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie deferazyroksu, ktory jest
inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej dawce 30 mg/kg mc. na dobe, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i teofiliny, ktora jest substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza
120 mg) spowodowato zwickszenie AUC teofiliny o 84% (90% CI: 73% do 95%). Cmax pO
pojedynczej dawce nie uleglo zmianie, ale w dlugotrwatym leczeniu mozna spodziewac si¢
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zwickszenia Cnmax teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie deferazyroksu z teofiling nie jest
zalecane. Jesli deferazyroks i teofilina sg podawane jednocze$nie, nalezy monitorowac stezenie
teofiliny i rozwazy¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania interakcji
pomiedzy deferazyroksem i innymi substratami CYP1A2. Dla substancji, ktore w przewazajacej
czesci sg metabolizowane przez CYP1A2 1 majg waski indeks terapeutyczny (np. klozapina,
tyzanidyna) stosuje si¢ te same zalecenia, jak dla teofiliny.

Inne informacje
Nie przeprowadzono formalnych badan nad jednoczesnym podawaniem deferazyroksu i produktéw

zobojetniajacych zawierajacych glin. Mimo, iz deferazyroks wykazuje mniejsze powinowactwo do
glinu niz do zelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek deferazyroksu z produktami
zobojetniajagcymi zawierajagcymi glin.

Jednoczesne podanie deferazyroksu z substancjami, o ktérych wiadomo, Zze moga sprzyjac
powstawaniu owrzodzen, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym z kwasem
acetylosalicylowym podawanym w duzych dawkach), kortykosteroidy i doustne bisfosfoniany moze
zwiekszac¢ ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmowy (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie deferazyroksu z lekami przeciwzakrzepowymi moze tez zwigkszac ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego. Podczas stosowania deferazyroksu jednoczesnie z tymi substancjami
konieczna jest $cista obserwacja kliniczna.

Roéwnoczesne podawanie deferazyroksu i busulfanu skutkowato zwigkszeniem ekspozycji na busulfan
(AUC), ale mechanizm tej interakcji pozostaje niewyjasniony. O ile to mozliwe, nalezy przeprowadzi¢
ocene wlasciwosci farmakokinetycznych (AUC, klirens) dawki probnej busulfanu, co pozwoli na
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania deferazyroksu w czasie ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje po zastosowaniu dawek toksycznych dla
ciezarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostroznos$ci zaleca sig, by produktu leczniczego EXJADE nie stosowac w cigzy, o ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.

Produkt leczniczy EXJADE moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). U kobiet w wieku rozrodczym podczas stosowania produktu
EXJADE zaleca si¢ stosowanie dodatkowych lub alternatywnych niehormonalnych metod
antykoncepcji.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intensywnie przenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wptywu na potomstwo. Nie wiadomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Ptodno$é
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono
dziatan niepozadanych na ptodno$¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt EXJADE wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapia niezbyt czeste dziatania niepozadane takie, jak zawroty glowy
powinni zachowa¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt

4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozagdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych podczas przewlektego
leczenia deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i dzieci
nalezg zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (gtownie nudnos$ci, wymioty, biegunka lub bol brzucha) oraz
wysypka skorna. Biegunka jest obserwowana cze¢$ciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentow w
podesztym wieku. Reakcje te zaleza od dawki, sg gtéwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle
przemijajace i w wigkszosci ustepujg nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badan klinicznych u okoto 36% pacjentow wystgpowato zalezne od dawki zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, chociaz w wiekszosci przypadkoéw miescito sie ono w granicach
normy. Zaréwno u dzieci i mtodziezy, jak i u dorostych pacjentéw z talasemig beta i obcigzeniem
zelazem obserwowano zmniejszenie Sredniego klirensu kreatyniny w pierwszym roku leczenia,
istnieja jednak dowody $wiadczace o braku dalszego zmniejszania si¢ klirensu kreatyniny w kolejnych
latach leczenia. Zgtaszano zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Zaleca si¢
stosowanie schematow monitorowania parametréw czynnosci nerek i watroby dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku. Zaburzenia stuchu (pogorszenie styszenia) i wzroku (zmetnienie
soczewki) wystepuja niezbyt czesto i rOwniez zaleca si¢ coroczne badania (patrz punkt 4.4).

Ciezkie skorne reakcje niepozadane, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczno-
rozptywna naskdrka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami og6lnymi (DRESS), byty
zglaszane po zastosowaniu produktu leczniczego EXJADE (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czgstosci wystepowania, w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Nieznana: Pancytopenia !, matoptytkowos¢!, nasilona niedokrwistosé?,
Neutropenia®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy)*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana: Kwasica metaboliczna®
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Niezbyt czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: Zaéma, zwyrodnienie plamki

Rzadko: Zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: Gluchota

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: B0l krtani
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Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, rozdecie
brzucha, niestrawnos$¢
Niezbyt czesto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotadka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie zotadka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Nieznana: Perforacja przewodu pokarmowego, ostre zapalenie trzustki®
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto: Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
Niezbyt czgsto: Zapalenie watroby, kamica zotciowa
Nieznana: Niewydolnos$¢ watroby? ?
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, §wiad
Niezbyt czgsto: Zaburzenia pigmentacji
Rzadko: Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)
Nieznana: Zespot Stevens-Johnsona?, zapalenie naczyn spowodowane

nadwrazliwoscia , pokrzywka®, rumien wielopostaciowy?, tysienie?,
martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (TEN)?
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Czesto: Biatkomocz

Niezbyt czgsto: Zaburzenia cewek nerkowych? (nabyty zespot Fanconiego),
cukromocz

Nieznana: Ostra niewydolnosé nerek ?, kanalikowo-srodmiazszowe zapalenie

nerek’, kamica nerkowa’, martwica cewek nerkowych*
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, obrzek, zmeczenie
Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje o nich
pochodzg ze zgloszen spontanicznych, w ktorych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie
czgstosci wystepowania lub zwiazku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na dziatanie
danego produktu leczniczego.
Zglaszano wystepowanie cigzkich postaci przebiegajacych ze zmianami $wiadomosci w
kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U okoto 2% pacjentow donoszono o wystgpowaniu kamieni zétciowych i zwiagzanych z nimi zaburzen
drog z6lciowych. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych zglaszano jako dziatanie
niepozadane produktu leczniczego u 2% pacjentdéw. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
przekraczajace 10 razy gorng granicg normy, sugerujace zapalenie watroby, wystepowalo niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, zgtaszano przypadki
niewydolnos$ci watroby, niekiedy $miertelne, zwtaszcza u pacjentow z istniejaca uprzednio marskoscia
watroby (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie kwasicy
metabolicznej. Wigkszo$¢ tych pacjentow miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby cewek
nerkowych (zespo6t Fanconiego) lub biegunke, badz stany, ktdrych znanym powiklaniem sg zaburzenia
réwnowagi kwasowo-zasadowej (patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadki ciezkiego ostrego
zapalenia trzustki u pacjentow bez udokumentowanego wystepowania zaburzen zotciowych. Podobnie
jak w przypadku stosowania innych §rodkow chelatujacych zelazo, u pacjentow przyjmujacych
deferazyroks niezbyt czesto obserwowano utrate stuchu w zakresie dzwickdéw o wysokiej
czegstotliwos$ci oraz zmetnienie soczewki (wczesng zaéme) (patrz punkt 4.4).

Klirens kreatyniny w obcigzeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

W retrospektywnej meta-analizie 2102 pacjentéw dorostych oraz dzieci i mlodziezy z talasemig beta i
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi, leczonych deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w dwodch randomizowanych i czterech otwartych
badaniach trwajacych do pigciu lat, §redni klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ o 13,2% u pacjentow
dorostych (95% CI: -14,4% do -12,1%; n=935) i 9,9% (95% CI: -11,1% do -8,6%; n=1142) u dzieci i
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mlodziezy w pierwszym roku leczenia. U 250 pacjentow pozostajacych pod obserwacja przez okres do
pieciu lat, nie odnotowano dalszej redukcji sredniego klirensu kreatyniny.

Badanie kliniczne z udzialem pacjentow z zespolami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi

W badaniu trwajgcym 1 rok, w ktorym uczestniczyli pacjenci z zespotami talasemii niezaleznymi od
transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem (tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce

10 mg/kg mc./dobe), najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem badanym byty:
biegunka (9,1%), wysypka (9,1%) i nudnosci (7,3%). Nieprawidlowe stezenia kreatyniny w surowicy i
nieprawidtowe warto$ci klirensu kreatyniny zgtaszano odpowiednio u 5,5% oraz 1,8% pacjentow. U
1,8% pacjentow zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajace
dwukrotnie wartosci poczatkowe i pieciokrotnie gorng granice normy.

Dzieci i mlodziez
W dwoch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.4).

Biegunka jest zgtaszana cze$ciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat niz u starszych pacjentow.
Tubulopatia nerkowa byta gléwnie zglaszana u dzieci i mtodziezy z beta-talasemia leczonych
deferazyroksem. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano
wysoki odsetek przypadkoéw kwasicy metabolicznej u dzieci, w kontekscie zespotu Fanconiego.

Zglaszano ostre zapalenie trzustki, zwlaszcza u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono przypadki przedawkowania (stosowanie dawki od 2 do 3 razy wiekszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypadku przedawkowanie byto przyczyna
subklinicznego zapalenia watroby, ktore ustapito bez dlugotrwatych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentéw z talasemia i obcigzeniem zelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (co odpowiada dawce

56 mg/kg mc. w postaci tabletek powlekanych), powodowaty tagodne nudnosci i biegunke.

Ostre oznaki przedawkowania moga obejmowac¢ nudno$ci, wymioty, bol glowy i biegunke.

Przedawkowanie mozna leczy¢ poprzez wywotanie wymiotow lub ptukanie Zzotadka oraz stosujac
leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki chelatujace zelazo, kod ATC: VO3ACO03
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Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujacym dzialajacym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (I1). Jest on trojwartosciowym ligandem, wigzgcym
zelazo z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtownie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje si¢ malym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powoduje
stalego zmniejszania stgzen tych metali w surowicy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu metabolicznym rownowagi zelaza z udziatem pacjentow z talasemia i obcigzeniem
zelazem deferazyroks podawany w dawkach dobowych 10, 20 i 40 mg/kg mc. (w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) powodowat wydalanie zelaza (netto) odpowiednio w ilosciach
($rednio) 0,119, 0,329 i 0,445 Fe/kg mc. na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania skuteczno$ci klinicznej zostaly przeprowadzone z deferazyroksem w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Deferazyroks zbadano u 411 dorostych (w wieku >16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do <16 lat) z
przewlektym obciazeniem zelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grupie dzieci

52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowe wymagajace transfuzji obejmowaty talasemie
beta, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg oraz inne niedokrwisto$ci wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zespot Diamonda-Blackfana, niedokrwisto$¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistosci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej przez jeden rok u dorostych i dzieci czgsto poddawanych transfuzjom z powodu
talasemii beta, prowadzito do zmniejszenia wskaznikow catkowitego ste¢zenia zelaza w organizmie;
stezenie zelaza w watrobie zmniejszylto sie odpowiednio (w przyblizeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/g
watroby (sucha masa uzyskana w biopsji), a stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyto si¢
odpowiednio (w przyblizeniu) o okoto -36 i -926 ug/l. Po zastosowaniu tych samych dawek
wspotczynniki wydalania zelaza do poboru zelaza wynosity odpowiednio 1,02 (wskazujacy
rownowagg zelaza netto) i 1,67 (wskazujacy wydalanie zelaza netto). Deferazyroks wywotat podobne
reakcje u pacjentdw z obcigzeniem zelazem z innymi postaciami niedokrwistosci. Dawki dobowe

10 mg/kg mc. (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) podawane przez jeden rok
pozwolity utrzymac stezenie zelaza w watrobie i stezenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskac
rownowage zelaza netto u pacjentdw z mniejszym wskaznikiem transfuzji lub transfuzjami
wymiennymi. Stezenie ferrytyny w surowicy oznaczane w comiesi¢cznych kontrolach odzwierciedlato
zmiany stezenia zelaza w watrobie, wskazujac, ze tendencje dotyczace stezenia ferrytyny w surowicy
moga shuzy¢ do monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczone dane kliniczne (29 pacjentow z
prawidtowa czynnoscia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazuja, ze leczenie
deferazyroksem w dawce 10-30 mg/kg mc. na dobg (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej) przez 1 rok moze rowniez zmniejszy¢ stezenie zelaza w sercu (Srednio MRI T2* wzr6st z
18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtéwnego badania porownawczego z udziatem 586 pacjentow chorych na
talasemie beta i potransfuzyjne obcigzenie zelazem, nie wykazala rownowaznos$ci (ang. non-
inferiority) deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej wzgledem
deferoksaminy w analizie catkowitej populacji pacjentow. Analiza post hoc tego badania wykazata, ze
w podgrupie pacjentow ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksaming (35 do >50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownowaznosci. Jednak u pacjentow ze
stezeniem zelaza w watrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych deferazyroksem, w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej (5 i 10 mg/kg mc.) lub deferoksaming (20 do 35 mg/kg mc.) nie
ustalono rownowaznosci ze wzgledu na brak rownowagi w dawkach obu lekoéw chelatujacych. Ten
brak rownowagi mial miejsce, poniewaz pacjentom przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozostaé
przy dawkowaniu sprzed badania, nawet, jesli byto ono wigksze niz dawka okreslona w protokole. W
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tym badaniu gtownym uczestniczylo 56 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, z ktoérych 28 otrzymywato
deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazaty, ze deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej mogt by¢ rownie skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawki w stosunku
2:1 (tzn. gdy dawka deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej stanowita
liczbowo potowe dawki deferoksaminy). W przypadku deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych
mozna rozwazy¢ stosunek dawek 3:1 (tzn. dawke deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych,
ktora liczbowo stanowi jedng trzecig dawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia dotyczace
dawkowania nie zostaty ocenione w prospektywnych badaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentéw ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy z roznymi rzadkimi
niedokrwistosciami lub niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowsg, deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowat
Zmniejszenie stezenia zelaza w watrobie oraz ferrytyny w surowicy porownywalny do tego, jaki
wystepowat u pacjentdw z talasemig beta.

W pigcioletnim badaniu obserwacyjnym, w ktorym deferazyroks podawano 267 dzieciom w wieku 2
do <6 lat (w chwili wlaczenia do badania) z hemosyderoza spowodowang transfuzjami, nie
stwierdzono klinicznie istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego Exjade u dzieci w wieku 2 do <6 lat w porownaniu do populacji pacjentow dorostych i
starszych dzieci tacznie, w tym zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy >33% i powyzej gornej
granicy normy w >2 kolejnych oznaczeniach (3,1%), oraz zwigkszenia aktywnoS$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) przekraczajgcego pieciokrotno$é warto$ci gornej granicy normy (4,3%).
Pojedyncze zdarzenia zwigkszonej aktywnosci AIAT i aminotransferazy asparaginianowej byly
zglaszane odpowiednio u 20,0% 1 8,3% sposrod 145 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie.

W badaniu oceniajacym bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych i
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej 173 osoby doroste i dzieci z talasemig zalezng od
transfuzji lub z zespotem mielodysplastycznym otrzymywaty leczenie przez 24 tygodnie.
Obserwowano porownywalny profil bezpieczenstwa stosowania tabletek powlekanych i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

U pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem leczenie
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej byto oceniane w
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, trwajacym 1 rok. W
badaniu porownywano skuteczno$¢ dwoch roznych schematow leczenia deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka poczatkowa 5 mg/kg mc./dobe i

10 mg/kg mc./dobe, 55 pacjentow w kazdej grupie badania) i odpowiadajagcym mu placebo

(56 pacjentow). Do badania wiaczono 145 pacjentow dorostych i 21 pacjentow pediatrycznych.
Pierwszorzedowym parametrem skutecznosci byta zmiana st¢zenia zelaza w watrobie (LIC) po

12 miesigcach leczenia, w odniesieniu do stanu wyjsciowego. Jednym z drugorzedowych parametréw
skutecznosci byla zmiana st¢zenia ferrytyny w surowicy od stanu wyjsciowego do czwartego
kwartatu. W dawce poczatkowej wynoszacej 10 mg/kg mc./dobg deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej powodowat zmniejszenie wskaznikow catkowitej zawartosci zelaza
w organizmie. Stezenie zelaza w watrobie zmniejszyto si¢ $rednio o 3,80 mg Fe/g suchej masy u
pacjentow otrzymujacych deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka
poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe), a u pacjentéw otrzymujacych placebo stezenie to zwiekszyto sie o
0,38 mg Fe/g suchej masy (p<0,001). Stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyto si¢ przecigtnie o
222,0 ug/l u pacjentow leczonych deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej (dawka poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe) i zwiekszylo si¢ przecietnie o 115 pg/l u pacjentéw
otrzymujacych placebo (p<0,001).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EXJADE, tabletki powlekane charakteryzuje si¢ wigksza biodostepnoscia w
poréwnaniu z produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
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Po dostosowaniu dawki posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane (dawka 360 mg) byta rownowazna
z produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka

500 mg) w odniesieniu do $redniego pola wielkosci pod krzywa zaleznoS$ci stezenia w osoczu od czasu
(AUC) na czczo. Warto$¢ Cmax zwickszyta si¢ 0 30% (90% ClI: 20,3% - 40,0%); jednak analiza
stosunku narazenia klinicznego do odpowiedzi nie dostarczyta dowodéw na wystepowanie klinicznie
istotnych efektow tego wzrostu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym deferazyroks (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) jest
wchianiany w $rednim czasie potrzebnym do uzyskania maksymalnych stezen w 0soczu (tmax)
wynoszacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodostgpnos¢ (AUC) deferazyroksu (w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) stanowi okoto 70% biodostepnosci z dozylnej postaci
leku. Biodostepnos¢ catkowita tabletek powlekanych nie zostata ustalona. Biodostepnosé
deferazyroksu z tabletek powlekanych byta o 36% wigksza niz z tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej.

Badanie wplywu pokarmu z udzialem zdrowych ochotnikow, ktorym tabletki powlekane podawano na
czczo i podczas niskotluszczowego (zawartos¢ thuszczu <10% kalorii) lub wysokotluszczowego
(zawartos¢ thuszczu >50% kalorii) positku wskazato, ze wartosci AUC i Crmax byly nieznacznie
zmnigjszone po positku niskottuszczowym (odpowiednio o 11% i 16%). Po spozyciu
wysokotluszczowego positku wartosci AUC i Cmax zwigkszaly si¢ (odpowiednio o 18% i 29%)).
Zwiekszenie wartosci Cmax SpOWOdowane zmiang postaci farmaceutycznej oraz zwiekszenie
spowodowane wptywem wysokottuszczowego positku moze sie sumowaé, dlatego zaleca si¢ by
tabletki powlekane przyjmowac na czczo lub z lekkim positkiem.

Dystrybucja
Deferazyroks w duzym stopniu (99%) wiaze si¢ z biatkami osocza, niemal wytacznie z albuming

surowicy i charakteryzuje si¢ niska objetoscia dystrybucji, wynoszaca okoto 14 litréw u dorostych.

Metabolizm

Gloéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferazyroksu jest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany z zo6tcig. Moze wystapi¢ rozpad glukuronidéw w jelicie, a nastepnie reabsorpcja (krazenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw podanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowato zmniejszenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest sprzggany z kwasem glukuronowym gtéwnie przez UGT1A1, a w mniejszym
stopniu takze przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizowany przez CYP450 (utlenianie)
wydaje si¢ odgrywac mniejsza rolg u ludzi (8%). W badaniach in vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hydroksymocznik.

Eliminacja

Deferazyroks i jego metabolity sg wydalane gtéwnie z katem (84% dawki). Wydalanie deferazyroksu i
jego metabolitow przez nerki jest minimalne (8% dawki). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
(ti2) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferazyroksu z z6tcig uczestniczg biatka transportujace
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistance protein - biatko oporno$ci raka piersi).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W stanie stacjonarnym warto$ci Cmax | AUCo.24n deferazyroksu zwickszaja si¢ w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych ekspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszacy od 1,3 do 2,3.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci

Catkowita ekspozycja na deferazyroks u mtodziezy (12 do <17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mniejsza niz u pacjentéw dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mniejsza niz u dorostych. Fakt ten nie powinien
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mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zalezno$ci od
odpowiedzi na leczenie.

Pteé

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiarkowanie mniejszy (o 17,5%) niz u m¢zczyzn. Fakt
ten nie powinien mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

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

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki deferazyroksu u pacjentow z zaburzeniami nerek.
Farmakokinetyka deferazyroksu nie byta zalezna od aktywnosci aminotransferaz watrobowych nie
przekraczajacej 5 razy gornej granicy normy.

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
w dawce pojedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato zwiekszenie $redniej ekspozycji o 16% u pacjentow
Z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A wg skali Child-Pugh) i 0 76% u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh), w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen
czynnosci watroby srednie Cmax deferazyroksu zwigkszyto si¢ 0 22%. U jednego pacjenta z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci waroby (C wg skali Child-Pugh) ekspozycja zwigkszyta si¢ 2,8-krotnie (patrz
punkt 4.2.i4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotwoérczosci,
nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach donoszono gtéwnie o
wystepowaniu toksycznego dziatania na nerki oraz zmetnienia soczewki (zacmy). Podobne wyniki
obserwowano w badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwierzetach. Uwaza si¢, ze toksyczne
dziatanie na nerki jest spowodowane gltéwnie usunigciem zelaza z organizmow zwierzat, u ktorych nie
wystepowato wczesniej obcigzenie zelazem.

Wiyniki badan genotoksyczno$ci in vitro byty ujemne (test Amesa, test aberracji chromosomalnych),
podczas gdy deferazyroks powodowat tworzenie si¢ mikrojader in vivo w szpiku kostnym — ale nie w
watrobie - U szczurow bez obcigzenia zelazem, ktorym podawano $miertelne dawki leku. Dziatania
takiego nie obserwowano u szczuréw uprzednio obcigzonych zelazem. Deferazyroks nie miat
dziatania rakotworczego, gdy lek podawano szczurom w badaniu trwajgcym 2 lata i transgenicznym
p53+/- heterozygotycznym myszom w badaniu trwajacym 6 miesigcy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukcje badano u szczuréw i krolikow. Deferazyroks nie dziatat
teratogennie, jednak zwigkszat czgsto§¢ wystepowania zmian w obrebie koséca i martwych urodzen u
szczuréw po podaniu duzych dawek, ktore mialy ciezki toksyczny wplyw na samice bez obcigzenia
zelazem. Deferazyroks nie mial innego wptywu na ptodnosc i reprodukcje.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Stearynian magnezu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Poloksamer

Substancje powlekajace:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (4000)

Talk

Lak glinowy indygotyny (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/AL.

Opakowania zawierajagce 30 lub 90 tabletek powlekanych, lub opakowanie zbiorcze zawierajace 300
(10 opakowan po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EXJADE 90 mg tabletki powlekane
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mq tabletki powlekane
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mq tabletki powlekane
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2018

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
EXJADE 90 mg granulat w saszetce

EXJADE 180 mg granulat w saszetce

EXJADE 360 mg granulat w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

EXJADE 90 mg granulat
Jedna saszetka zawiera 90 mg deferazyroksu.

EXJADE 180 mg granulat
Jedna saszetka zawiera 180 mg deferazyroksu.

EXJADE 360 mg granulat
Jedna saszetka zawiera 360 mg deferazyroksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat w saszetce (granulat)

Granulat biaty do prawie biatego

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentow z
ciezka postacig talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest takze wskazany w leczeniu przewlektego obciazenia zelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie, w nastepujacych grupach pacjentow:

- u dzieci z ciezkg postacig talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych transfuzji
krwi (>7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z cigzka postacia talasemii beta z obcigzeniem zelazem w
wyniku nieczestych transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) w wieku 2 lat i starszych,

- u dorostych, dzieci i mtodziezy z innymi rodzajami niedokrwisto$ci w wieku 2 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest rowniez wskazany w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
wymagajacego terapii chelatujacej, gdy leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
niewystarczajgce u pacjentdw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i
starszych.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem.

Dawkowanie

Obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi

Zaleca sig¢, aby leczenie rozpoczynaé po przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 ml/kg mc.)
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) lub, gdy istnieja dowody z obserwacji klinicznej
potwierdzajace wystepowanie przewlektego obciazenia zelazem (np. stezenie ferrytyny w surowicy
>1000 pg/l). Dawki (w mg/kg mc.) nalezy obliczy¢, a nastepnie zaokragli¢ do najblizszej wartosci
takiej, ktorg mozna poda¢ z calej saszetki.

Terapi¢ chelatujaca zelazo stosuje si¢ w celu usuni¢cia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
konieczno$ci, zmniejszenia istniejacego obcigzenia zelazem.

Produkt leczniczy EXJADE, granulat charakteryzuje si¢ wicksza biodostgpno$cia w porownaniu z
produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (patrz
punkt 5.2). Przy zmianie terapii z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na granulat, dawka
granulatu powinna by¢ 0 30% mniejsza niz dawka tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
zaokraglona do najblizszej catej saszetki.

Odpowiednie dawki dla roznych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabelal  Zalecane dawki w leczeniu obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi
Tabletki Tabletki do Transfuzje Stezenie
powlekane sporzadzania ferrytyny w
/granulat zawiesiny doustnej surowicy
Dawka 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg me./dobe Po >1000 pg/l
poczatkowa 20 jednostkach
(okoto
100 ml/kg
mc.) KKCz
Alternatywne 21 mg/kg mc./dobe 30 mg/kg mc./dobe  >14 ml/kg
dawki mc./miesigc
poczatkowe KKCz (okoto
>4 jednostki/
miesigc dla
osoby
dorostej)
7 mg/kg mc./dob¢ 10 mg/kg mc./dobe <7 ml/kg
mc./miesigc
KKCz (okoto
<2 jednostki/
miesigc dla
osoby
dorostej)
Pacjenci Jedna trzecia dawki  Potowa dawki
skutecznie deferoksaminy deferoksaminy
leczeni
deferoksaming
Monitorowan Co miesigc

ie

Zakres 500-1 000 ng/l
docelowy
Etapy Zwiekszanie >2500 pg/l
dostosowywa 3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg
nia dawki mc./dobe mc./dobe
(co Do 28 mg/kg Do 40 mg/kg
3-6 miesigcy)  mc./dobe mc./dobe
Zmniejszanie
3,5 - 7 mg/kg 5-10 mg/kg <2500 pg/l
mc./dobe mc./dobe

U pacjentéw

leczonych dawkami

U pacjentow

leczonych dawkami

>21 mg/kg >30 mg/kg
mc./dobg mc./dobe
- Gdy osiagniete zostang wartosci 500-1000 ug/1
docelowe
Dawka 28 mg/kg mc./dobe 40 mg/kg mc./dobe
maksymalna
Rozwazy¢ <500 ng/l
przerwanie
leczenia
Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, granulat to 14 mg/kg mc. na dobg.
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Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 21 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw, ktoérzy wymagaja
zmniejszenia zwiekszonego stezenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymuja rowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesiac (w przyblizeniu >4 jednostki na miesiac u
dorostych pacjentow).

Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 7 mg/kg mc. na dobe¢ u pacjentow, ktdrzy nie wymagajg
zmniejszenia stgzenia zelaza w organizmie i ktorzy otrzymuja takze mniej niz 7 ml koncentratu
krwinek czerwonych/kg mc. na miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesigc u dorostych
pacjentow). Odpowiedz pacjentow musi by¢ $cisle kontrolowana, a jesli leczenie nie jest
wystarczajaco skuteczne, powinno by¢ rozwazone zwigkszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentdow juz skutecznie leczonych deferoksaming, mozna rozwazy¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE, granulat w dawce poczatkowej odpowiadajacej jednej trzeciej dawki
deferoksaminy (np. u pacjenta otrzymujacego deferoksamine w dawce 40 mg/kg mc. na dobe przez

5 dni w tygodniu - lub dawke¢ rownowazng - mozna zmieni¢ dawke poczatkowa produktu leczniczego
EXJADE, granulat na 14 mg/kg mc. na dobe). Jesli to spowoduje, ze dawka dobowa bedzie mniejsza
niz 14 mg/kg mc., odpowiedz pacjentow musi by¢ monitorowana, a jesli nie uzyskano wystarczajacej
skutecznosci leczenia powinno by¢ rozwazone zwigkszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczno$ci dostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w stezeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmieniajac ja
jednorazowo 0 3,5 do 7 mg/kg mc., w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie obcigzenia zelazem). U pacjentdow bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek 21 mg/kg mc. (np. ze st¢zeniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymujacymi si¢ powyzej 2500 pg/l i nie wykazujacymi tendencji spadkowej w miarg
uptywu czasu), mozna rozwazy¢ podanie dawek do 28 mg/kg mc. Obecnie dane z badan klinicznych
dotyczace dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawkach wigkszych niz 30 mg/kg mc. sg
ograniczone (264 pacjentéw poddanych obserwacji trwajacej Srednio rok po zwigkszeniu dawki). Jesli
po zastosowaniu dawek do 21 mg/kg mc. uzyskuje si¢ jedynie niewielka kontrolg hemosyderozy,
dalsze zwigkszanie dawki (maksymalnie do 28 mg/kg mc.) moze nie zapewni¢ zadowalajacej kontroli
i mozna rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie uzyskania zadowalajacej kontroli
po zastosowaniu dawek wigkszych niz 21 mg/kg mc., nie nalezy kontynuowac leczenia takimi
dawkami, tylko w miar¢ mozliwos$ci rozwazy¢ alternatywne metody leczenia. Nie zaleca si¢
podawania dawek powyzej 28 mg/kg mc., poniewaz istnieje zaledwie ograniczone doswiadczenie z
zastosowaniem dawek tej wysokosci (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw leczonych dawkami wigkszymi niz 21 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stezenia ferrytyny w surowicy utrzymuja si¢ ponizej wartosci 2500 pg/l i wykazuja tendencje
spadkowa w miar¢ uptywu czasu), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do

7 mg/kg mc. U pacjentow, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy osiagneto wartosci docelowe
(zazwyczaj pomigdzy 500 a 1000 pg/l) nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 3,5 do

7 mg/kg mc., pozwalajace utrzymac stgzenie ferrytyny w surowicy w zakresie wartosci docelowych.
Jesli stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy si¢ do warto$ci utrzymujacych si¢ ponizej 500 ng/l,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zespoly talasemii niezalezne od transfuzji krwi

Terapi¢ chelatujaca nalezy rozpoczynaé wytacznie w sytuacji, gdy istniejg dowody na wystepowanie
obcigzenia zelazem (st¢Zenie zelaza w watrobie [ang. Liver iron concentration - LIC] >5 mg Fe/g
suchej masy lub stezenie ferrytyny w surowicy stale wynoszace >800 pg/l). Oznaczanie LIC jest
preferowang metoda okreslania obcigzenia zelazem, ktorg nalezy stosowac wszedzie tam, gdzie jest
ona dostgpna. U wszystkich pacjentow nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas terapii chelatujacej, aby
zminimalizowa¢ ryzyko nadmiernej chelatacji.
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Produkt leczniczy EXJADE, granulat charakteryzuje si¢ wicksza biodostgpno$cia w porownaniu z
produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (patrz
punkt 5.2). Przy zmianie terapii z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na granulat, dawka
granulatu powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
zaokraglona do najblizszej calej saszetki.

Odpowiednie dawki dla roznych postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela2  Zalecane dawki w leczeniu zespotow talasemii niezaleznych od transfuzji krwi

Tabletki Tabletki do Stezenie zelaza w Stezenie
powlekane sporzadzania watrobie (LIC)* ferrytyny w
/granulat zawiesiny surowicy
doustnej
Dawka 7 mg/kg me./dobe 10 mg/kg >5 mg Felg lub  >800 pg/l
poczatkowa mc./dobe suchej masy
Monitorowan Co miesiac
ie
Etapy Zwigkszanie >7 mg Felg lub  >2000 pg/l
dostosowywa suchej masy
nia dawki 3,5 -7 mg/kg 5-10 mg/kg
(co mc./dobg mc./dobg
3-6 miesiecy) Zmniejszanie <7 mg Felg lub <2000 pg/l
suchej masy
3,5 -7 mg/kg 5-10 mg/kg
mc./dobg mc./dobe
Dawka 14 mg/kg me./dobe 20 mg/kg
maksymalna mc./dobe
7 mg/kg mc./dobe 10 mg/kg
mc./dobe
Dla pacjentow dorostych nie oceniano i <2000 pg/l
Dla dzieci i mtodziezy
Przerwanie <3 mg Felg lub <300 pgi
leczenia suchej masy
Ponowne Niezalecane
leczenie

*LIC jest preferowang metodg oznaczenia przecigzenia zelazem.

Dawka poczgtkowa
Zalecana dobowa dawka poczatkowa produktu leczniczego EXJADE, granulat u pacjentow z
zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi wynosi 7 mg/kg mc.

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢ comiesigczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy. Co 3 do 6 miesiecy leczenia nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki o 3,5 mg/kg mc. do 7 mg/kg mc., jesli stezenie LIC wynosi >7 mg Fe/g
suchej masy lub jesli stgzenie ferrytyny w surowicy utrzymuje si¢ powyzej 2000 pg/l i nie wykazuje
tendencji spadkowych, a pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy. Nie zaleca si¢ stosowania dawek
wigkszych niz 14 mg/kg mc., poniewaz nie ma do§wiadczenia z podawaniem dawek wigkszych od tej
warto$ci u pacjentdow z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi.

U pacjentow, u ktorych nie oznaczono stezenia LIC i u ktérych stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
<2000 pg/l, dawkowanie nie powinno przekracza¢ 7 mg/kg mc.

W przypadku pacjentdéw, ktorym zwiekszono dawke do >7 mg/kg mc., zaleca sie zmniejszenie dawki

do 7 mg/kg mc. lub do mniejszych wartosci, gdy LIC wyniesie <7 mg Fe/g suchej masy lub gdy
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi <2000 pg/l.
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Przerwanie leczenia

Po osiggnieciu zadowalajacego stezenia zelaza w organizmie (LIC <3 mg Fe/g suchej masy lub
stezenie ferrytyny w surowicy <300 pg/l) leczenie nalezy zakonczy¢. Nie ma dostepnych danych
dotyczacych wznawiania leczenia u pacjentéw, u ktorych dojdzie do ponownej kumulacji zelaza po
uzyskaniu zadowalajacego stezenia zelaza we krwi i dlatego nie mozna zaleci¢ wznowienia leczenia.

Szcezegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Zalecenia dotyczace dawkowania u 0s6b w podeszlym wieku sg takie same jak opisano powyzej. W
badaniach klinicznych u pacjentdéw w podesztym wieku dziatania niepozadane wystepowaly z wigksza
czestoscig niz u pacjentdw miodszych (zwlaszcza biegunka). Pacjenci z tej grupy powinni by¢ Scisle
monitorowani pod katem mozliwych dzialan niepozadanych wymagajacych dostosowania dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Obcigzenie zelazem spowodowane transfuzjami krwi:

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku
trasfuzji sg takie same jak dla pacjentow dorostych. Obliczajac dawke leku nalezy uwzglgdni¢ zmiany
masy ciala dzieci w czasie.

U dzieci w wieku miedzy 2 a 5 lat z obcigzeniem Zelazem w wyniku transfuzji, ekspozycja na lek jest
mniejsza niz u dorostych (patrz punkt 5.2). W tej grupie wiekowej moga by¢ konieczne wigksze dawki
niz u dorostych. Jednakze dawka poczatkowa powinna by¢ taka sama jak dla dorostych, dostosowana

do indywidualnych potrzeb.

Zespotly talasemii niezalezne od transfuzji krwi:

U dzieci 1 mlodziezy z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi dawkowanie nie powinno
przekracza¢ 7 mg/kg me. U tych pacjentow jest niezbgdne $cislejsze monitorowanie LIC i stgzenia
ferrytyny w surowicy, aby unikng¢ nadmiernej chelatacji: oprocz comiesigcznych oznaczen st¢zenia
ferrytyny w surowicy, LIC nalezy nalezy kontrolowa¢ co trzy miesiace, gdy stgzenie ferrytyny w
surowicy wyniesie <800 ug/l.

Dzieci w wieku od urodzenia do 23 miesigcy:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego EXJADE u dzieci w
wieku od urodzenia do 23 miesi¢cy. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawke nalezy znaczaco zmniejszy¢, a nastgpnie stopniowo
zwigksza¢ do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 i 5.2), i u tych pacjentéw produkt leczniczy EXJADE
musi by¢ stosowany z ostroznoscig. U wszystkich pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé czynno$é
watroby przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie CO
miesiac (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Do podania doustnego.

Granulat nalezy dosypa¢ w petnej dawce do péiptynnego pokarmu, np. jogurtu lub przecieru
jabtkowego (przetartych jabtek). Nalezy spozy¢ natychmiast catlg dawke wraz z pokarmem i nie
przechowywac jej do przysztego wykorzystania.
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Potptynny pokarm zawierajacy ganulat nalezy przyjmowac z lekkim positkiem lub bez positku raz na
dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia (patrz punkt 4.5 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie innych srodkdw chelatujacych zelazo, poniewaz bezpieczenstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Czynnos¢ nerek

Deferazyroks badano wytacznie u pacjentow z wyjSciowym stezeniem kreatyniny w surowicy
mieszczacym sie w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentdow wystapito zwiekszenie stezenia kreatyniny w
surowicy 0 >33% w >2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykraczajace poza gorng granice normy.
Zwickszenie to bylo zalezne od dawki. U okoto dwoch trzecich pacjentdw ze zwigkszeniem st¢zenia
kreatyniny w surowicy >33% od warto$ci wyj$ciowych, zwiekszenie stezenia zmniejszato si¢ do
wartosci mniejszej niz 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostatej jednej trzeciej pacjentow
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiadato na zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. W niektorych przypadkach obserwowano stabilizacje stgzenia kreatyniny w
surowicy tylko po zmniejszeniu dawki. Podczas porejestracyjnego stosowania deferazyroksu
zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, w niektorych przypadkach pogorszenie czynno$ci nerek prowadzito do
niewydolnos$ci nerek wymagajacej czasowych lub przewlektych dializ.

Przyczyny zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy nie zostaly wyjasnione. Dlatego tez nalezy
zwrdci¢ szczegdlng uwage na monitorowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczesnie otrzymujacych leki, ktére pogarszajg czynnos¢ nerek oraz u pacjentéw otrzymujacych
duze dawki deferazyroksu i (lub) o mniejszym wskazniku transfuzji (<7 ml/kg mc. na miesiagc lub

<2 jednostki na miesiac u dorostych). Mimo, ze w badaniach klinicznych po zwigkszeniu dawki
produktu leczniczego EXJADE, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej powyzej 30 mg/kg mc.,
nie obserwowano wzrostu czegsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych ze strony nerek, nie mozna
wykluczy¢ wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych ze strony nerek po zastosowaniu granulatu w
dawkach powyzej 21 mg/kg mc.

Zaleca si¢, by przed rozpoczgciem leczenia dokona¢ dwukrotnego oznaczenia stgzenia kreatyniny w
surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomoca wzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoru Schwartza u dzieci) i (lub) stezenie cystatyny C
w surowicy nalezy kontrolowa¢ przed rozpoczeciem terapii, co tydzien w pierwszym miesiacu po
rozpoczeciu lub modyfikacji leczenia produktem leczniczym EXJADE (w tym po zmianie

postaci leku), a nastepnie co miesiac. U pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami nerek oraz u
pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu pogarszajacym czynno$¢ nerek, istnieje
wigksze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie
pacjentow, u ktoérych wystapita biegunka lub wymioty.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie kwasicy metabolicznej podczas
leczenia deferazyroksem. Wigkszos¢ tych pacjentow miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby
cewek nerkowych (zespot Fanconiego) lub biegunke, badz stany, ktérych znanym powiktaniem sa
zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej. W tych populacjach nalezy monitorowaé rownowage
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kwasowo-zasadowa, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych wystapi kwasica
metaboliczna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym EXJADE.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki cigzkich postaci chordb cewek nerkowych
(takich jak zespot Fanconiego) i niewydolnosci nerek przebiegajacych ze zmianami $wiadomos$ci w
kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej u pacjentéw leczonych deferazyroksem, gtownie u
dzieci. Zaleca si¢, aby wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia encefalopatii hiperamonemicznej oraz
oznaczac stezenie amoniaku u pacjentdow z niewyjasnionymi zmianami stanu psychicznego podczas
leczenia produktem Exjade.

Tabela3  Dostosowywanie dawki i przerywanie leczenia w zwigzku z monitorowaniem czynnos$ci

nerek
Stezenie kreatyniny w Klirens kreatyniny
surowicy
Przed rozpoczeciem Dwa razy (2x) i Raz (1x)
leczenia
Przeciwwskazany <60 ml/min
Monitorowanie
- Pierwszy miesiac Co tydzien i Co tydzien
po rozpoczgciu
leczenia lub
modyfikacji dawki
- Pobzniej Co miesigc i Co miesigc

Zmniejszenie dawki dobowej 0 7 mg/kg mc./dobe (posta¢ tabletki powlekane),
jesli wymienione nizej parametry czynnosci nerek wystgpiq podczas dwoch kolejnych wizyt i nie sq
spowodowane innymi przyczynami

Osoby doroste >33% powyzej $redniej i Zmniejsza si¢ <DGN*
sprzed leczenia (<90 ml/min)

Dzieci i mtodziez > GGN wiasciwej dla i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*
wieku** (<90 ml/min)

Po zmniejszeniu dawki, przerwad leczenie, jesli

Doro$li oraz dzieci i Utrzymuje si¢ >33% i (lub) Zmniejsza si¢ <DGN*

mtlodziez powyzej $redniej sprzed (<90 ml/min)
leczenia

*DGN: dolna granica normy
**GGN: gérna granica normy

Leczenie mozna wznowi¢ w zaleznosci od indywidualnej sytuacji kliniczne;.

Mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia, jesli wystapia
nieprawidlowos$ci we wskaznikach czynnos$ci kanalikow nerkowych i (lub) w zaleznosci od wskazan
Klinicznych:

. biatkomocz (badanie nalezy wykonac przed leczeniem, a nastgpnie powtarza¢ co miesigc)

. cukromocz u pacjentéw bez cukrzycy i mate stezenie potasu, fosforanu, magnezu lub moczanu
W surowicy, zwiekszenie stezenia fosforanow i aminokwaséw w moczu (monitorowanie w zaleznosci
od potrzeb).

Uszkodzenie cewek nerkowych zglaszano gtownie u dzieci i mtodziezy z talasemia beta leczonych
produktem leczniczym EXJADE.

Jesli pomimo zmniejszenia dawki i przerwania leczenia wystapia podane nizej zaburzenia, pacjentow
nalezy skierowa¢ do specjalisty nefrologa i rozwazy¢ wykonanie dalszych specjalistycznych badan
(takich jak biopsja nerki):

. stezenie kreatyniny pozostaje istotnie zwickszone i

. utrzymuja si¢ nieprawidtowe wartos$ci innego wskaznika czynno$ci nerek (np. biatkomocz,
zespot Fanconiego).
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Czynno$¢ watroby

U pacjentéw leczonych deferazyroksem obserwowano zwigkszenie warto$ci oznaczen w testach
czynnosciowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano przypadki
niewydolno$ci watroby, niektore byly $miertelne. Cigezkie postacie przebiegajace ze zmianami
swiadomosci w kontekscie encefalopatii hiperamonemicznej moga wystapi¢ u pacjentdw leczonych
deferazyroksem, glownie u dzieci. Zaleca si¢, aby wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia
encefalopatii hiperamonemicznej oraz oznaczaé stezenie amoniaku u pacjentéw z niewyjasnionymi
zmianami stanu psychicznego podczas leczenia produktem Exjade. Nalezy starac si¢ zachowac
wlasciwy poziom nawodnienia u pacjentéw ze zdarzeniami niedoboru ptyndéw (takimi jak biegunka
lub wymioty), zwlaszcza u dzieci z chorobg ostra. Wigkszos¢ zgloszen przypadkow niewydolnosci
watroby dotyczyla pacjentdw z powaznymi chorobami, w tym z istniejaca uprzednio marskoscia
watroby. Jednak rola deferazyroksu jako czynnika powodujgcego lub pogarszajacego nie moze by¢
wykluczona (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢, aby kontrolowaé aktywnos$¢ aminotransferaz, stezenie bilirubiny i aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a
nastepnie co miesigc. Jesli wystapi state, progresywne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie mozna przypisa¢ innym czynnikom, leczenie produktem leczniczym EXJADE
nalezy przerwac. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wartosci prob czynnosciowych watroby
lub po uzyskaniu prawidtowych wartosci aktywnosci aminotransferaz, mozna rozwazy¢ ostrozne
wznowienie leczenia mniejsza dawka ze stopniowym zwigkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

(C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
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Tabela 4 Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Badanie Czestos¢

Stezenie kreatyniny w surowicy Dwukrotnie przed rozpoczeciem
leczenia. Co tydzien w pierwszym
miesigcu leczenia lub po modyfikacji
dawki (w tym po zmianie postaci leku).
Nastepnie co miesiac.

Klirens kreatyniny i (lub) stgzenie Przed leczeniem.

cystatyny C w osoczu Co tydzien w pierwszym miesigcu
leczenia lub po modyfikacji dawki (w tym
po zmianie postaci leku).

Nastepnie co miesiac.

Biatkomocz Przed leczeniem.
Nastepnie co miesigc
Inne wskazniki czynno$ci kanalikow W razie potrzeby.

nerkowych (takie, jak cukromocz u
pacjentow bez cukrzycy oraz mate
stezenie potasu, fostoru, magnezu lub
kwasu moczowego w surowicy krwi,
zwickszenie stezenia fosforanow i
aminokwaséw w moczu)

Stezenie aminotranseraz, bilirubiny, Przed leczeniem.

fosfatazy zasadowej we krwi Co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu
leczenia.
Nastepnie co miesiac.

Badania stuchu i wzroku Przed leczeniem.
Nastepnie raz w roku.

Masa ciata, wzrost, rozwdj ptciowy Przed leczeniem.

Raz w roku u dzieci i mtodziezy.

U pacjentdéw z krétkim przewidywanym czasem przezycia (np. u pacjentdw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszcza kiedy choroby wspdtistniejace moglyby
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE moze by¢ ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzyka. Dlatego tez w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADE nie jest zalecane.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw w podesztym wieku z uwagi na wigksza czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych (zwlaszcza biegunki).

Dane pochodzace od dzieci z talasemia niezalezng od transfuzji krwi sa bardzo ograniczone (patrz
punkt 5.1). Dlatego u dzieci i mtodziezy leczenie produktem leczniczym EXJADE powinno by¢ $cisle
monitorowane, w celu wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych i $ledzenia obcigzenia zelazem.
Ponadto, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego EXJADE u dzieci z duzym
obcigzeniem zelazem i talasemig niezalezng od transfuzji krwi, lekarz powinien by¢ §wiadomy, ze
skutki dtugotrwatej ekspozycji tych pacjentow na lek sa obecnie nieznane.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks, w tym u dzieci i mtodziezy, zgtaszano przypadki
owrzodzenia oraz krwawienia z goérnego odcinka przewodu pokarmowego. U niektdrych pacjentow
wystepowaly liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Istniejg doniesienia o wrzodach z powiktaniem w
postaci perforacji $ciany przewodu pokarmowego. Zglaszano takze przypadki $miertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i (lub) matg liczbg ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa¢ czujnos¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw owrzodzenia oraz
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krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia produktem leczniczym EXJADE i szybko
wykona¢ odpowiednie badania dodatkowe i1 zastosowaé wtasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjenci przyjmujacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bisfosfoniany, o ktorych wiadomo, ze mogg powodowaé owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z liczba ptytek krwi ponizej 50 000/mm?®
(50x10%1) powinni zachowaé ostroznosé¢ (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE mogg wystapi¢ wysypki skorne. W wigkszosci
przypadkow wysypki ustepuja samoistnie. Jesli przerwanie leczenia okaze si¢ konieczne, podawanie
leku mozna wznowi¢ po ustgpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo
ja zwiekszaé. W ciezkich przypadkach mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia W skojarzeniu z
krotkotrwatym podawaniem doustnego steroidu. Zgtaszano cig¢zkie skorne reakcje niepozadane, w tym
zespol Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), martwice toksyczno-rozptywng
naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) i reakcj¢ polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktére moga
zagraza¢ zyciu lub by¢ $miertelne. W przypadku podejrzenia wszelkich cigzkich skornych reakcji
niepozadanych nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym EXJADE i nie nalezy go
wznawiaé. Podczas przepisywania produktu leczniczego, pacjentdw nalezy poinformowac o
przedmiotowych i podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych i $cisle ich monitorowac.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych deferazyroks zgtaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci
(takich jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), a poczatek tych reakcji u wiekszo$ci pacjentow
wystepowal w pierwszym miesigcu leczenia (patrz punkt 4.8). Jesli wystepuja tego typu reakcje,
nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego EXJADE i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne. Nie nalezy wznawia¢ leczenia deferazyroksem u pacjentéw, u ktorych wystapita reakcja
nadwrazliwosci, ze wzgledu na ryzyko wstrzasu anafilaktycznego (patrz punkt 4.3).

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenia (zmetnieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleca sie,
by przed rozpoczeciem leczenia, a potem w regularnych odstepach (co 12 miesiecy) wykonywac
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna oka). W razie stwierdzenia zaburzen w czasie leczenia,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych deferazyroksem zgtaszano przypadki leukopenii,
matoptytkowosci lub pancytopenii (lub zaostrzenie istniejacych cytopenii) i nasilenie niedokrwisto$ci.
U wiegkszosci z tych pacjentdw juz wczesniej wystgpowaty zaburzenia hematologiczne, czesto
zwigzane z niewydolno$cia szpiku kostnego. Jednak nie mozna wykluczy¢ roli produktu leczniczego
jako czynnika przyczyniajacego si¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentéw u ktorych
wystapila cytopenia o nieznanej etiologii, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca si¢ comiesieczne kontrolowanie stgzenia ferrytyny w surowicy, aby oceni¢ odpowiedz pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2). Jesli stezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniejszeniu
ponizej 500 pg/l (w obcigzeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi) lub ponizej 300 pg/l (w
zespolach talasemii niezaleznych od transfuzji krwi), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadzi¢ dokumentacje i regularng ocene tendencji w wynikach badan st¢zenia kreatyniny w
surowicy, stezenia ferrytyny w surowicy i aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy.

W dwoéch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat, nie

obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.8). Jednak, w
ramach ogdélnych srodkow ostroznosci dotyczacych leczenia dzieci z potransfuzyjnym obcigzeniem
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zelazem, nalezy przed rozpoczeciem terapii i w regularnych odstepach czasu (co 12 miesigcy)
kontrolowaé¢ mase ciata, wzrost i rozwo6j seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci serca sg znanym powiktaniem cigezkiego obciazenia zelazem. Podczas
dhugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJADE pacjentéw z cigzkim obcigzeniem zelazem
nalezy monitorowac czynnosc¢ serca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w skojarzeniu z innymi $rodkami chelatujacymi zelazo nie
zostalo ustalone. Dlatego produktu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami chelatujacymi
zelazo (patrz punkt 4.3).

Interakcje z jedzeniem

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w farmakokinetyce deferazyroksu, gdy produkt leczniczy
EXJADE w postaci granulatu podawano z pokarmem. Mimo braku istotnego wptywu (zwiekszenie
stopnia wchtaniania (AUC) o 18-19%; brak zmian w Cpax) wysokothuszczowego positku na
farmakokinetyke deferazyroksu, zaleca si¢, by deferazyroks w postaci granulatu byt przyjmowany z
lekkim positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).

Produkty lecznicze, ktére moga zmniejszy¢ ogdlnoustrojowa ekspozycije na produkt EXJADE
Metabolizm deferazyroksu zalezy od enzyméw UGT. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow
jednoczesne podanie deferazyroksu (w dawce pojedynczej 30 mg/kg mc. w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i silnie dziatajacego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce
wielokrotnej 600 mg/dobg) spowodowalo zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (90% CI:
37% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADE z silnie dziatajagcym
induktorem UGT (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem, rytonawirem) moze
spowodowa¢ zmniejszenie skutecznosci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczesnego
leczenia tymi lekami i po jego zakonczeniu, nalezy monitorowac stezenie ferrytyny w surowicy
pacjenta i w razie konieczno$ci dostosowaé dawke produktu leczniczego EXJADE.

W badaniu mechanistycznym, okres$lajacym stopien krazenia jelitowo-watrobowego, podanie
cholestyraminy znaczaco zmniejszyto ekspozycj¢ na deferazyroks (patrz punkt 5.2).

Interakcje z midazolamem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A4

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikoéw jednoczesne podanie deferazyroksu w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej i midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniejszenie
ekspozycji na midazolam 0 17% (90% CI: 8% - 26%). W warunkach Kklinicznych efekt ten moze by¢
nasilony. Dlatego, biorac pod uwage mozliwe zmniejszenie skutecznosci, nalezy zachowac ostroznosé¢
podczas skojarzonego leczenia deferazyroksem i substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
cyklosporyna, symwastatyng, hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylem, ergotaming).

Interakcje z repaglinidem i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C8

W badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikow jednoczesne podanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. na dobg, w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) z repaglinidem, substratem CYP2C8, w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowato
zwigkszenie AUC i Cmax repaglinidu odpowiednio 2,3 razy (90% ClI [2,03-2,63]) i 1,6 raza (90% ClI
[1,42-1,84]). W zwiazku z tym, Ze interakcje z repaglinidem w dawkach wigkszych niz 0,5 mg nie
zostaty okreslone, nalezy unika¢ jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidem. Jezeli takie
polaczenie wydaje si¢ konieczne, nalezy przeprowadzi¢ staranng obserwacje kliniczng i monitorowaé
stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji pomigdzy
deferazyroksem a innymi substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.

Interakcje z teofiling i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP1A2
W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie deferazyroksu, ktory jest
inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej dawce 30 mg/kg mc. na dobe, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i teofiliny, ktora jest substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza
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120 mg) spowodowato zwickszenie AUC teofiliny o 84% (90% CI: 73% do 95%). Cmax pO
pojedynczej dawce nie uleglo zmianie, ale w dlugotrwalym leczeniu mozna spodziewac si¢
zwigkszenia Cmax teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie deferazyroksu z teofiling nie jest
zalecane. Jesli deferazyroks i teofilina sg podawane jednocze$nie, nalezy monitorowac stezenie
teofiliny i rozwazy¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji
pomiedzy deferazyroksem i innymi substratami CYP1A2. Dla substancji, ktore w przewazajace;j
czesci sg metabolizowane przez CYP1A2 i maja waski indeks terapeutyczny (np. klozapina,
tyzanidyna) stosuje si¢ te same zalecenia, jak dla teofiliny.

Inne informacje
Nie przeprowadzono formalnych badan nad jednoczesnym podawaniem deferazyroksu i produktow

zobojetniajacych zawierajacych glin. Mimo, iz deferazyroks wykazuje mniejsze powinowactwo do
glinu niz do Zelaza, nie jest zalecane stosowanie granulatu deferazyroksu z produktami
zobojetniajacymi zawierajacymi glin.

Jednoczesne podanie deferazyroksu z substancjami, o ktérych wiadomo, ze moga sprzyjaé
powstawaniu owrzodzen, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym z kwasem
acetylosalicylowym podawanym w duzych dawkach), kortykosteroidy i doustne bisfosfoniany moze
zwigksza¢ ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmowy (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie deferazyroksu z lekami przeciwzakrzepowymi moze tez zwigkszac ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego. Podczas stosowania deferazyroksu jednoczesnie z tymi substancjami
konieczna jest $cista obserwacja kliniczna.

Rownoczesne podawanie deferazyroksu i busulfanu skutkowato zwickszeniem ekspozycji na busulfan
(AUC), ale mechanizm tej interakcji pozostaje niewyja$niony. O ile to mozliwe, nalezy przeprowadzié
oceng wlasciwosci farmakokinetycznych (AUC, klirens) dawki probnej busulfanu, co pozwoli na
dostosowanie dawki.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania deferazyroksu w czasie cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcij¢ po zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostroznosci zaleca si¢, by produktu leczniczego EXJADE nie stosowaé w cigzy, o ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.

Produkt leczniczy EXJADE moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania hormonalnych lekoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). U kobiet w wieku rozrodczym podczas stosowania produktu
EXJADE zaleca si¢ stosowanie dodatkowych lub alternatywnych niechormonalnych metod
antykoncepcji.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intensywnie przenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wptywu na potomstwo. Nie wiadomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono
dziatan niepozadanych na ptodno$¢ samcdw i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt EXJADE wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapig niezbyt czeste dziatania niepozadane takie, jak zawroty glowy
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powinni zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozadanych zglaszanych podczas przewlektego leczenia deferazyroksem
w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i dzieci w prowadzonych
badaniach klinicznych, naleza zaburzenia zotadkowo-jelitowe (gldwnie nudnosci, wymioty, biegunka
lub bol brzucha) oraz wysypka skorna. Biegunka jest obserwowana czgsciej u dzieci w wieku 2 do

5 lat oraz u pacjentow w podesztym wieku. Reakcje te zaleza od dawki, sg gtownie tagodne do
umiarkowanych, zwykle przemijajace i w wiekszosci ustgpujg nawet pomimo kontynuowania
leczenia.

W czasie badan klinicznych u okoto 36% pacjentow wystgpowato zalezne od dawki zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, chociaz w wiekszos$ci przypadkow miescito si¢ ono w granicach
normy. Zaréwno u dzieci i mtodziezy, jak i u dorostych pacjentéw z talasemig beta i obcigzeniem
zelazem obserwowano zmniejszenie sredniego klirensu kreatyniny w pierwszym roku leczenia,
istniejg jednak dowody $wiadczace o braku dalszego zmniejszania sie klirensu kreatyniny w kolejnych
latach leczenia. Zgtaszano zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Zaleca si¢
stosowanie schematow monitorowania parametréw czynnosci nerek i watroby dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku. Zaburzenia stuchu (pogorszenie styszenia) i wzroku (zmgtnienie
soczewki) wystepuja niezbyt czesto i rOwniez zaleca sie coroczne badania (patrz punkt 4.4).

Ciezkie skorne reakcje niepozadane, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczno-
rozptywna naskorka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS), byty
zgtaszane po zastosowaniu produktu leczniczego EXJADE (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czgstosci wystegpowania, w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Nieznana: Pancytopenia !, matoptytkowos¢?, nasilona niedokrwistosé?,
Neutropenia®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy)?
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: Kwasica metaboliczna®
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: Za¢ma, zwyrodnienie plamki
Rzadko: Zapalenie nerwu wzrokowego
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: Gluchota
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Niezbyt czesto: Bl krtani
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Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, rozdecie
brzucha, niestrawnos$¢
Niezbyt czgsto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotadka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie Zzotgdka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Nieznana: Perforacja przewodu pokarmowego, ostre zapalenie trzustki®
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto: Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
Niezbyt czgsto: Zapalenie watroby, kamica zo6iciowa
Nieznana: Niewydolnos$¢ watroby? ?
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, §wiad
Niezbyt czgsto: Zaburzenia pigmentacji
Rzadko: Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)
Nieznana: Zespot Stevens-Johnsona?, zapalenie naczyn spowodowane

nadwrazliwoscia , pokrzywka®, rumien wielopostaciowy?, tysienie?,
martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (TEN)?
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Czesto: Biatkomocz

Niezbyt czgsto: Zaburzenia cewek nerkowych? (nabyty zespot Fanconiego),
cukromocz

Nieznana: Ostra niewydolnosé nerek ?, kanalikowo-srodmiazszowe zapalenie

nerek’, kamica nerkowa’, martwica cewek nerkowych*
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, obrzek, zmeczenie
Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje o nich
pochodzg ze zgloszen spontanicznych, w ktorych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie
czgstosci wystepowania lub zwiazku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na dziatanie
danego produktu leczniczego.
Zglaszano wystepowanie cigzkich postaci przebiegajacych ze zmianami $wiadomosci w
konteks$cie encefalopatii hiperamonemiczne;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U okoto 2% pacjentow donoszono o wystgpowaniu kamieni zétciowych i zwiagzanych z nimi zaburzen
drog z6lciowych. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych zglaszano jako dziatanie
niepozadane produktu leczniczego u 2% pacjentow. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
przekraczajace 10 razy gorng granicg normy, sugerujace zapalenie watroby, wystepowalo niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, zgtaszano przypadki
niewydolnos$ci watroby, niekiedy $miertelne, zwtaszcza u pacjentow z istniejaca uprzednio marskoscia
watroby (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie kwasicy
metabolicznej. Wigkszo$¢ tych pacjentdw miata zaburzenia czynnosci nerek, choroby cewek
nerkowych (zespo6t Fanconiego) lub biegunke, badz stany, ktdrych znanym powiklaniem sg zaburzenia
réwnowagi kwasowo-zasadowej (patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadki cigzkiego ostrego
zapalenia trzustki u pacjentow bez udokumentowanego wystepowania zaburzen zotciowych. Podobnie
jak w przypadku stosowania innych §rodkow chelatujacych zelazo, u pacjentow przyjmujacych
deferazyroks niezbyt czesto obserwowano utratg stuchu w zakresie dzwigckow o wysokiej
czestotliwos$ci oraz zmgtnienie soczewki (wezesng zaéme) (patrz punkt 4.4).

Klirens kreatyniny w obcigzeniu zelazem spowodowanym transfuzjami krwi

W retrospektywnej meta-analizie 2102 pacjentéw dorostych oraz dzieci i mlodziezy z talasemig beta i
obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi, leczonych deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w dwodch randomizowanych i czterech otwartych
badaniach trwajacych do pigciu lat, §redni klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ o 13,2% u pacjentow
dorostych (95% CI: -14,4% do -12,1%; n=935) i 9,9% (95% CI: -11,1% do -8,6%; n=1142) u dzieci i
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mlodziezy w pierwszym roku leczenia. U 250 pacjentow pozostajacych pod obserwacja przez okres do
pieciu lat, nie odnotowano dalszej redukcji sredniego klirensu kreatyniny.

Badanie kliniczne z udzialem pacjentow z zespolami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi

W badaniu trwajgcym 1 rok, w ktorym uczestniczyli pacjenci z zespotami talasemii niezaleznymi od
transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem (tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce

10 mg/kg mc./dobe), najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem badanym byty:
biegunka (9,1%), wysypka (9,1%) i nudnosci (7,3%). Nieprawidlowe stezenia kreatyniny w surowicy i
nieprawidtowe warto$ci klirensu kreatyniny zgtaszano odpowiednio u 5,5% oraz 1,8% pacjentow. U
1,8% pacjentow zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajace
dwukrotnie wartosci poczatkowe i pieciokrotnie gorng granicg normy.

Dzieci i mlodziez
W dwoch badaniach klinicznych u dzieci leczonych deferazyroksem przez okres do 5 lat nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju seksualnego dzieci (patrz punkt 4.4).

Biegunka jest zglaszana cze¢sciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat niz u starszych pacjentow.
Tubulopatia nerkowa byta gléwnie zglaszana u dzieci i mtodziezy z beta-talasemia leczonych
deferazyroksem. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano
wysoki odsetek przypadkoéw kwasicy metabolicznej u dzieci, w kontekscie zespotu Fanconiego.

Zglaszano ostre zapalenie trzustki, zwlaszcza u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono przypadki przedawkowania (stosowanie dawki od 2 do 3 razy wiekszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypadku przedawkowanie byto przyczyna
subklinicznego zapalenia watroby, ktore ustapito bez dlugotrwatych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentéw z talasemia i obcigzeniem zelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (co odpowiada dawce

56 mg/kg mc. w postaci granulatu), powodowaty tfagodne nudnosci i biegunke.

Ostre oznaki przedawkowania moga obejmowac nudnosci, wymioty, bol gtowy i biegunke.

Przedawkowanie mozna leczy¢ poprzez wywotanie wymiotow lub ptukanie Zzotadka oraz stosujac
leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki chelatujace zelazo, kod ATC: VO3ACO03
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Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujacym dzialajacym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (I1). Jest on trojwartosciowym ligandem, wigzgcym
zelazo z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, glownie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje si¢ malym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powoduje
stalego zmniejszania stgzen tych metali w surowicy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu metabolicznym rownowagi zelaza z udzialem pacjentow z talasemia i obciazeniem
zelazem deferazyroks podawany w dawkach dobowych 10, 20 i 40 mg/kg mc. (w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) powodowat wydalanie zelaza (netto) odpowiednio w ilo$ciach
($rednio) 0,119, 0,329 i 0,445 Fe/kg mc. na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania skuteczno$ci klinicznej zostaly przeprowadzone z deferazyroksem w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Deferazyroks zbadano u 411 dorostych (w wieku >16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do <16 lat) z
przewlektym obciazeniem zelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grupie dzieci

52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowe wymagajace transfuzji obejmowaty talasemie
beta, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowga oraz inne niedokrwisto$ci wrodzone lub nabyte (zespotly
mielodysplastyczne, zespot Diamonda-Blackfana, niedokrwisto$¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistosci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej przez jeden rok u dorostych i dzieci czgsto poddawanych transfuzjom z powodu
talasemii beta, prowadzito do zmniejszenia wskaznikow catkowitego ste¢zenia zelaza w organizmie;
stezenie zelaza w watrobie zmniejszylto sie odpowiednio (w przyblizeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/g
watroby (sucha masa uzyskana w biopsji), a stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyto si¢
odpowiednio (w przyblizeniu) o okoto -36 i -926 ug/l. Po zastosowaniu tych samych dawek
wspotczynniki wydalania zelaza do poboru Zelaza wynosity odpowiednio 1,02 (wskazujacy
rownowagg zelaza netto) i 1,67 (wskazujacy wydalanie zelaza netto). Deferazyroks wywotat podobne
reakcje u pacjentdw z obcigzeniem zelazem z innymi postaciami niedokrwisto$ci. Dawki dobowe

10 mg/kg mc. (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) podawane przez jeden rok
pozwolity utrzymac stezenie zelaza w watrobie i stezenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskac
rownowage zelaza netto u pacjentdw z mniejszym wskaznikiem transfuzji lub transfuzjami
wymiennymi. Stgzenie ferrytyny w surowicy oznaczane w comiesi¢cznych kontrolach odzwierciedlato
zmiany stezenia zelaza w watrobie, wskazujac, ze tendencje dotyczace stezenia ferrytyny w surowicy
moga shuzy¢ do monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczone dane kliniczne (29 pacjentow z
prawidtowa czynnoscia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazuja, ze leczenie
deferazyroksem w dawce 10-30 mg/kg mc. na dobg (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej) przez 1 rok moze rowniez zmniejszy¢ stezenie zelaza w sercu (Srednio MRI T2* wzr6st z
18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtéwnego badania porownawczego z udziatem 586 pacjentow chorych na
talasemie beta i potransfuzyjne obcigzenie zelazem, nie wykazala rownowaznos$ci (ang. non-
inferiority) deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej wzgledem
deferoksaminy w analizie catkowitej populacji pacjentow. Analiza post hoc tego badania wykazata, ze
w podgrupie pacjentow ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy leczonych
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksaming (35 do >50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownowaznosci. Jednak u pacjentow ze
stezeniem zelaza w watrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych deferazyroksem, w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej (5 i 10 mg/kg mc.) lub deferoksaming (20 do 35 mg/kg mc.) nie
ustalono rownowaznosci ze wzglgdu na brak rownowagi w dawkach obu lekoéw chelatujgcych. Ten
brak rownowagi mial miejsce, poniewaz pacjentom przyjmujacym deferoksaming pozwolono pozostac
przy dawkowaniu sprzed badania, nawet, jesli byto ono wigksze niz dawka okreslona w protokole. W
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tym badaniu gtownym uczestniczylo 56 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, z ktoérych 28 otrzymywato
deferazyroks w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazaly, ze deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej mogt by¢ roéwnie skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawki w stosunku
2:1 (tzn. gdy dawka deferazyroksu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej stanowita
liczbowo potowe dawki deferoksaminy). W przypadku deferazyroksu w postaci granulatu mozna
rozwazy¢ stosunek dawek 3:1 (tzn. dawke deferazyroksu w postaci granulatu, ktora liczbowo stanowi
jedna trzecig dawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaly ocenione
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentow ze stezeniem zelaza w watrobie >7 mg Fe/g suchej masy z r6znymi rzadkimi
niedokrwistosciami lub niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowsg, deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowat
zmniejszenie stezenia zelaza w watrobie oraz ferrytyny w surowicy porownywalny do tego, jaki
wystepowat u pacjentdw z talasemig beta.

W pigcioletnim badaniu obserwacyjnym, w ktorym deferazyroks podawano 267 dzieciom w wieku 2
do <6 lat (w chwili wlaczenia do badania) z hemosyderoza spowodowang transfuzjami, nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego Exjade u dzieci w wieku 2 do <6 lat w porownaniu do populacji pacjentow dorostych i
starszych dzieci tacznie, w tym zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy >33% i powyzej gornej
granicy normy w >2 kolejnych oznaczeniach (3,1%), oraz zwigkszenia aktywnoS$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) przekraczajacego pigciokrotnos¢ wartosci gornej granicy normy (4,3%).
Pojedyncze zdarzenia zwigkszonej aktywnosci AIAT i aminotransferazy asparaginianowej byly
zglaszane odpowiednio u 20,0% 1 8,3% sposrod 145 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania deferazyroksu w postaci tabletek powlekanych i
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej 173 osoby doroste i dzieci z talasemia zalezng od
transfuzji lub z zespotem mielodysplastycznym otrzymywaty leczenie przez 24 tygodnie.
Obserwowano porownywalny profil bezpieczenstwa stosowania tabletek powlekanych i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej.

U pacjentéw z zespotami talasemii niezaleznymi od transfuzji krwi i obcigzeniem zelazem leczenie
deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej bylto oceniane w
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, trwajacym 1 rok. W
badaniu porownywano skuteczno$¢ dwoch roznych schematdéw leczenia deferazyroksem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka poczatkowa 5 mg/kg mc./dobe i

10 mg/kg mc./dobe, 55 pacjentdow w kazdej grupie badania) i odpowiadajagcym mu placebo

(56 pacjentow). Do badania wiaczono 145 pacjentow dorostych i 21 pacjentow pediatrycznych.
Pierwszorzedowym parametrem skutecznos$ci byta zmiana st¢zenia zelaza w watrobie (LIC) po

12 miesigcach leczenia, w odniesieniu do stanu wyjsciowego. Jednym z drugorzedowych parametrow
skutecznosci byla zmiana st¢zenia ferrytyny w surowicy od stanu wyjsciowego do czwartego
kwartatu. W dawce poczatkowej wynoszacej 10 mg/kg mc./dobg deferazyroks, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej powodowat zmniejszenie wskaznikow calkowitej zawartosci zelaza
w organizmie. Stezenie zelaza w watrobie zmniejszyto si¢ $rednio o 3,80 mg Fe/g suchej masy u
pacjentow otrzymujacych deferazyroks w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka
poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe), a u pacjentéw otrzymujacych placebo stezenie to zwiekszyto sie o
0,38 mg Fe/g suchej masy (p<0,001). Stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyto si¢ przecigtnie o
222,0 pg/l u pacjentow leczonych deferazyroksem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej (dawka poczatkowa 10 mg/kg mc./dobe) i zwiekszylo si¢ przecietnie o 115 pg/l u pacjentéw
otrzymujacych placebo (p<0,001).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EXJADE, granulat charakteryzuje si¢ wigksza biodostgpnoscia w poréwnaniu z
produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Po
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dostosowaniu dawki posta¢ farmaceutyczna granulat (dawka 4 x 90 mg) byta rownowazna z
produktem leczniczym EXJADE w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (dawka

500 mg) w odniesieniu do $redniego pola wielkosci pod krzywa zaleznoS$ci stezenia w osoczu od czasu
(AUC) na czczo. Warto$é Cmax zwickszyta sie 0 34% (90% CI: 27,9% - 40,3%); jednak analiza
stosunku narazenia klinicznego do odpowiedzi nie dostarczyta dowodéw na wystepowanie klinicznie
istotnych efektow tego wzrostu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym deferazyroks (w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) jest
wchianiany w $rednim czasie potrzebnym do uzyskania maksymalnych stezen w 0soczu (tmax)
wynoszacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodostgpnos¢ (AUC) deferazyroksu (w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) stanowi okoto 70% biodostepnosci z dozylnej postaci
leku. Biodostepnos¢ catkowita granulatu nie zostata ustalona. Biodostepno$¢ deferazyroksu z
granulatu byta o 52% wigksza niz z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Badanie wplywu pokarmu z udziatem zdrowych ochotnikow, ktorym granulat podawano na czczo i
podczas niskotluszczowego (zawartos¢ thuszczu=okoto 30% kalorii) lub wysokottuszczowego
(zawartos¢ thuszczu >50% kalorii) positku wskazato, ze wartosci AUC i Cmax byly nieznacznie
zmniejszone po positku niskottuszczowym (odpowiednio o 10% i 11%). Po spozyciu
wysokottuszczowego positku tylko wartos¢ AUC nieznacznie zwigkszyta si¢ (0 18% ). Nie
stwierdzono wptywu pokarmu, po podaniu granulatu z przecierem jablkowym lub z jogurtem.

Dystrybucja
Deferazyroks w duzym stopniu (99%) wiaze si¢ z biatkami osocza, niemal wylacznie z albuming

surowicy i charakteryzuje si¢ niska objetosciag dystrybucji, wynoszaca okoto 14 litréw u dorostych.

Metabolizm

Gloéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferazyroksu jest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany z zo6tcig. Moze wystapi¢ rozpad glukuronidéw w jelicie, a nastepnie reabsorpcja (krazenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw podanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowalo zmniejszenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest sprzggany z kwasem glukuronowym gtéwnie przez UGT1A1, a w mniejszym
stopniu takze przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizowany przez CYP450 (utlenianie)
wydaje si¢ odgrywa¢ mniejszg rolg u ludzi (8%). W badaniach in vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hydroksymocznik.

Eliminacja

Deferazyroks i jego metabolity sg wydalane gtéwnie z katem (84% dawki). Wydalanie deferazyroksu i
jego metabolitow przez nerki jest minimalne (8% dawki). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
(t12) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferazyroksu z zotcig uczestniczg biatka transportujace
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistance protein - biatko opornosci raka piersi).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W stanie stacjonarnym warto$ci Cmax | AUCo.24n deferazyroksu zwickszaja si¢ w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych ekspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszacy od 1,3 do 2,3.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Dzieci

Calkowita ekspozycja na deferazyroks u mtodziezy (12 do <17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mniejsza niz u pacjentéw dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mniejsza niz u dorostych. Fakt ten nie powinien
mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie.
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Pleé

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiarkowanie mniejszy (o 17,5%) niz u m¢zczyzn. Fakt
ten nie powinien mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewaz dawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

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

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki deferazyroksu u pacjentow z zaburzeniami nerek.
Farmakokinetyka deferazyroksu nie byta zalezna od aktywnosci aminotransferaz watrobowych nie
przekraczajacej 5 razy gornej granicy normy.

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
w dawce pojedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato zwiekszenie $redniej ekspozyciji o 16% u pacjentow
Z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A wg skali Child-Pugh) i 0 76% u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh), w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby. U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen
czynnos$ci watroby $rednie Cmax deferazyroksu zwickszyto si¢ 0 22%. U jednego pacjenta z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci waroby (C wg skali Child-Pugh) ekspozycja zwigkszyla si¢ 2,8-krotnie (patrz
punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotwoérczosci,
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach donoszono gtéwnie o
wystepowaniu toksycznego dziatania na nerki oraz zmetnienia soczewki (zacmy). Podobne wyniki
obserwowano w badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwierzetach. Uwaza si¢, ze toksyczne
dziatanie na nerki jest spowodowane glownie usunigciem zelaza z organizméw zwierzat, u ktorych nie
wystepowato wczesniej obcigzenie zelazem.

Wiyniki badan genotoksycznos$ci in vitro byty ujemne (test Amesa, test aberracji chromosomalnych),
podczas gdy deferazyroks powodowat tworzenie si¢ mikrojader in vivo w szpiku kostnym — ale nie w
watrobie - U Szczuréw bez obcigzenia zelazem, ktérym podawano $miertelne dawki leku. Dziatania
takiego nie obserwowano u szczuréw uprzednio obcigzonych zelazem. Deferazyroks nie miat
dziatania rakotworczego, gdy lek podawano szczurom w badaniu trwajgcym 2 lata i transgenicznym
p53+/- heterozygotycznym myszom w badaniu trwajacym 6 miesigcy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukcje badano u szczurow i krolikow. Deferazyroks nie dziatat
teratogennie, jednak zwigkszal czgsto$¢ wystepowania zmian w obrebie ko$éca i martwych urodzen u
szczurdw po podaniu duzych dawek, ktére miaty ciezki toksyczny wptyw na samice bez obcigzenia
zelazem. Deferazyroks nie mial innego wptywu na ptodnosc i reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Stearynian magnezu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Poloksamer
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki z folii Politereftalan etylenu (PET)/Aluminium/Polietylen (PE).

Opakowania zawierajace 30 saszetek.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

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

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2018

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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