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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXJADE 125 mg tabletki do spaidzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 125 mg defer&sw.o

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 136 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporgrdlzania zawiesiny doustnej

Biatawe, okagte, ptaskie tabletki écigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej s&oni
J 125 po drugiej stronie tabletki).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczenzepleklego obaizeniazelazem w wyniku
czestych transfuzji krwix7 ml/kg mc. na miegt koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z
ciezka postaci talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest ta wskazany w leczeniu przewleklego azeniazelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie ddfeamin jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie, w nagbujacych grupach pacjentow:

- u pacjentow z eika postaci talasemii beta z olwieniemzelazem w wyniku ogstych
transfuzji krwi &7 ml/kg mc. na miest koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do
5 lat,

- u pacjentdéw z eizkka postaci talasemii beta z obgieniemzelazem w wyniku niegstych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miegi koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i
starszych,

- u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwigtow wieku 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinna@ bygzpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego apginiazelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

Dawkowanie

Zaleca s, aby leczenie rozpoczyé@o przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 giic.)
koncentratu krwinek czerwonych lub, gdy istaidpwody z obserwacji klinicznej potwierdzeg
wystepowanie przewleklego ohgieniazelazem (np. skenie ferrytyny w surowicy >1000g/l).
Dawki (w mg/kg mc.) naley obliczy¢, a nastpnie zaoksgli¢ do najblizszej wartdci takiej, ktog
mozna poda w catych tabletkach.

Terape chelatugca zelazo stosuje siw celu usunicia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
konieczndci, zmniejszenia istniegego obcizeniazelazem.



Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg ne doke.

Mozna rozway¢ podanie dawki poatkowej 30 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy wymagaj
zmniejszenia zvwkszonego gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymujowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miegiv przyblizeniu >4 jednostki na miegi u
dorostych pacjentéw).

Mozna rozway¢ podanie dawki pogtkowej 10 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy nie
wymagaj zmniejszenia gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymufakze mniej ngz 7 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesw przyblizeniu <2 jednostki na mies u
dorostych pacjentow). Odpowiggacjentdw musi byscisle kontrolowana, a g leczenie nie jest
wystarczagco skuteczne, powinno byozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentéw juskutecznie leczonych deferoksamimazna rozway¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE w dawce pagkowej odpowiadajcej potowie dawki deferoksaminy (np. u
pacjenta otrzymuarego deferoksamégw dawce 40 mg/kg mc. na dpprzez 5 dni w tygodniu - lub
dawke rownowana - mazna zmient dawlke pocztkowa produktu leczniczego EXJADE na

20 mg/kg mc. na dad. J&li to spowodujeze dawka dobowagdlzie mniejsza 120 mg/kg mc.,
odpowied pacjentéw musi hiymonitorowana, a @ nie uzyskano wystarczgej skuteczngi
leczenia powinno kyrozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dawka podtrzymuica

Zaleca st comies¢czm kontrok stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczoiodostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miegiw zalenosci od tendenciji w gtzeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalgrzeprowadzastopniowo, zmieniag ja
jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zalesci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie gtariiazelazem). U pacjentow bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek @&grmc. (np. ze gteniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymagymi si powyzej 2500 pg/l i nie wykazagymi tendencji spadkowej w miar
uptywu czasu), mma rozway¢ podanie dawek do 40 mg/kg mc. Obecnie isjrogjraniczone dane
dotyczce dlugoterminowej skuteczéw i bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego EXJADE
w dawkach wgkszych nk 30 mg/kg mc. (264 pacjentéw poddanych obserweggjicejsrednio rok
po zwikszeniu dawki). J¢ po zastosowaniu dawek do 30 mg/kg mc. uzyskiggeslynie niewiellg
kontrok hemosyderozy, dalsze zikszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.yenie

zapewnt zadowalajcej kontroli i mana rozway¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie
uzyskania zadowalagej kontroli po zastosowaniu dawekgwszych nk 30 mg/kg mc., nie naig
kontynuowa leczenia takimi dawkami, tylko w mgamozliwosci rozwazy¢ alternatywne metody
leczeniaNie zaleca si podawania dawek pougj 40 mg/kg mc., poniewsdstnieje zaledwie
ograniczone diwiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysoko

U pacjentéw leczonych dawkamiekiszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stzenia ferrytyny w surowicy utrzymaljsie ponizej wartagci 2500 pg/l i wykazyj tendencg
spadkovg w miar uptywu czasu), naly rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc. U pacjentow, u ktorycteznie ferrytyny w surowicy osgjneto wartasci docelowe
(zazwyczaj pongidzy 500 a 1000 pg/l) nate rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc., pozwalage utrzymad stzenie ferrytyny w surowicy w zakresie waitodocelowych.
Jeili stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyesilo wartdci utrzymupcych s ponizej 500ug/I,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieks6b lat)

Zalecenia dotycce dawkowania u oséb w podesziym wiekuakie same jak opisano poigj. W
badaniach klinicznych u pacjentow w podesztym widkiatania niepgadane wystpowalty z weksz
Czgstdscia niz u pacjentéw mtodszych (zwtaszcza biegunka). Pacietej grupy powinni b§scisle
monitorowani pod &em maliwych dziatar niepazadanych wymagagych dostosowania dawki leku.

Dzieci i mtodzie



Zalecenia dotycce dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 latakie same jak dla pacjentéw
dorostych. Obliczajc dawlk leku naley uwzgkdni¢ zmiany masy ciata dzieci w czasie.

U dzieci w wieku mgdzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejszaurdorostych (patrz punkt 5.2).
W tej grupie wiekowej magby¢ konieczne wiksze dawki ni u dorostych. Jednak dawka
pocatkowa powinna b§ taka sama jak dla dorostych, dostosowana do irdlyainych potrzeb.

Nie okr&lono dotychczas bezpieadmwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego EXJADE u
dzieci w wieku od urodzenia do 23 migsi. Brak dosgpnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjerm@aburzeniami czyndoi nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentéw z klirensem kreatyri69 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyngbwgtroby

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjerg@igzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentow z umiankanymi zaburzeniami czynfa
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawknalezy znacaco zmniejszy, a hasipnie stopniowo
zwieksza do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 i 5.2), i u tyatjentéw produkt leczniczy EXJADE
musi by stosowany z ostimoscia. U wszystkich pacjentéw naidg scisle kontrolowa czynndgé
watroby przed rozpogziem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mgesileczenia, a naginie co
mieskhc (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Do podania doustnego.

Produkt leczniczy EXJADE musi Byrzyjmowany raz na detna czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezlago dnia (patrz punkty 4.5i 5.2).

Tabletki rozpuszczajsie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku poriezawego lub
jabtkowego (100 do 200 ml)zalo uzyskania jednolitej zawiesiny. Payeiu zawiesiny wszelkie
resztki leku nalgy ponownie rozpci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypi. Tabletek nie
nalezy zu¢ ani potyk& w calcici (patrz take punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne podawanie inngchdkéw chelatujcychzelazo, poniewabezpieczaéstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patnkip1.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ nerek:

Produkt leczniczy EXJADE badano wgknie u pacjentéw z w§giowym stzeniem kreatyniny w
surowicy mieszcxym sk w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentéw wpab zwiekszenie stzenia kreatyniny w
surowicy o >33% w2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykragzajpoza gérpgranic normy.
Zwiegkszenie to bylo zalme od dawki. U okoto dwéch trzecich pacjentéw zéckazeniem stzenia
kreatyniny w surowicy >33% od wasm wyjsciowych, zwikszenie stzenia zmniejszato sido
wartasci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostalej jetizeriej pacjentéw
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiada@a@mniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Podczas porejestracyjnegowsosa produktu leczniczego EXJADE zgtaszano
przypadki ostrej niewydolrsai nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produ&tzniczego do
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obrotu, w niektérych przypadkach pogorszenie czycinterek prowadzito do niewydoldc nerek
wymagajcej czasowych lub przewlektych dializ.

Przyczyny zwgkszenia stzenia kreatyniny w surowicy nie zostaty w§gone. Dlatego tenalezy
zZwrocik szczeglla uwag na monitorowanie stenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczeénie otrzymugcych leki, ktére pogarszagzynnaé nerek oraz u pacjentow otrzymaych
duze dawki produktu leczniczego EXJADE i (lub) o meisjm wskaniku transfuzji (<7 ml/kg mc.
na miesic lub <2 jednostki na miegi u dorostych). Mimoze w badaniach klinicznych po
zwiekszeniu dawki produktu leczniczego powj 30 mg/kg mc., nie obserwowano wzrostestaci
wystepowania dziata niepazadanych ze strony nerek, nie sma wykluczy wzrostu ryzyka dziata
niepazadanych ze strony nerek po zastosowaniu produkinierego EXJADE w dawkach pows)
30 mg/kg mc.

Zaleca s, by przed rozpoezxiem leczenia dokodadwukrotnego oznaczeniaggenia kreatyniny w
surowicy.Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomgevzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoah®artza u dzieci) i (lub) atenie cystatyny G
w surowicynalezy kontrolowaé co tydzien w pierwszym miesjcu po rozpoczciu lub modyfikaciji
leczenia produktem leczniczym EXJADE, a nagpnie co miesic. U pacjentowze
wspotistniejcymi chorobami nerek oraz u pacjentéw przyjmeych produkty lecznicze o dziataniu
pogarszajcym czynngé nerek, istnieje wksze ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych. Naley
zadb@ o odpowiednie nawodnienie pacjentow, u ktorychtapita biegunka lub wymioty.

U pacjentéw dorostych dawldobows mozna zmniejsz§ o 10 mg/kg mc., j@i podczas dwdch
kolejnych wizyt wysipi zwigkszenie sgzenia kreatyniny w surowicy o >33% poxej wartaci
srednich oznaczesprzed leczenia i klirens kreatyniny zmniejszyminizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min), i nie mana przypisétego innym przyczynom (patrz punkt 4.2). U dzid&wke mozna
zmniejszy 0 10 mg/kg mc., @i klirens kreatyniny zmniejszy siponizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min) i (lub) s¢zenie kreatyniny w surowicy podczas dwoch kolejnyizyt zwigkszy se do
wartasci powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla wieku @entf.

Nalezy przerw& leczenie u dorostych pacjentow i dziecilijpo zmniejszeniu dawki wyspi
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy >33% powsj wartd@ci oznaczonych przed leczeniem
(lub) klirens kreatyniny zmniejszyesponizej dolnej granicy normy. Leczenie ma wznowt w
zaleznosci od indywidualnej sytuaciji klinicznej.

Wystepowanie tubulopatii nerkowej zgtaszano gtéwnie iedz miodziezy z beta-talaserai
leczonych produktem leczniczym EXJADE. Badania arknku proteinurii naley wykonywa co
mieshc. W razie potrzeby mma rownie kontrolowa dodatkowe wskaniki czynndci kanalikow
nerkowych (np. cukromocz u pacjentdow bez cukrzyeale s¢zenie w surowicy potasu, fosforanu,
magnezu czy moczanu, fosfatyraminoacydug). Mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia w przypadku nieprawidtowychteéai wskaznikow czynndci kanalikow i (lub)
w razie wysipienia wskaza klinicznych.

Je&li pomimo zmniejszenia dawki i przerwy w podawaleku, stzenie kreatyniny w surowicy
pozostaje znageo zwkkszone i utrzymuj sie nieprawidtowe wartéci innych wskanikow czynndci
nerek (np. proteinuria, Zespo6t Fanconiego), paajealey skierowa do specjalisty nefrologa i
mozna rozway¢ dalsze badanie specjalistyczne (takie jak biopsy&i).

Czynna¢ watroby:

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym EXJADESe&rwowano zwkszenie wartci
oznaczé w testach czynrigiowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek,
pacjentdéw leczonych produktem leczniczym EXJADEaggano przypadki niewydolém watroby,
niekiedysmiertelne. Wekszai¢ zgtoszé przypadkow niewydolniei watroby dotyczyta pacjentéw z
powaznymi chorobami, w tym z istnig¢a uprzednio marskia watroby. Jednak rola produktu
leczniczego EXJADE jako czynnika powogcggo lub pogarszgego nie mee by wykluczona
(patrz punkt 4.8).




Zaleca si, aby kontrolowa aktywna¢ aminotransferaz, etenie bilirubiny i aktywné¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpagiem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mijesileczenia, a
nasgpnie co miesic. Jgli wystapi state, progresywne zgkszenie aktywn&ci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie nmima przypisainnym czynnikom, leczenie produktem leczniczym BRE
nalezy przerwd. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wddigpréb czynnéciowych watroby

lub po uzyskaniu prawidtowych waém aktywndci aminotransferaz, naoa rozway¢ ostrazne
wznowienie leczenia mniejgdawlq ze stopniowym zwkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u padere cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby
(C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z krétkim przewidywanym czasem pyzéa (np. u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszciedi choroby wspélistniegce mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko wyshpienia dziata niepazadanych, korzg¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE mae by ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzykatelDlate: w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADEjest zalecane.

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

Przewo6d pokarmowy

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy EXJADE, w tym u dzieci i rdioezy, zgtaszano
przypadki owrzodzenia oraz krwawienia z gérnegdrddcprzewodu pokarmowego. U niektérych
pacjentow wysgpowaly liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Zgtaszampypadkismiertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwtaszcza u padje w podesziym wieku z
hematologicznymi nowotworami zliwymi i (lub) malg liczba ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa czujnag¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodaeraz
krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie lecagmbduktem leczniczym EXJADE i szybko
wykona® odpowiednie badania dodatkowe i zastosowlasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
ciezkich dziata niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjengjmtgacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, i@kak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bifosfoniony, o ktéryefadomo,ze mog powodow& owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujcy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z ligpbytek krwi ponizej 50 000/mri
(50x10/1) powinni zachowa ostraznosé (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE anvagstapi¢ wysypki skorne. W vgkszaci
przypadkow wysypki ugpuja samoistnie. J przerwanie leczenia oka sk konieczne, podawanie
leku mazna wznowé po ustpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawkiaatipnie stopniowo
ja zwigksz&. W ciezkich przypadkach mma rozway¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu z
krétkotrwatym podawaniem doustnego steroidu.

Reakcje nadwrdiwosci

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy EXJADE zgtaszano przypadétkich reakciji
nadwraliwosci (takich jak anafilaksja i obek naczynioruchowy), a pogtek tych reakcji u
wiekszaci pacjentdw wysipowat w pierwszym miescu leczenia (patrz punkt 4.8) slevystepuja
tego typu reakcje, natg przerwa podawanie produktu leczniczego EXJADE i wgr®odpowiednie
postpowanie medyczne.

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenigizieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleea si
by przed rozpocziem leczenia, a potem w regularnych egath (co 12 miesty) wykonywa
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna okaja¥ie stwierdzenia zabunzev czasie leczenia,
mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi




Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonychlyktem leczniczym EXJADE zgtaszano
przypadki leukopenii, matoptytkovsoi lub pancytopenii, lub zaostrzenie ista@jch cytopenii. U
wigkszaici z tych pacjentdéw juwczeniej wysepowaty zaburzenia hematologicznegstn zwhzane
z niewydolndcia szpiku kostnego. Jednak nie ima wykluczy roli produktu leczniczego jako
czynnika przyczyniajcego s¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentdktdrych wystpita
cytopenia o0 nieznanej etiologii, najerozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca st comies¢czne kontrolowanie stenia ferrytyny w surowicy, aby océnbdpowied pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2) sliestezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniefgsaa
ponizej 500ug/1, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadz¢ dokumentagji regularm ocere tendencji w wynikach badssiezenia kreatyniny w
surowicy, s¢zenia ferrytyny w surowicy i aktywroi aminotransferaz w surowicy. Wyniki te naje
rowniez odnotowywa w ksiazeczce pacjenta.

W badaniu klinicznym u dzieci leczonych produktesnzniczym EXJADE przez okres do 5 lat, nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju salkego dzieci leczonych produktem
leczniczym EXJADE. Jednak, w ramach ogoInyaidkéw ostranosci dotyczcych leczenia dzieci z
potransfuzyjnym obaieniemzelazem, naley regularnie (co 12 miegiy) kontrolowd& masg ciata,
wzrost i rozwoj seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynnigi serca § znanym powiktaniem e¥kiego obcizeniazelazem. Podczas
diugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJARdEjentdw z @izkim obchzeniemzelazem
nalezy monitorow& czynna¢ serca.

Kazda tabletka zawiera 136 mg laktozy. Lek nie powirbige stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespaiéego
wchtaniania glukozy-galaktozy lubeekim niedoborem laktazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczéstwo stosowania produktu leczniczego EXJADE w sikzaaiu z innymirodkami
chelatupcymi zelazo nie zostato ustalone. Dlatego produktu niezgastosowa w skojarzeniu z
innymi lekami chelatujcymi zelazo (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJARBgtancjami, o ktérych wiadomze mog
sprzyj& powstawaniu owrzodae takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne gintz kwasem
acetylosalicylowym podawanym w zigch dawkach), kortykosteroidy i doustne bifosforyiamoze
zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmépeyrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego EXJADE z lekami gingeakrzepowymi mge tez zwicksza
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Podcrasosvania deferazyroksu jednogzie z tymi
substancjami wymagana jgsista obserwacja kliniczna.

Biodostpnas¢ deferazyroksu wzrastata wadym stopniu, gdy lek przyjmowano z pokarmem.
Dlatego produkt leczniczy EXJADE naleprzyjmowa na czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezhago dnia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Metabolizm deferazyroksu zakeod enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowychobetkéw
jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADHawce pojedynczej 30 mg/kg mc.) i silnie
dziatapcego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce wielokrgt600 mg/dol) spowodowato
zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (@0987% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie
produktu leczniczego EXJADE z silnie dzialgym induktorem UGT (np. ryfampicgn

karbamazepi fenytoira, fenobarbitalem, rytonawirem) ra® spowodowéazmniejszenie

skutecznéci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczgsieczenia tymi lekami i po jego
zakaiczeniu, nalgy monitorowa stzenie ferrytyny w surowicy pacjenta i w razie kormecgci
dostosowa dawle produktu leczniczego EXJADE.
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W badaniu mechanistycznym, okllagacym stopi@ krazenia jelitowo-wgtrobowego, podanie
cholestyraminy znageo zmniejszyto ekspozyena deferazyroks (patrz punkt 5.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow jednocegsodanie produktu leczniczego EXJADE i
midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniegjezekspozycji na midazolam o 17% (90%
Cl: 8% - 26%). W warunkach klinicznych efekt tenzmdy¢ nasilony. Dlatego, biac pod uwag
mozliwe zmniejszenie skuteczé, nalezy zachowa ostraznosé podczas skojarzonego leczenia
deferazyroksem i substancjami metabolizowanymipp@¥P3A4 (np. cyklosporyn symwastatya,
hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylesrgotamin).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw jednocegsmdanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. ndgpz repaglinidem, substratem CYP2CS8,
podanym w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowalekaszenie AUC i Gax repaglinidu
odpowiednio 2,3 razy (90% CI [2,03-2,63]) i 1,6ad20% CI [1,42-1,84]). W zwkku z tym,ze
interakcje z repaglinidem w dawkachekgzych nk 0,5 mg nie zostaty okéone, naley unika
jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidessli takie pokczenie wydaje sikonieczne,
nalezy przeprowadzi starang obserwagj kliniczna i monitorowa skzenie glukozy we krwi (patrz
punkt 4.4). Nie mgna wykluczy wystepowania interakcji ponatdzy deferazyroksem a innymi
substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednooegsodawanie produktu leczniczego EXJADE,
ktory jest inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej daw88 mg/kg mc. na deb i teofiliny, ktéra jest
substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza 120 mg) spowatiozwigkszenie AUC teofiliny o 84%
(90% CI: 73% do 95%). Lx PO pojedynczej dawce nie ulegto zmianie, ale vgatowatym leczeniu
mozna spodziewasie zwiekszenia Gy teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego EXJADE z tedfilipnie jest zalecane. leEXJADE i teofilina g podawane

jednoczénie, naley monitorow& stzenie teofiliny i rozway¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie
mozna wykluczy wystepowania interakcji pomtdzy produktem leczniczym EXJADE i innymi
substratami CYP1A2. Dla substanciji, ktére w przejgej czsci 3 metabolizowane przez CYP1A2
I maja waski indeks terapeutyczny (np. klozapina, tyzanigytasuje s te same zalecenia, jak dla
teofiliny.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym podawaniem produktu leczniczego
EXJADE i produktow zobegniajacych zawierajcych glin. Mimo, ¥ deferazyroks wykazuje mniejsze
powinowactwo do glinu gidozelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek EXJAP©®duktami
zobogtniajacymi zawieragcymi glin.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym zastosowaniem produktu leczriczeg
EXJADE z witamira, C. Podawanie dawek witaminy C do 200 mg nagdob powodowato dziafa
niepazadanych.

U zdrowych dorostych ochotnikéw nie obserwowanerakciji pomedzy produktem leczniczym
EXJADE i digoksyn.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania deferazyroksu w czasigyciBadania na
zwierztach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukpp zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaani@ dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostrmosci zaleca i, by produktu leczniczego EXJADE nie stoséwaciazy, o ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.



Karmienie piersi

W badaniach na zwiegtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intemégyerzenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wplywu na potomstwo. Wigdomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca karmienia piersi w czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Ptodna¢
Brak danych dotyegych wptywu na ptodrég ludzi. W badaniach na zwiettach nie stwierdzono
dziatai niepazadanych na ptodnié samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu leczniczego EXJADE na zdé&tnmowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaagzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci, u ktorych
wystgpia niezbyt ceste dziatania niepadane takie, jak zawroty gtowy powinni zacha@vestranosé
podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych i olvghmig uradzer mechanicznych w ruchu
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczstszych dziaka niepaadanych zgtaszanych podczas przewleklego leczen@dugtem
leczniczym EXJADE u dorostych i dzieci nadezaburzeniaotadkowo-jelitowe u okoto 26%
pacjentéw (gtownie nudroi, wymioty, biegunka lub bél brzucha) oraz wysykarna u okoto 7%
pacjentéw. Biegunka jest obserwowanasciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentow w
podesztym wieku. Reakcje te zadeod dawki, § gtdwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle
przemijagce i w wikszaici usepuja nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badaklinicznych, u 36% pacjentdwesknie kreatyniny w surowicy zekszyto sg¢ 0 >33%
w co najmniej dwoch kolejnych oznaczeniach, czaga@ekraczajc gorra granie normy, i byto
zalene od dawki. U okoto dwaoch trzecich z tych pacjenta ktorych wysipito zwigkszenie sgzenia
kreatyniny w surowicy >33% wzellem wartéci wyjsciowych, zwekszenie stzenia zmniejszato si
do wartgci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. Pozostata jedmegiizpacjentow nie
zawsze reagowata na zmniejszenie dawki lub przeenaozenia. W niektorych przypadkach po
zmniejszeniu dawki obserwowano jedynie stabiligagjzenia kreatyniny w surowicy (patrz punkt
4.4).

Tabelaryczna lista dziataniepazadanych

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtugestasci wystepowania, w nagpujacy sposéb: bardzo
czesto ¢1/10); czsto ¢&1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadka1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznanastc&é nie maze by okreslona na podstawie
dosepnych danych). W obbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy
niepazadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Tabela 1
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana: Pancytopertiamatoptytkowa¢!
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwtavosci (w tym anafilaksja i obrk
naczynioruchowy)
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: Bal glowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy
Zaburzenia oka




Niezbyt czsto: Woczesna Zana, zwyrodnienie plamki
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czsto: Utrata stuchu
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Niezbyt czsto: B4l gardfa i krtani
Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudoi bol brzucha, rozgtie
brzucha, niestrawrdé
Niezbyt czsto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzeaigdka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapedeotadka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Czsto: Zwigkszenie aktywnéri aminotransferaz
Niezbyt czsto: Zapalenie wiroby, kamicazotciowa
Nieznana: Niewydoln@ watroby*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Wysypka,swiad
Niezbyt czsto: Zaburzenia pigmentacji
Nieznana: Leukocytoklastyczne zapalenie nagzypokrzywka, rumiei

wielopostaciowy, tysienie
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czsto: Zwiegkszenie stzenia kreatyniny we krwi

Czsto: Biatkomocz

Niezbyt czsto: Tubulopatia nerkowa (nabyty zespét Fanconiegairomocz

Nieznana: Ostlr%a niewydoléonereR, kanalikowosrédmiazszowe zapalenie
nere

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: Gonczka, obrzk, zimeczenie
Dziatania niepgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obirtfarmacije o nich
pochodz ze zgtosze spontanicznych, w ktérych nie zawszeziwe jest wiarygodne ustalenie
czestasci wystepowania lub zwizku przyczynowo-skutkowego z naesiem na dziatanie
danego produktu leczniczego.

1

U okoto 2% pacjentow donoszono o wysiwaniu kamienizotciowych i zwazanych z nimi zaburze
drogzoétciowych. Zwikszenie aktywnéci aminotransferaz strobowych zgtaszano jako dziatanie
niepazadane produktu leczniczego u 2% pacjentéw.¢kazenie aktywnéci aminotransferaz
przekraczajce 10 razy gorngranie normy, sugerace zapalenie wiroby, wystpowato niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu biamtu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym EXJADE zgtaszano przypadki niewydakiavatroby, niekiedysmiertelne, zwtaszcza u
pacjentow z istnigica uprzednio marskiia watroby (patrz punkt 4.4). Podobnie jak w przypadku
stosowania innyckrodkow chelatujcychzelazo, u pacjentow przyjmagych produkt leczniczy
EXJADE niezbyt cgsto obserwowano utrastuchu w zakresiezsviekdw o wysokiej cestotliwosci
oraz zmgtnienie soczewki (wczegreatmg) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Biegunka jest zgtaszanaesziej u dzieci w wieku 2 do 5 latnu starszych pacjentéw.

Tubulopatia nerkowa byta gtéwnie zglaszana u ddiedbdziezy z beta-talaserileczonych
produktem leczniczym EXJADE.

49 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadki przedawkowania (stosowanie dadk do 3 razy wkszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypaprzedawkowanie byto przyczyn
subklinicznego zapaleniagtvoby, ktére usipito bez diugotrwalych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentéw z talasginbbciagzeniemzelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
powodowaty tagodne nudséa i biegunk.
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Ostre oznaki przedawkowania mogbejmowa& nudndgci, wymioty, bol gtowy i biegunk
Przedawkowanie mma leczy poprzez wywotanie wymiotéw lub ptukanietadka oraz stosua¢
leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek chelatyjzelazo, kod ATC: VO3ACO03

Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatyjm dziatajcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku gelaza (111). Jest on trojwarfoiowym ligandem, wizacym
zelazo z daym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroksgaravydalaniuzelaza, gtownie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje siatym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powjed
statego zmniejszaniaegen tych metali w surowicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniu metabolicznym rownowagilaza z udziatlem pacjentow z talasgimbciazeniem
zelazem produkt leczniczy EXJADE podawany w dawka@abowych 10, 20 i 40 mg/kg mc.
powodowat wydalanieelaza (netto) odpowiednio w #oiach §rednio) 0,119, 0,329 i

0,445 Fel/kg mc. na deb

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Produkt leczniczy EXJADE zbadano u 411 dorostyciwfeku>16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do
<16 lat) z przewlektym obgkeniemzelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grugied
52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowenagajce transfuzji obejmowaly talasegni
beta, niedokrwist& sierpowatokrwinkow oraz inne niedokrwistoi wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zespo6t Diamonda-Blackfana,oliegistas¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistgci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. praaten rok u dorostych i dziecigsto
poddawanych transfuzjom z powodu talasemii betavadaito do zmniejszenia wskaikow
catkowitego szeniazelaza w organizmie; ateniezelaza w vatrobie zmniejszyto i odpowiednio
(w przyblizeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/gawoby (sucha masa uzyskana w biopsji) caestie
ferrytyny w surowicy zmniejszyto siodpowiednio (w przybkeniu) o okoto -36 i -926ig/l. Po
zastosowaniu tych samych dawek wspotczynniki wymlalzelaza do poborielaza wynosity
odpowiednio 1,02 (wskazgy rownowag zelaza netto) i 1,67 (wskaagly wydalaniezelaza netto).
Produkt leczniczy EXJADE wywotat podobne reakcjeacjentéw z obazeniemzelazem z innymi
postaciami niedokrwistgi. Dawki dobowe 10 mg/kg mc. podawane przez jed&rpozwolity
utrzyma& stezeniezelaza w vgtrobie i stzenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskedwnowag zelaza
netto u pacjentéw z mniejszym wsgkikiem transfuzji lub transfuzjami wymiennymi.esénie
ferrytyny w surowicy oznaczane w comigesinych kontrolach odzwierciedlalo zmiangzsniazelaza
w watrobie, wskazujc, ze tendencje dotyaze stzenia ferrytyny w surowicy megstuzy¢ do
monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczaeedkliniczne (29 pacjentdéw z prawidtgw
czynndcia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazeijeczenie produktem leczniczym
EXJADE w dawce 10-30 mg/kg mc. na dqgirzez 1 rok mge réwniez zmniejszy skzeniezelaza w
sercu grednio MRI T2* wzrést z 18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtbwnego badania porownawczegaiatem 586 pacjentéw chorych na
talasemg¢ beta i potransfuzyjne okxzeniezelazem, nie wykazata rownoweosci (ang. non-
inferiority) produktu leczniczego EXJADE wzglem deferoksaminy w analizie catkowitej populacji
pacjentéw. Analizgpost hotego badania wykazatae w podgrupie pacjentow zestniemzelaza w
watrobie>7 mg Fe/g suchej masy leczonych produktem leczmdzXJADE (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksamia (35 do>50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownamasci. Jednak u pacjentow ze
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stezeniemzelaza w vitrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych produkesmriczym EXJADE (5 i
10 mg/kg mc.) lub deferoksamaifi20 do 35 mg/kg mc.) nie ustalono réwnawesci ze wzgédu na
brak rownowagi w dawkach obu lekow chelatych. Ten brak rownowagi miat miejsce, poniewa
pacjentom przyjmuacym deferoksamigipozwolono pozostaprzy dawkowaniu sprzed badania,
nawet, jgli byto ono wiksze nk dawka okrélona w protokole. W tym badaniu gtéwnym
uczestniczyto 56 pacjentow w wieku paaji 6 lat, z ktorych 28 otrzymywato produkt lecznjicz
EXJADE.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazakg produkt leczniczy EXJADE maogt byownie
skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawdtiosunku 2 : 1 (tzn. gdy dawka produktu
leczniczego EXJADE stanowita liczbowo poledawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia
dotyczice dawkowania nie zostaty ocenione w prospektywibadaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentéw zeegtniemzelaza w vatrobie>7 mg Fe/g suchej masy zzriymi rzadkimi
niedokrwistdciami lub niedokrwistécia sierpowatokrwinkow, produkt leczniczy EXJADE
podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowalizjszenie gtzeniazelaza w wtrobie oraz
ferrytyny w surowicy poréwnywalny do tego, jaki vigigsowat u pacjentoéw z talasesqieta.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym deferazyroks jest wchianiasyednim czasie potrzebnym do uzyskania
maksymalnych gken w osoczu () Wwynosacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodgstas¢
(AUC) deferazyroksu z produktu leczniczego EXJADPpestaci tabletek stanowi okoto 70%
biodostpndici z darylnej postaci leku w takiej samej dawce. Catkowitde pod krzywy (AUC)
zaleznosci skzenia od czasu byto okoto dwa razyeksze, gdy lek przyjmowano z
wysokottuszczowymdniadaniem (zawarto ttuszczu >50% kalorii), a zwkszone o 50% - gdy lek
przyjmowano ze standardowyiniadaniem. Biodogpnai¢ (AUC) deferazyroksu byta umiarkowanie
(o okoto 13-25%) zwikszona, gdy lek przyjmowano 30 minut przed positki normalnej lub diej
zawartgci ttuszczu.

Dystrybucja
Deferazyroks w deym stopniu (99%) wize sk z biatkami osocza, niemal vagiznie z albumin

surowicy i charakteryzujeghiska objetoscia dystrybucii, wynosaca okoto 14 litréw u dorostych.

Biotransformacja

Gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferdzsugest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany zz0fcia. Moze wystpi¢ rozpad glukuronidow w jelicie, a ngphie reabsorpcja (kzenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnilgiwdanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowatoiepnenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest spggany z kwasem glukuronowym gtoéwnie przez UGT1AW, mniejszym
stopniu take przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizoywprzez CYP450 (utlenianie)
wydaje s¢ odgrywa& mniejsz role u ludzi (8%). W badaniadh vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hyginésznik.

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

jego metabolitdw przez nerki jest minimalne (8% KwSredni okres poitrwania w fazie eliminacji
(t12) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferakgw zz6tcia uczestnicz biatka transportagce
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistanogepr - biatko oporngci raka piersi).

Liniowos¢ / nie-liniowagsé

W stanie stacjonarnym wago Cax i AUC,.24n deferazyroksu zwkszap sie w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotngkspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszcy od 1,3 do 2,3.
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Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci

Catkowita ekspozycja na deferazyroks u mtoglgzil2 do<17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mnigsiz u pacjentow dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mnigjsiz u dorostych. Fakt ten nie powinien
mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zatgci od
odpowiedzi na leczenie.

Pte¢

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiavkaie mniejszy (o 17,5%) nu mezczyzn. Fakt
ten nie powinien miekonsekwenciji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono batid&armakokinetyki deferazyroksu u pacjentow w potlgazvieku (65 lat
lub starszych).

Zaburzenia czynrsoi nerek lub wtroby

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

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu w dapaedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato
zwigkszeniesredniej ekspozycji 0 16% u pacjentow z fagodnyniizaeniami czynniei watroby (A
wg skali Child-Pugh) i o0 76% u pacjentéw z umiarkmymi zaburzeniami czynia watroby (B wg
skali Child-Pugh), w poréwnaniu do pacjentéw z dciewa czynndcia watroby. U pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zabufizzzynngci watroby srednie Cmax deferazyroksu zkszyto
Sig 0 22%. U jednego pacjenta zdiimi zaburzeniami czynrsgi waroby (C wg skali Child-Pugh)
ekspozycja zwgkszyta s¢ 2,8-krotnie (patrz punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczim po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoplub
potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujavanigjstepowaniazadnego szczego6lnego
zagraenia dla pacjentéw z okgieniemzelazem. W badaniach donoszono gtéwnie o gp@tvaniu
toksycznego dziatania na nerki orazetnienia soczewki (zany). Podobne wyniki obserwowano w
badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwieeh. Uwaa sk, ze toksyczne dziatanie na nerki
jest spowodowane gtéwnie usetiemzelaza z organizméw zwieqiz u ktérych nie wysipowato
wczesniej obchzeniezelazem.

Wyniki bada genotoksycznii in vitro byly ujemne (test Amesa, test aberracji chromosaoyca)
lub dodatnie (badanie V79). Deferazyroks powoddwakzenie si mikrojaderin vivow szpiku
kostnym — ale nie w girobie - u szczuréw bez olgeniazelazem, ktorym podawarimiertelne
dawki leku. Dziatania takiego nie obserwowano weardw uprzednio obgkonychzelazem.
Deferazyroks nie miat dziatania rakotworczego, tpkypodawano szczurom w badaniu tryesim
2 lata i transgenicznym p53+/- heterozygotycznynszoyn w badaniu trwagym 6 miesgcy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukbjadano u szczurdw i krélikdw. Deferazyroks nieatii
teratogennie, jednak zgkiszat czstas¢ wystepowania zmian w olbie kas¢ca i martwych urodzeu

szczurdéw po podaniu dych dawek, ktére mialy giki toksyczny wptyw na samice bez ohi@nia
zelazem. Deferazyroks nie miat innego wptywu na ptsd i reprodukag.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Krospowidon typu A

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Laurylosiarczan sodu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie zaleca sirozpuszczania w napojach gazowanych lub mlekwaguna tworzenie gipiany i
powolne rozpuszczanie.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDCI/AI.

Opakowania zawiera 28, 84 lub 252 tabletki do sgirania zawiesiny doustne.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/356/001

EU/1/06/356/002
EU/1/06/356/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 28.08.2006
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Data przedhzenia pozwolenia: 28.08.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
12/2011

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest glosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXJADE 250 mg tabletki do spaidzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 250 mg defer&sw.o

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 272 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporgrdlzania zawiesiny doustnej

Biatawe, okagte, ptaskie tabletki écigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej s&oni
J 250 po drugiej stronie tabletki).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczenzepleklego obaizeniazelazem w wyniku
czestych transfuzji krwix7 ml/kg mc. na miegt koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z
ciezka postaci talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest ta wskazany w leczeniu przewleklego afzeniazelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie ddfeamin jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie, w nagbujacych grupach pacjentow:

- u pacjentow z eika postaci talasemii beta z olwieniemzelazem w wyniku ogstych
transfuzji krwi &7 ml/kg mc. na miest koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do
5 lat,

- u pacjentdéw z eizkka postaci talasemii beta z obgieniemzelazem w wyniku niegstych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miegi koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i
starszych,

- u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwigtow wieku 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinn@ bygzpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego apginiazelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

Dawkowanie

Zaleca s, aby leczenie rozpoczyé@o przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 giic.)
koncentratu krwinek czerwonych lub, gdy istaidpwody z obserwacji klinicznej potwierdzeg
wystepowanie przewleklego ohgieniazelazem (np. skenie ferrytyny w surowicy >1000g/l).
Dawki (w mg/kg mc.) naley obliczy¢, a nastpnie zaoksgli¢ do najblizszej wartdci takiej, ktog
mozna poda w catych tabletkach.

Terape chelatugca zelazo stosuje siw celu usunicia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
konieczndci, zmniejszenia istniegego obcizeniazelazem.
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Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg ne doke.

Mozna rozway¢ podanie dawki poatkowej 30 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy wymagaj
zmniejszenia zvwkszonego gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymujowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miegiv przyblizeniu >4 jednostki na miegi u
dorostych pacjentéw).

Mozna rozway¢ podanie dawki pogtkowej 10 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy nie
wymagaj zmniejszenia gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymufakze mniej ngz 7 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesw przyblizeniu <2 jednostki na mies u
dorostych pacjentow). Odpowiggacjentdw musi byscisle kontrolowana, a g leczenie nie jest
wystarczagco skuteczne, powinno byozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentéw juskutecznie leczonych deferoksamimazna rozway¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE w dawce pagkowej odpowiadajcej potowie dawki deferoksaminy (np. u
pacjenta otrzymuarego deferoksamégw dawce 40 mg/kg mc. na dpprzez 5 dni w tygodniu - lub
dawke rownowana - mazna zmient dawlke pocztkowa produktu leczniczego EXJADE na

20 mg/kg mc. na dad. J&li to spowodujeze dawka dobowagdlzie mniejsza 120 mg/kg mc.,
odpowied pacjentéw musi hiymonitorowana, a @ nie uzyskano wystarczgej skuteczngi
leczenia powinno kyrozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dawka podtrzymuica

Zaleca st comies¢czm kontrok stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczoiodostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miegiw zalenosci od tendenciji w gtzeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalgrzeprowadzastopniowo, zmieniag ja
jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zalesci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie gtariiazelazem). U pacjentow bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek @&grmc. (np. ze gteniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymagymi si powyzej 2500 pg/l i nie wykazagymi tendencji spadkowej w miar
uptywu czasu), mma rozway¢ podanie dawek do 40 mg/kg mc. Obecnie isjrogjraniczone dane
dotyczce dlugoterminowej skuteczéw i bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego EXJADE
w dawkach wgkszych nk 30 mg/kg mc. (264 pacjentéw poddanych obserweggjicejsrednio rok
po zwikszeniu dawki). J¢ po zastosowaniu dawek do 30 mg/kg mc. uzyskiggeslynie niewiellg
kontrok hemosyderozy, dalsze zikszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.yenie

zapewnt zadowalajcej kontroli i mana rozway¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie
uzyskania zadowalagej kontroli po zastosowaniu dawekgwszych nk 30 mg/kg mc., nie naig
kontynuowa leczenia takimi dawkami, tylko w mgamozliwosci rozwazy¢ alternatywne metody
leczeniaNie zaleca si podawania dawek pougj 40 mg/kg mc., poniewsdstnieje zaledwie
ograniczone diwiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysoko

U pacjentéw leczonych dawkamiekiszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stzenia ferrytyny w surowicy utrzymaljsie ponizej wartagci 2500 pg/l i wykazyj tendencg
spadkovg w miar uptywu czasu), naly rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc. U pacjentow, u ktorycteznie ferrytyny w surowicy osgjneto wartasci docelowe
(zazwyczaj pongidzy 500 a 1000 pg/l) nate rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc., pozwalage utrzymad stzenie ferrytyny w surowicy w zakresie waitodocelowych.
Jeili stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyesilo wartdci utrzymupcych s ponizej 500ug/I,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieks6b lat)

Zalecenia dotycce dawkowania u oséb w podesziym wiekuakie same jak opisano poigj. W
badaniach klinicznych u pacjentow w podesztym widkiatania niepgadane wystpowalty z weksz
czgstdscia niz u pacjentéw mtodszych (zwtaszcza biegunka). Pacietej grupy powinni b§scisle
monitorowani pod &em maliwych dziatar niepazadanych wymagagych dostosowania dawki leku.

Dzieci i mtodzie
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Zalecenia dotycce dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 latakie same jak dla pacjentéw
dorostych. Obliczajc dawlk leku naley uwzgkdni¢ zmiany masy ciata dzieci w czasie.

U dzieci w wieku mgdzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejszaurdorostych (patrz punkt 5.2).
W tej grupie wiekowej magby¢ konieczne wiksze dawki ni u dorostych. Jednak dawka
pocatkowa powinna b§ taka sama jak dla dorostych, dostosowana do irdlyainych potrzeb.

Nie okr&lono dotychczas bezpieadmwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego EXJADE u
dzieci w wieku od urodzenia do 23 migsi. Brak dosgpnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjerm@aburzeniami czyndoi nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentéw z klirensem kreatyri69 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyngbwgtroby

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjerg@igzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentow z umiankanymi zaburzeniami czynfa
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawknalezy znacaco zmniejszy, a hasipnie stopniowo
zwieksza do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 i 5.2), i u tyatjentéw produkt leczniczy EXJADE
musi by stosowany z ostimoscia. U wszystkich pacjentéw naidg scisle kontrolowa czynndgé
watroby przed rozpogziem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mgesileczenia, a naginie co
mieskhc (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Do podania doustnego.

Produkt leczniczy EXJADE musi Byrzyjmowany raz na detna czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezlago dnia (patrz punkty 4.5i 5.2).

Tabletki rozpuszczajsie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku poriezawego lub
jabtkowego (100 do 200 ml)zalo uzyskania jednolitej zawiesiny. Payeiu zawiesiny wszelkie
resztki leku nalgy ponownie rozpci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypi. Tabletek nie
nalezy zu¢ ani potyk& w calcici (patrz take punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne podawanie inngchdkéw chelatujcychzelazo, poniewabezpieczaéstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patnkip1.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ nerek:

Produkt leczniczy EXJADE badano wgknie u pacjentéw z w§giowym stzeniem kreatyniny w
surowicy mieszcxym sk w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentow wpab zwiekszenie stzenia kreatyniny w
surowicy o >33% w2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykragzajpoza gérpgranic normy.
Zwiegkszenie to bylo zalme od dawki. U okoto dwéch trzecich pacjentéw zéckazeniem stzenia
kreatyniny w surowicy >33% od wasm wyjsciowych, zwikszenie stzenia zmniejszato sido
wartasci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostalej jetizeriej pacjentéw
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiada@a@mniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Podczas porejestracyjnegowsosa produktu leczniczego EXJADE zgtaszano
przypadki ostrej niewydolr$ai nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produ&tzniczego do
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obrotu, w niektérych przypadkach pogorszenie czycinterek prowadzito do niewydoldc nerek
wymagajcej czasowych lub przewlektych dializ.

Przyczyny zwgkszenia stzenia kreatyniny w surowicy nie zostaty wgone. Dlatego tenalezy
zZwrocik szczeglla uwag na monitorowanie stenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczeénie otrzymugcych leki, ktére pogarszagzynnaé nerek oraz u pacjentow otrzymaych
duze dawki produktu leczniczego EXJADE i (lub) o meisjm wskaniku transfuzji (<7 ml/kg mc.
na miesic lub <2 jednostki na miegi u dorostych). Mimoze w badaniach klinicznych po
zwiekszeniu dawki produktu leczniczego powj 30 mg/kg mc., nie obserwowano wzrostestaci
wystepowania dziata niepazadanych ze strony nerek, nie sma wykluczy wzrostu ryzyka dziata
niepazadanych ze strony nerek po zastosowaniu produkinierego EXJADE w dawkach pows)
30 mg/kg mc.

Zaleca s, by przed rozpoezxiem leczenia dokodadwukrotnego oznaczeniaggenia kreatyniny w
surowicy.Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomgevzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoah®artza u dzieci) i (lub) atenie cystatyny G
w surowicynalezy kontrolowaé co tydzien w pierwszym miesjcu po rozpoczciu lub modyfikaciji
leczenia produktem leczniczym EXJADE, a nagpnie co miesac. U pacjentowze
wspotistniejcymi chorobami nerek oraz u pacjentéw przyjmeych produkty lecznicze o dziataniu
pogarszajcym czynngé nerek, istnieje wksze ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych. Naley
zadb@ o odpowiednie nawodnienie pacjentow, u ktorychtapita biegunka lub wymioty.

U pacjentéw dorostych dawldobows mozna zmniejsz§ o 10 mg/kg mc., j@i podczas dwdch
kolejnych wizyt wysipi zwigkszenie sgzenia kreatyniny w surowicy o >33% poxej wartaci
srednich oznaczesprzed leczenia i klirens kreatyniny zmniejszyminizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min), i nie mana przypisétego innym przyczynom (patrz punkt 4.2). U dzid&wke mozna
zmniejszy 0 10 mg/kg mc., @i klirens kreatyniny zmniejszy siponizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min) i (lub) s¢zenie kreatyniny w surowicy podczas dwoch kolejnyizyt zwigkszy se do
wartasci powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla wieku @entf.

Nalezy przerw& leczenie u dorostych pacjentow i dziecilijpo zmniejszeniu dawki wyspi
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy >33% powsj wartd@ci oznaczonych przed leczeniem
(lub) klirens kreatyniny zmniejszyesponizej dolnej granicy normy. Leczenie ma wznowt w
zaleznosci od indywidualnej sytuaciji klinicznej.

Wystepowanie tubulopatii nerkowej zgtaszano gtéwnie iedz miodziezy z beta-talaseri
leczonych produktem leczniczym EXJADE. Badania arknku proteinurii naley wykonywa co
mieshc. W razie potrzeby mma rownie kontrolowa dodatkowe wskaniki czynndci kanalikow
nerkowych (np. cukromocz u pacjentdow bez cukrzyeale s¢zenie w surowicy potasu, fosforanu,
magnezu czy moczanu, fosfatyraminoacydug). Mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia w przypadku nieprawidtowychteéai wskaznikow czynndci kanalikow i (lub)
w razie wysipienia wskaza klinicznych.

Je&li pomimo zmniejszenia dawki i przerwy w podawaleku, stzenie kreatyniny w surowicy
pozostaje znageo zwkkszone i utrzymuj sie nieprawidtowe wartéci innych wskanikow czynndci
nerek (np. proteinuria, Zespo6t Fanconiego), paajealey skierowa do specjalisty nefrologa i
mozna rozway¢ dalsze badanie specjalistyczne (takie jak biopsy&i).

Czynna¢ watroby:

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym EXJADESe&rwowano zwkszenie wartfci
oznaczé w testach czynrigiowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek,
pacjentdéw leczonych produktem leczniczym EXJADEaggano przypadki niewydolém watroby,
niekiedysmiertelne. Wekszai¢ zgtoszé przypadkow niewydolniei watroby dotyczyta pacjentéw z
powaznymi chorobami, w tym z istnig¢a uprzednio marskeia watroby. Jednak rola produktu
leczniczego EXJADE jako czynnika powogcggo lub pogarszgego nie mee by wykluczona
(patrz punkt 4.8).
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Zaleca si, aby kontrolowa aktywna¢ aminotransferaz, etenie bilirubiny i aktywné¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpagiem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mijesileczenia, a
nasgpnie co miesic. Jgli wystapi state, progresywne zgkszenie aktywn&ci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie nmima przypisainnym czynnikom, leczenie produktem leczniczym BRE
nalezy przerwd. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wddigpréb czynnéciowych watroby

lub po uzyskaniu prawidtowych was#m aktywndci aminotransferaz, naoa rozway¢ ostrazne
wznowienie leczenia mniejgdawlq ze stopniowym zwkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u padere cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby
(C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z krétkim przewidywanym czasem pyzéa (np. u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszciedi choroby wspélistniegce mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko wyshpienia dziata niepazadanych, korzg¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE mae by ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzykatelDlate: w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADEjest zalecane.

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

Przewo6d pokarmowy

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy EXJADE, w tym u dzieci i rdioezy, zgtaszano
przypadki owrzodzenia oraz krwawienia z gérnegdrddcprzewodu pokarmowego. U niektérych
pacjentow wysgpowaly liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Zgtaszampypadkismiertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwtaszcza u padje w podesziym wieku z
hematologicznymi nowotworami zliwymi i (lub) malg liczba ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa czujnag¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodaeraz
krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie lecagmbduktem leczniczym EXJADE i szybko
wykona® odpowiednie badania dodatkowe i zastosowlasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
ciezkich dziata niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjengjmtgacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, i@kak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bifosfoniony, o ktéryefadomo,ze mog powodowé& owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujcy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z ligpbytek krwi ponizej 50 000/mri
(50x10/1) powinni zachowa ostraznosé (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE anvegstapi¢ wysypki skorne. W vgkszaici
przypadkow wysypki ugpuja samoistnie. J przerwanie leczenia oka sk konieczne, podawanie
leku mazna wznowé po ustpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawkiaatipnie stopniowo
ja zwigksz&. W ciezkich przypadkach mma rozway¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu z
krétkotrwatym podawaniem doustnego steroidu.

Reakcje nadwrdiwosci

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy EXJADE zgtaszano przypadétkich reakciji
nadwraliwosci (takich jak anafilaksja i obek naczynioruchowy), a pogtek tych reakcji u
wiekszaci pacjentdw wysipowat w pierwszym miescu leczenia (patrz punkt 4.8) slevystepuja
tego typu reakcje, natg przerwa podawanie produktu leczniczego EXJADE i wgr®odpowiednie
postpowanie medyczne.

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenigizieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleea si
by przed rozpocziem leczenia, a potem w regularnych egath (co 12 miesty) wykonywa
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna okaja¥ie stwierdzenia zabutzev czasie leczenia,
mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi
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Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonychlyktem leczniczym EXJADE zgtaszano
przypadki leukopenii, matoptytkovsoi lub pancytopenii, lub zaostrzenie ista@jch cytopenii. U
wigkszaici z tych pacjentdéw juwczeniej wysepowaty zaburzenia hematologicznegstn zwhzane
z niewydolndcia szpiku kostnego. Jednak nie ima wykluczy roli produktu leczniczego jako
czynnika przyczyniajcego s¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentdktdrych wystpita
cytopenia o0 nieznanej etiologii, najerozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca st comies¢czne kontrolowanie stenia ferrytyny w surowicy, aby océnbdpowied pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2) sliestezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniefgsaa
ponizej 500ug/1, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadz¢ dokumentagji regularm ocere tendencji w wynikach badssiezenia kreatyniny w
surowicy, s¢zenia ferrytyny w surowicy i aktywroi aminotransferaz w surowicy. Wyniki te naje
rowniez odnotowywa w ksiazeczce pacjenta.

W badaniu klinicznym u dzieci leczonych produktesnzniczym EXJADE przez okres do 5 lat, nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju salkeego dzieci leczonych produktem
leczniczym EXJADE. Jednak, w ramach ogoInyaidkéw ostranosci dotyczacych leczenia dzieci z
potransfuzyjnym obaieniemzelazem, naley regularnie (co 12 miegiy) kontrolowd& masg ciata,
wzrost i rozwoj seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynnigi serca § znanym powiktaniem e¥kiego obcizeniazelazem. Podczas
diugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJARdEjentdw z @izkim obchzeniemzelazem
nalezy monitorow& czynnda¢ serca.

Kazda tabletka zawiera 272 mg laktozy. Lek nie powirbige stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespaiéego
wchtaniania glukozy-galaktozy lubeekim niedoborem laktazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczastwo stosowania produktu leczniczego EXJADE w skzaaiu z innymirodkami
chelatupcymi zelazo nie zostato ustalone. Dlatego produktu niezgastosowa w skojarzeniu z
innymi lekami chelatujcymi zelazo (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJARBgtancjami, o ktérych wiadomze mog
sprzyj& powstawaniu owrzodae takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne gintz kwasem
acetylosalicylowym podawanym w zigch dawkach), kortykosteroidy i doustne bifosforyiamoze
zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmépeyrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego EXJADE z lekami gingeakrzepowymi mge tez zwicksza
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Podcrasosvania deferazyroksu jednogaie z tymi
substancjami wymagana jgsista obserwacja kliniczna.

Biodostpnas¢ deferazyroksu wzrastata wardym stopniu, gdy lek przyjmowano z pokarmem.
Dlatego produkt leczniczy EXJADE naleprzyjmowa na czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezhago dnia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Metabolizm deferazyroksu zakeod enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowychobetkéw
jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADHawce pojedynczej 30 mg/kg mc.) i silnie
dziatapcego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce wielokrgt600 mg/dol) spowodowato
zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (@0987% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie
produktu leczniczego EXJADE z silnie dzialaym induktorem UGT (np. ryfampicgn

karbamazepi fenytoira, fenobarbitalem, rytonawirem) ra® spowodowéazmniejszenie

skutecznéci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczgsieczenia tymi lekami i po jego
zakaiczeniu, nalgy monitorowa stzenie ferrytyny w surowicy pacjenta i w razie kormecci
dostosowa dawle produktu leczniczego EXJADE.
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W badaniu mechanistycznym, okllagacym stopi@ krazenia jelitowo-wgtrobowego, podanie
cholestyraminy znageo zmniejszyto ekspozyena deferazyroks (patrz punkt 5.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow jednocegsodanie produktu leczniczego EXJADE i
midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniegjezekspozycji na midazolam o 17% (90%
Cl: 8% - 26%). W warunkach klinicznych efekt tenzmdy¢ nasilony. Dlatego, biac pod uwag
mozliwe zmniejszenie skuteczé, nalezy zachowa ostraznosé podczas skojarzonego leczenia
deferazyroksem i substancjami metabolizowanymipp@¥P3A4 (np. cyklosporyn symwastatya,
hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylesrgotamin).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw jednocegsmdanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. ndgpz repaglinidem, substratem CYP2CS8,
podanym w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowalekaszenie AUC i Gax repaglinidu
odpowiednio 2,3 razy (90% CI [2,03-2,63]) i 1,6ad20% CI [1,42-1,84]). W zwkku z tym,ze
interakcje z repaglinidem w dawkachekgzych nk 0,5 mg nie zostaty okéone, naley unika
jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidessli takie pokczenie wydaje sikonieczne,
nalezy przeprowadzi starang obserwagj kliniczna i monitorowa skzenie glukozy we krwi (patrz
punkt 4.4). Nie mgna wykluczy wystepowania interakcji ponatdzy deferazyroksem a innymi
substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednooegsodawanie produktu leczniczego EXJADE,
ktory jest inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej daw88 mg/kg mc. na deb i teofiliny, ktéra jest
substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza 120 mg) spowatiozwigkszenie AUC teofiliny o 84%
(90% CI: 73% do 95%). Lx PO pojedynczej dawce nie ulegto zmianie, ale vgatowatym leczeniu
mozna spodziewasie zwiekszenia Gy teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego EXJADE z tedfilipnie jest zalecane. leEXJADE i teofilina g podawane

jednoczénie, naley monitorow& stzenie teofiliny i rozway¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie
mozna wykluczy wystepowania interakcji pomtdzy produktem leczniczym EXJADE i innymi
substratami CYP1A2. Dla substanciji, ktore w przejgej czsci 3 metabolizowane przez CYP1A2
I maja waski indeks terapeutyczny (np. klozapina, tyzanigytasuje s te same zalecenia, jak dla
teofiliny.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym podawaniem produktu leczniczego
EXJADE i produktow zobegniajacych zawierajcych glin. Mimo, ¥ deferazyroks wykazuje mniejsze
powinowactwo do glinu gidozelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek EXJAP©®duktami
zobogtniajacymi zawieragcymi glin.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym zastosowaniem produktu leczriczeg
EXJADE z witamira, C. Podawanie dawek witaminy C do 200 mg nagdob powodowato dziafa
niepazadanych.

U zdrowych dorostych ochotnikéw nie obserwowanerakciji pomedzy produktem leczniczym
EXJADE i digoksyn.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania deferazyroksu w czasigyciBadania na
zwierztach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukpp zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaani@ dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostrmosci zaleca i, by produktu leczniczego EXJADE nie stoséwaciazy, o ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.
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Karmienie piersi

W badaniach na zwiegtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intemégyerzenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wplywu na potomstwo. Wigdomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca karmienia piersi w czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Ptodna¢
Brak danych dotyegych wptywu na ptodrég ludzi. W badaniach na zwiettach nie stwierdzono
dziatai niepazadanych na ptodnié samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu leczniczego EXJADE na zdé&tnmowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaagzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci, u ktorych
wystgpia niezbyt ceste dziatania niepadane takie, jak zawroty gtowy powinni zacha@vestranosé
podczas prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i olvghmig uradzei mechanicznych w ruchu
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczstszych dziaka niepaadanych zgtaszanych podczas przewleklego leczen@dugtem
leczniczym EXJADE u dorostych i dzieci nadezaburzeniaotadkowo-jelitowe u okoto 26%
pacjentéw (gtownie nudroi, wymioty, biegunka lub bél brzucha) oraz wysykarna u okoto 7%
pacjentdéw. Biegunka jest obserwowanasciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentow w
podesztym wieku. Reakcje te zadeod dawki, § gtdwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle
przemijagce i w wikszaici usepuja nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badaklinicznych, u 36% pacjentdwesknie kreatyniny w surowicy zekszyto sg¢ 0 >33%
w co najmniej dwoch kolejnych oznaczeniach, czaga@ekraczajc gorra granie normy, i byto
zalene od dawki. U okoto dwaoch trzecich z tych pacjenta ktorych wysipito zwigkszenie stzenia
kreatyniny w surowicy >33% wzellem wartéci wyjsciowych, zwekszenie stzenia zmniejszato si
do wartgci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. Pozostata jedegiizpacjentow nie
zawsze reagowata na zmniejszenie dawki lub przeenaozenia. W niektorych przypadkach po
zmniejszeniu dawki obserwowano jedynie stabiligagjzenia kreatyniny w surowicy (patrz punkt
4.4).

Tabelaryczna lista dziataniepazadanych

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtugestasci wystepowania, w nagpujacy sposéb: bardzo
czesto ¢1/10); czsto ¢&1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadka1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznanastc&é nie maze by okreslona na podstawie
dosepnych danych). W obbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy
niepazadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Tabela 1
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana: Pancytopertiamatoptytkowa¢!
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwtavosci (w tym anafilaksja i obrk
naczynioruchowy)
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: Bal glowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy
Zaburzenia oka
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Niezbyt czsto: Woczesna Zana, zwyrodnienie plamki
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czsto: Utrata stuchu
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Niezbyt czsto: B4l gardfa i krtani
Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudoi bol brzucha, rozgtie
brzucha, niestrawrdé
Niezbyt czsto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzeaigdka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapedeotadka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Czsto: Zwigkszenie aktywnéri aminotransferaz
Niezbyt czsto: Zapalenie wiroby, kamicazotciowa
Nieznana: Niewydoln@ watroby*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Wysypka,swiad
Niezbyt czsto: Zaburzenia pigmentacji
Nieznana: Leukocytoklastyczne zapalenie nagzypokrzywka, rumiei

wielopostaciowy, tysienie
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czsto: Zwiegkszenie stzenia kreatyniny we krwi

Czsto: Biatkomocz

Niezbyt czsto: Tubulopatia nerkowa (nabyty zespét Fanconiegairomocz

Nieznana: Ostlr%a niewydoléonereR, kanalikowosrédmiazszowe zapalenie
nere

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: Gonczka, obrzk, zimeczenie
Dziatania niepgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obirfarmacije o nich
pochodz ze zgtosze spontanicznych, w ktérych nie zawszeziwe jest wiarygodne ustalenie
czestasci wystepowania lub zwizku przyczynowo-skutkowego z naesiem na dziatanie
danego produktu leczniczego.

1

U okoto 2% pacjentow donoszono o wysiwaniu kamienizotciowych i zwazanych z nimi zaburze
drogzoétciowych. Zwikszenie aktywnéci aminotransferaz strobowych zgtaszano jako dziatanie
niepazadane produktu leczniczego u 2% pacjentéw.¢kazenie aktywnéci aminotransferaz
przekraczajce 10 razy gorngranie normy, sugerace zapalenie wiroby, wystpowato niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu biamtu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym EXJADE zgtaszano przypadki niewydakiavatroby, niekiedysmiertelne, zwlaszcza u
pacjentow z istnigica uprzednio marskiia watroby (patrz punkt 4.4). Podobnie jak w przypadku
stosowania innyckrodkow chelatujcychzelazo, u pacjentow przyjmagych produkt leczniczy
EXJADE niezbyt cgsto obserwowano utrastuchu w zakresiezsviekdw o wysokiej cestotliwosci
oraz zmgtnienie soczewki (wczegreatmg) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Biegunka jest zgtaszanaesziej u dzieci w wieku 2 do 5 latnu starszych pacjentéw.

Tubulopatia nerkowa byta gtéwnie zglaszana u ddiedbdziezy z beta-talaserileczonych
produktem leczniczym EXJADE.

49 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadki przedawkowania (stosowanie dadk do 3 razy wkszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypaprzedawkowanie byto przyczyn
subklinicznego zapaleniagtvoby, ktére usipito bez diugotrwalych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentéw z talasginbbciagzeniemzelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
powodowaty tagodne nudséa i biegunk.

24



Ostre oznaki przedawkowania mogbejmowa& nudndgci, wymioty, bol gtowy i biegunk
Przedawkowanie mma leczy poprzez wywotanie wymiotéw lub ptukanietadka oraz stosua¢
leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek chelatyjzelazo, kod ATC: VO3ACO03

Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatyjm dziatajcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku gelaza (111). Jest on trojwarfoiowym ligandem, wizacym
zelazo z daym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroksgaravydalaniuzelaza, gtownie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje siatym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powjed
statego zmniejszaniaegen tych metali w surowicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniu metabolicznym rownowagilaza z udziatlem pacjentow z talasgimbciazeniem
zelazem produkt leczniczy EXJADE podawany w dawkadabowych 10, 20 i 40 mg/kg mc.
powodowat wydalanieelaza (netto) odpowiednio w #oiach §rednio) 0,119, 0,329 i

0,445 Fel/kg mc. na deb

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Produkt leczniczy EXJADE zbadano u 411 dorostyciwfeku>16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do
<16 lat) z przewlektym obgkeniemzelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grugied
52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowenagajce transfuzji obejmowaly talasegni
beta, niedokrwist& sierpowatokrwinkow oraz inne niedokrwistoi wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zespo6t Diamonda-Blackfana,oliegistas¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistgci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. praaten rok u dorostych i dziecigsto
poddawanych transfuzjom z powodu talasemii betavadaito do zmniejszenia wskaikow
catkowitego szeniazelaza w organizmie; teniezelaza w vdtrobie zmniejszyto i odpowiednio
(w przyblizeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/gawoby (sucha masa uzyskana w biopsji) caestie
ferrytyny w surowicy zmniejszyto siodpowiednio (w przybkeniu) o okoto -36 i -926ig/l. Po
zastosowaniu tych samych dawek wspotczynniki wymlalzelaza do poborielaza wynosity
odpowiednio 1,02 (wskazgy rownowag zelaza netto) i 1,67 (wskaagly wydalaniezelaza netto).
Produkt leczniczy EXJADE wywotat podobne reakcjeacjentéw z obazeniemzelazem z innymi
postaciami niedokrwistgi. Dawki dobowe 10 mg/kg mc. podawane przez jed&rpozwolity
utrzyma& stezeniezelaza w vgtrobie i stzenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskedwnowag zelaza
netto u pacjentdw z mniejszym wsgkikiem transfuzji lub transfuzjami wymiennymi.esénie
ferrytyny w surowicy oznaczane w comigesinych kontrolach odzwierciedlalo zmiangzsniazelaza
w watrobie, wskazujc, ze tendencje dotyaze stzenia ferrytyny w surowicy megstuzy¢ do
monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczaeedkliniczne (29 pacjentéw z prawidtgw
czynndcia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazeijeczenie produktem leczniczym
EXJADE w dawce 10-30 mg/kg mc. na dqgirzez 1 rok mge réwniez zmniejszy skzeniezelaza w
sercu grednio MRI T2* wzrést z 18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtbwnego badania porownawczegaiatem 586 pacjentéw chorych na
talasemg¢ beta i potransfuzyjne okxzeniezelazem, nie wykazata rownoweosci (ang. non-
inferiority) produktu leczniczego EXJADE wzglem deferoksaminy w analizie catkowitej populacji
pacjentéw. Analizgpost hotego badania wykazatae w podgrupie pacjentow zestniemzelaza w
watrobie>7 mg Fe/g suchej masy leczonych produktem leczmdzXJADE (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksamia (35 do>50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownamasci. Jednak u pacjentow ze

25



stezeniemzelaza w vitrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych produkesmriczym EXJADE (5 i
10 mg/kg mc.) lub deferoksamaifi20 do 35 mg/kg mc.) nie ustalono réwnawesci ze wzgédu na
brak rownowagi w dawkach obu lekow chelatych. Ten brak rownowagi miat miejsce, poniewa
pacjentom przyjmuacym deferoksamigipozwolono pozostaprzy dawkowaniu sprzed badania,
nawet, jgli byto ono wiksze nk dawka okrélona w protokole. W tym badaniu gtéwnym
uczestniczyto 56 pacjentow w wieku paaji 6 lat, z ktorych 28 otrzymywato produkt lecznjicz
EXJADE.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazakg produkt leczniczy EXJADE maogt byownie
skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawdtiosunku 2 : 1 (tzn. gdy dawka produktu
leczniczego EXJADE stanowita liczbowo poledawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia
dotyczice dawkowania nie zostaty ocenione w prospektywibadaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentéw zeegtniemzelaza w vatrobie>7 mg Fe/g suchej masy zzriymi rzadkimi
niedokrwistdciami lub niedokrwistécia sierpowatokrwinkow, produkt leczniczy EXJADE
podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowalizjszenie gtzeniazelaza w wtrobie oraz
ferrytyny w surowicy poréwnywalny do tego, jaki vigigsowat u pacjentoéw z talasesqieta.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym deferazyroks jest wchianiasyednim czasie potrzebnym do uzyskania
maksymalnych gken w osoczu () Wwynosacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodgstas¢
(AUC) deferazyroksu z produktu leczniczego EXJADPpestaci tabletek stanowi okoto 70%
biodostpnadici z darylnej postaci leku w takiej samej dawce. Catkowitde pod krzywy (AUC)
zaleznosci skzenia od czasu byto okoto dwa razyeksze, gdy lek przyjmowano z
wysokottuszczowymdniadaniem (zawarto ttuszczu >50% kalorii), a zwkszone o 50% - gdy lek
przyjmowano ze standardowyiniadaniem. Biodogpnai¢ (AUC) deferazyroksu byta umiarkowanie
(o okoto 13-25%) zwikszona, gdy lek przyjmowano 30 minut przed positki normalnej lub diej
zawartgci ttuszczu.

Dystrybucja
Deferazyroks w deym stopniu (99%) wize sk z biatkami osocza, niemal vagiznie z albumin

surowicy i charakteryzujeghiska objetoscia dystrybucii, wynosaca okoto 14 litréw u dorostych.

Biotransformacja

Gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferdzgugest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany zz0fcia. Moze wystpi¢ rozpad glukuronidow w jelicie, a ngphie reabsorpcja (kzenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnilgiwdanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowatoiepnenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest spggany z kwasem glukuronowym gtoéwnie przez UGT1AW, mniejszym
stopniu take przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizoywprzez CYP450 (utlenianie)
wydaje s¢ odgrywa& mniejsz role u ludzi (8%). W badaniadh vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hyginésznik.

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

jego metabolitdw przez nerki jest minimalne (8% KwSredni okres poitrwania w fazie eliminacji
(t12) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferakgw zz6tcia uczestnicz biatka transportagce
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistanogepr - biatko oporngci raka piersi).

Liniowos¢ / nie-liniowagsé

W stanie stacjonarnym wago Cax i AUC,.24n deferazyroksu zwkszap sie w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotngkspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszcy od 1,3 do 2,3.
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Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci

Catkowita ekspozycja na deferazyroks u mtoglzil2 do<17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mnigsiz u pacjentow dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mnigjsiz u dorostych. Fakt ten nie powinien
mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zatgci od
odpowiedzi na leczenie.

Pte¢

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiavkaie mniejszy (o 17,5%) nu mezczyzn. Fakt
ten nie powinien miekonsekwenciji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono batid&armakokinetyki deferazyroksu u pacjentow w potlgazvieku (65 lat
lub starszych).

Zaburzenia czynrsoi nerek lub wtroby

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

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu w dapaedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato
zwigkszeniesredniej ekspozycji 0 16% u pacjentow z fagodnyniizaeniami czynniei watroby (A
wg skali Child-Pugh) i o0 76% u pacjentéw z umiarkmymi zaburzeniami czynia watroby (B wg
skali Child-Pugh), w poréwnaniu do pacjentéw z dciewa czynndcia watroby. U pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zabufizzzynngci watroby srednie Cmax deferazyroksu zkszyto
Sig 0 22%. U jednego pacjenta zdiimi zaburzeniami czynrsgi waroby (C wg skali Child-Pugh)
ekspozycja zwgkszyta s¢ 2,8-krotnie (patrz punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczém po podaniu wielokrotnym, genotoksyczaoplub
potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujavanigjstepowaniazadnego szczego6lnego
zagraenia dla pacjentéw z okgieniemzelazem. W badaniach donoszono gtéwnie o gp@tvaniu
toksycznego dziatania na nerki orazetnnenia soczewki (zany). Podobne wyniki obserwowano w
badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwieeh. Uwaa sk, ze toksyczne dziatanie na nerki
jest spowodowane gtéwnie usetiemzelaza z organizméw zwieqiz u ktérych nie wysipowato
wczesniej obchzeniezelazem.

Wyniki bada genotoksycznii in vitro byly ujemne (test Amesa, test aberracji chromosaoyca)
lub dodatnie (badanie V79). Deferazyroks powoddwakzenie si mikrojaderin vivow szpiku
kostnym — ale nie w girobie - u szczuréw bez olgeniazelazem, ktorym podawarimiertelne
dawki leku. Dziatania takiego nie obserwowano weardw uprzednio obgkonychzelazem.
Deferazyroks nie miat dziatania rakotworczego, tpkypodawano szczurom w badaniu tryesim
2 lata i transgenicznym p53+/- heterozygotycznynszoyn w badaniu trwagym 6 miesgcy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukbjadano u szczurdw i krélikdw. Deferazyroks nieatii
teratogennie, jednak zgkiszat czstas¢ wystepowania zmian w olbie kas¢ca i martwych urodzeu

szczurdéw po podaniu dych dawek, ktére mialy giki toksyczny wptyw na samice bez ohi@nia
zelazem. Deferazyroks nie miat innego wptywu na ptsd i reprodukag.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Krospowidon typu A

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Laurylosiarczan sodu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie zaleca sirozpuszczania w napojach gazowanych lub mlekwaguna tworzenie gipiany i
powolne rozpuszczanie.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDCI/AI.

Opakowania zawiera 28, 84 lub 252 tabletki do sgirania zawiesiny doustne.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/356/003

EU/1/06/356/004
EU/1/06/356/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 28.08.2006
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Data przedhzenia pozwolenia: 28.08.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
12/2011

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest glosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu

29



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXJADE 500 mg tabletki do spaidzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 500 mg defer&sw.o

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 544 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporgrdlzania zawiesiny doustnej

Biatawe, okagte, ptaskie tabletki écigtych brzegach, z oznakowaniem (NVR po jednej s&oni
J 500 po drugiej stronie tabletki).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXJADE jest wskazany w leczenzepleklego obaizeniazelazem w wyniku
czestych transfuzji krwix7 ml/kg mc. na miegt koncentratu krwinek czerwonych) u pacjentéw z
ciezka postaci talasemii beta w wieku 6 lat i starszych.

Produkt leczniczy EXJADE jest ta wskazany w leczeniu przewleklego afzeniazelazem
spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie ddfeamin jest przeciwwskazane lub
nieodpowiednie, w nagbujacych grupach pacjentow:

- u pacjentow z eika postaci talasemii beta z olwieniemzelazem w wyniku ogstych
transfuzji krwi &7 ml/kg mc. na miest koncentratu krwinek czerwonych) w wieku od 2 do
5 lat,

- u pacjentdéw z eizkka postaci talasemii beta z obgieniemzelazem w wyniku niegstych
transfuzji krwi (<7 ml/kg mc. na miegi koncentratu krwinek czerwonych) w wieku 2 lat i
starszych,

- u pacjentéw z innymi rodzajami niedokrwigtow wieku 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym EXJADE powinn@ bygzpoczynane i prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego apginiazelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

Dawkowanie

Zaleca s, aby leczenie rozpoczyé@o przetoczeniu okoto 20 jednostek (okoto 100 giic.)
koncentratu krwinek czerwonych lub, gdy istaidpwody z obserwacji klinicznej potwierdzeg
wystepowanie przewleklego ohgieniazelazem (np. skenie ferrytyny w surowicy >1000g/l).
Dawki (w mg/kg mc.) naley obliczy¢, a nastpnie zaoksgli¢ do najblizszej wartdci takiej, ktog
mozna poda w catych tabletkach.

Terape chelatugca zelazo stosuje siw celu usunicia zelaza podanego podczas transfuzji i, w razie
konieczndci, zmniejszenia istniegego obcizeniazelazem.
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Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego EXJADE to 20 mg/kg ne doke.

Mozna rozway¢ podanie dawki poatkowej 30 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy wymagaj
zmniejszenia zvwkszonego gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymujowniez ponad 14 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miegiv przyblizeniu >4 jednostki na miegi u
dorostych pacjentéw).

Mozna rozway¢ podanie dawki pogtkowej 10 mg/kg mc. na delu pacjentéw, ktérzy nie
wymagaj zmniejszenia gteniazelaza w organizmie i ktérzy otrzymufakze mniej ngz 7 ml
koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na miesw przyblizeniu <2 jednostki na mies u
dorostych pacjentow). Odpowiggacjentdw musi byscisle kontrolowana, a g leczenie nie jest
wystarczagco skuteczne, powinno byozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentéw juskutecznie leczonych deferoksamimazna rozway¢ podanie produktu
leczniczego EXJADE w dawce pagkowej odpowiadajcej potowie dawki deferoksaminy (np. u
pacjenta otrzymuarego deferoksamégw dawce 40 mg/kg mc. na dpprzez 5 dni w tygodniu - lub
dawke rownowana - mazna zmient dawlke pocztkowa produktu leczniczego EXJADE na

20 mg/kg mc. na dad. J&li to spowodujeze dawka dobowagdlzie mniejsza 120 mg/kg mc.,
odpowied pacjentéw musi hiymonitorowana, a @ nie uzyskano wystarczgej skuteczngi
leczenia powinno kyrozwazone zwekszenie dawki (patrz punkt 5.1).

Dawka podtrzymuica

Zaleca st comies¢czm kontrok stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczoiodostosowanie
dawki produktu leczniczego EXJADE co 3 do 6 miegiw zalenosci od tendenciji w gtzeniu
ferrytyny w surowicy. Dostosowywanie dawki nalgrzeprowadzastopniowo, zmieniag ja
jednorazowo o 5 do 10 mg/kg mc., w zalesci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i celow
terapeutycznych (utrzymanie lub zmniejszenie gtariiazelazem). U pacjentow bez odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu dawek @&grmc. (np. ze gteniami ferrytyny w
surowicy stale utrzymagymi si powyzej 2500 pg/l i nie wykazagymi tendencji spadkowej w miar
uptywu czasu), mma rozway¢ podanie dawek do 40 mg/kg mc. Obecnie isjrogjraniczone dane
dotyczce dlugoterminowej skuteczéw i bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego EXJADE
w dawkach wgkszych nk 30 mg/kg mc. (264 pacjentéw poddanych obserweggjicejsrednio rok
po zwikszeniu dawki). J¢ po zastosowaniu dawek do 30 mg/kg mc. uzyskiggeslynie niewiellg
kontrok hemosyderozy, dalsze zikszanie dawki (maksymalnie do 40 mg/kg mc.yenie

zapewnt zadowalajcej kontroli i mana rozway¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku nie
uzyskania zadowalagej kontroli po zastosowaniu dawekgwszych nk 30 mg/kg mc., nie naig
kontynuowa leczenia takimi dawkami, tylko w mgamozliwosci rozwazy¢ alternatywne metody
leczeniaNie zaleca si podawania dawek pougj 40 mg/kg mc., poniewsdstnieje zaledwie
ograniczone diwiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysoko

U pacjentéw leczonych dawkamiekiszymi niz 30 mg/kg mc., po uzyskaniu kontroli choroby (np.
gdy stzenia ferrytyny w surowicy utrzymaljsie ponizej wartagci 2500 pg/l i wykazyj tendencg
spadkovg w miar uptywu czasu), naly rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc. U pacjentow, u ktorycteznie ferrytyny w surowicy osgjneto wartasci docelowe
(zazwyczaj pongidzy 500 a 1000 pg/l) nate rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki o 5 do

10 mg/kg mc., pozwalage utrzymad stzenie ferrytyny w surowicy w zakresie waitodocelowych.
Jeili stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszyesilo wartdci utrzymupcych s ponizej 500ug/I,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieks6b lat)

Zalecenia dotycce dawkowania u oséb w podesziym wiekuakie same jak opisano poigj. W
badaniach klinicznych u pacjentow w podesztym widkiatania niepgadane wystpowaly z weksz
czgstdscia niz u pacjentéw mtodszych (zwtaszcza biegunka). Pacietej grupy powinni b§scisle
monitorowani pod &em maliwych dziatar niepazadanych wymagagych dostosowania dawki leku.

Dzieci i mtodzie
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Zalecenia dotycce dawkowania u dzieci w wieku 2 do 17 latakie same jak dla pacjentéw
dorostych. Obliczajc dawlk leku naley uwzgkdni¢ zmiany masy ciata dzieci w czasie.

U dzieci w wieku mgdzy 2 a 5 lat, ekspozycja na lek jest mniejszaurdorostych (patrz punkt 5.2).
W tej grupie wiekowej magby¢ konieczne wiksze dawki ni u dorostych. Jednak dawka
pocatkowa powinna b§ taka sama jak dla dorostych, dostosowana do irdlyainych potrzeb.

Nie okr&lono dotychczas bezpieadmwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego EXJADE u
dzieci w wieku od urodzenia do 23 migsi. Brak dosgpnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Produktu leczniczego EXJADE nie badano u pacjerm@aburzeniami czyndoi nerek i jest on
przeciwwskazany u pacjentéw z klirensem kreatyri69 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyngbwgtroby

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego EXJADE u pacjerg@igzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby (C wg skali Child-Pugh). U pacjentow z umiankanymi zaburzeniami czynfa
watroby (B wg skali Child-Pugh) dawknalezy znacaco zmniejszy, a hasipnie stopniowo
zwieksza do poziomu 50% (patrz punkt 4.4 i 5.2), i u tyatjentéw produkt leczniczy EXJADE
musi by stosowany z ostimoscia. U wszystkich pacjentéw naidg scisle kontrolowa czynndgé
watroby przed rozpogziem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mgesileczenia, a naginie co
mieskhc (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Do podania doustnego.

Produkt leczniczy EXJADE musi Byrzyjmowany raz na detna czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezlago dnia (patrz punkty 4.5i 5.2).

Tabletki rozpuszczajsie w wyniku rozmieszania w szklance wody, soku poriezawego lub
jabtkowego (100 do 200 ml)zalo uzyskania jednolitej zawiesiny. Payeiu zawiesiny wszelkie
resztki leku nalgy ponownie rozpci¢ w niewielkiej ilosci wody lub soku i wypi. Tabletek nie
nalezy zu¢ ani potyk& w calcici (patrz take punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne podawanie inngchdkéw chelatujcychzelazo, poniewabezpieczaéstwo takiego
leczenia skojarzonego nie zostato ustalone (patnkip1.5).

Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ nerek:

Produkt leczniczy EXJADE badano wgknie u pacjentéw z w§giowym stzeniem kreatyniny w
surowicy mieszcxym sk w granicach normy odpowiedniej dla wieku pacjenta.

W badaniach klinicznych u okoto 36% pacjentow wpab zwiekszenie stzenia kreatyniny w
surowicy o >33% w2 kolejnych oznaczeniach, czasami wykragzajpoza gérpgranic normy.
Zwiegkszenie to bylo zalme od dawki. U okoto dwéch trzecich pacjentéw zéckazeniem stzenia
kreatyniny w surowicy >33% od wasm wyjsciowych, zwikszenie stzenia zmniejszato sido
wartasci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. U pozostalej jetizeriej pacjentéw
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy nie zawsze odpowiada@a@mniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Podczas porejestracyjnegowsosa produktu leczniczego EXJADE zgtaszano
przypadki ostrej niewydolrsai nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produ&tzniczego do
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obrotu, w niektérych przypadkach pogorszenie czycinterek prowadzito do niewydoldc nerek
wymagajcej czasowych lub przewlektych dializ.

Przyczyny zwgkszenia stzenia kreatyniny w surowicy nie zostaty wgone. Dlatego tenalezy
zZwrocik szczeglla uwag na monitorowanie stenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
jednoczeénie otrzymugcych leki, ktére pogarszagzynnaé nerek oraz u pacjentow otrzymaych
duze dawki produktu leczniczego EXJADE i (lub) o meisjm wskaniku transfuzji (<7 ml/kg mc.
na miesic lub <2 jednostki na miegi u dorostych). Mimoze w badaniach klinicznych po
zwiekszeniu dawki produktu leczniczego powj 30 mg/kg mc., nie obserwowano wzrostestaci
wystepowania dziata niepazadanych ze strony nerek, nie sma wykluczy wzrostu ryzyka dziata
niepazadanych ze strony nerek po zastosowaniu produkinierego EXJADE w dawkach pows)
30 mg/kg mc.

Zaleca s, by przed rozpoezxiem leczenia dokodadwukrotnego oznaczeniaggenia kreatyniny w
surowicy.Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny (szacowany za pomgevzoru
Cockcrofta-Gaulta lub MDRD u dorostych oraz wzoah®artza u dzieci) i (lub) atenie cystatyny G
w surowicynalezy kontrolowaé co tydzien w pierwszym miesjcu po rozpoczciu lub modyfikaciji
leczenia produktem leczniczym EXJADE, a nagpnie co miesac. U pacjentowze
wspotistniejcymi chorobami nerek oraz u pacjentéw przyjmeych produkty lecznicze o dziataniu
pogarszajcym czynngé nerek, istnieje wksze ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych. Naley
zadb@ o odpowiednie nawodnienie pacjentow, u ktorychtapita biegunka lub wymioty.

U pacjentéw dorostych dawldobows mozna zmniejsz§ o 10 mg/kg mc., j@i podczas dwdch
kolejnych wizyt wysipi zwigkszenie sgzenia kreatyniny w surowicy o >33% poxej wartaci
srednich oznaczesprzed leczenia i klirens kreatyniny zmniejszyminizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min), i nie mana przypisétego innym przyczynom (patrz punkt 4.2). U dzid&wke mozna
zmniejszy 0 10 mg/kg mc., @i klirens kreatyniny zmniejszy siponizej dolnej granicy normy
(<90 ml/min) i (lub) s¢zenie kreatyniny w surowicy podczas dwoch kolejnyizyt zwigkszy se do
wartasci powyzej gornej granicy normy odpowiedniej dla wieku @entf.

Nalezy przerw& leczenie u dorostych pacjentow i dziecilijpo zmniejszeniu dawki wyspi
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy >33% powsj wartd@ci oznaczonych przed leczeniem
(lub) klirens kreatyniny zmniejszyesponizej dolnej granicy normy. Leczenie ma wznowt w
zaleznosci od indywidualnej sytuaciji klinicznej.

Wystepowanie tubulopatii nerkowej zgtaszano gtéwnie iedz miodziezy z beta-talaseri
leczonych produktem leczniczym EXJADE. Badania arknku proteinurii naley wykonywa co
mieshc. W razie potrzeby mma rownie kontrolowa dodatkowe wskaniki czynndci kanalikow
nerkowych (np. cukromocz u pacjentdow bez cukrzyeale s¢zenie w surowicy potasu, fosforanu,
magnezu czy moczanu, fosfatyraminoacydug). Mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia w przypadku nieprawidtowychteéai wskaznikow czynndci kanalikow i (lub)
w razie wysipienia wskaza klinicznych.

Je&li pomimo zmniejszenia dawki i przerwy w podawaleku, stzenie kreatyniny w surowicy
pozostaje znageo zwkkszone i utrzymuj sie nieprawidtowe wartéci innych wskanikow czynndci
nerek (np. proteinuria, Zespo6t Fanconiego), paajealey skierowa do specjalisty nefrologa i
mozna rozway¢ dalsze badanie specjalistyczne (takie jak biopsy&i).

Czynna¢ watroby:

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym EXJADESe&rwowano zwkszenie wartfci
oznaczé w testach czynrigiowych watroby. W okresie po wprowadzeniu produktu na rynek,
pacjentdéw leczonych produktem leczniczym EXJADEaggano przypadki niewydolém watroby,
niekiedysmiertelne. Wekszai¢ zgtoszé przypadkow niewydolniei watroby dotyczyta pacjentéw z
powaznymi chorobami, w tym z istnig¢a uprzednio marskeia watroby. Jednak rola produktu
leczniczego EXJADE jako czynnika powogcggo lub pogarszgego nie mee by wykluczona
(patrz punkt 4.8).
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Zaleca si, aby kontrolowa aktywna¢ aminotransferaz, etenie bilirubiny i aktywné¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy przed rozpagiem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszym mijesileczenia, a
nasgpnie co miesic. Jgli wystapi state, progresywne zgkszenie aktywn&ci aminotransferaz w
surowicy, ktérego nie nmima przypisainnym czynnikom, leczenie produktem leczniczym BRE
nalezy przerwd. Po ustaleniu przyczyny nieprawidtowych wddigpréb czynnéciowych watroby

lub po uzyskaniu prawidtowych was#m aktywndci aminotransferaz, naoa rozway¢ ostrazne
wznowienie leczenia mniejgdawlq ze stopniowym zwkszaniem dawki.

Produkt leczniczy EXJADE nie jest zalecany u padere cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby
(C wg skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z krétkim przewidywanym czasem pyzéa (np. u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka), zwlaszciedi choroby wspélistniegce mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko wyshpienia dziata niepazadanych, korzg¢ ze stosowania produktu leczniczego
EXJADE mae by ograniczona i mniejsza od ewentualnego ryzykatelDlate: w tej grupie
pacjentow leczenie produktem leczniczym EXJADEjest zalecane.

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

Przewo6d pokarmowy

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy EXJADE, w tym u dzieci i rdioezy, zgtaszano
przypadki owrzodzenia oraz krwawienia z gérnegdrddcprzewodu pokarmowego. U niektérych
pacjentow wysgpowaly liczne wrzody (patrz punkt 4.8). Zgtaszampypadkismiertelnych
krwotokow z przewodu pokarmowego, zwtaszcza u padje w podesziym wieku z
hematologicznymi nowotworami zliwymi i (lub) malg liczba ptytek krwi. Lekarze i pacjenci
powinni zachowa czujnag¢ wzgledem przedmiotowych i podmiotowych objawdw owrzodaeraz
krwawienia z przewodu pokarmowego w trakcie lecagmbduktem leczniczym EXJADE i szybko
wykona® odpowiednie badania dodatkowe i zastosowlasciwe leczenie w przypadku podejrzenia
ciezkich dziata niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego. Pacjengjmtgacy produkt
leczniczy EXJADE w skojarzeniu z substancjami, i@kak niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy lub doustne bifosfoniony, o ktéryefadomo,ze mog powodowé& owrzodzenia, i
pacjenci otrzymujcy leki przeciwzakrzepowe oraz pacjenci z ligpbytek krwi ponizej 50 000/mri
(50x10/1) powinni zachowa ostraznosé (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

Podczas leczenia produktem leczniczym EXJADE anvegstapi¢ wysypki skorne. W vgkszaici
przypadkow wysypki ugpuja samoistnie. J przerwanie leczenia oka sk konieczne, podawanie
leku mazna wznowé po ustpieniu wysypki z zastosowaniem mniejszej dawkiaatipnie stopniowo
ja zwigksz&. W ciezkich przypadkach mma rozway¢ wznowienie leczenia w skojarzeniu z
krétkotrwatym podawaniem doustnego steroidu.

Reakcje nadwrdiwosci

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy EXJADE zgtaszano przypadétkich reakciji
nadwraliwosci (takich jak anafilaksja i obek naczynioruchowy), a pogtek tych reakcji u
wiekszaci pacjentdw wysipowat w pierwszym miescu leczenia (patrz punkt 4.8) slevystepuja
tego typu reakcje, natg przerwa podawanie produktu leczniczego EXJADE i wgr®odpowiednie
postpowanie medyczne.

Widzenie i styszenie

Donoszono o zaburzeniach styszenia i widzenigizieniach soczewki) (patrz punkt 4.8). Zaleea si
by przed rozpocziem leczenia, a potem w regularnych egath (co 12 miesty) wykonywa
badania stuchu i wzroku (w tym badanie dna okaja¥ie stwierdzenia zabutzev czasie leczenia,
mozna rozway¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia krwi
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Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonychlyktem leczniczym EXJADE zgtaszano
przypadki leukopenii, matoptytkovsoi lub pancytopenii, lub zaostrzenie ista@jch cytopenii. U
wigkszaici z tych pacjentdéw juwczeniej wysepowaty zaburzenia hematologicznegstn zwhzane
z niewydolndcia szpiku kostnego. Jednak nie ima wykluczy roli produktu leczniczego jako
czynnika przyczyniajcego s¢ do rozwoju lub nasilenia cytopenii. U pacjentdktdrych wystpita
cytopenia o0 nieznanej etiologii, najerozwazy¢ przerwanie leczenia.

Inne uwarunkowania

Zaleca st comies¢czne kontrolowanie stenia ferrytyny w surowicy, aby océnbdpowied pacjenta
na leczenie (patrz punkt 4.2) sliestezenie ferrytyny w surowicy ulegnie stalemu zmniefgsaa
ponizej 500ug/1, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy prowadz¢ dokumentagji regularm ocere tendencji w wynikach badssiezenia kreatyniny w
surowicy, s¢zenia ferrytyny w surowicy i aktywroi aminotransferaz w surowicy. Wyniki te naje
rowniez odnotowywa w ksiazeczce pacjenta.

W badaniu klinicznym u dzieci leczonych produktesnzniczym EXJADE przez okres do 5 lat, nie
obserwowano zmian w zakresie wzrostu i rozwoju salkego dzieci leczonych produktem
leczniczym EXJADE. Jednak, w ramach ogoInyaidkéw ostranosci dotyczacych leczenia dzieci z
potransfuzyjnym obaieniemzelazem, naley regularnie (co 12 miegiy) kontrolowd& masg ciata,
wzrost i rozwoj seksualny pacjentow.

Zaburzenia czynnigi serca § znanym powiktaniem e¥kiego obcizeniazelazem. Podczas
diugotrwatego leczenia produktem leczniczym EXJARdEjentdw z @izkim obchzeniemzelazem
nalezy monitorow& czynna¢ serca.

Kazda tabletka zawiera 544 mg laktozy. Lek nie powirbig¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespaiéego
wchtaniania glukozy-galaktozy lubeekim niedoborem laktazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczéstwo stosowania produktu leczniczego EXJADE w sikzaaiu z innymirodkami
chelatupcymi zelazo nie zostato ustalone. Dlatego produktu niezgastosowa w skojarzeniu z
innymi lekami chelatujcymi zelazo (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJARBgtancjami, o ktérych wiadomze mog
sprzyj& powstawaniu owrzodae takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne gintz kwasem
acetylosalicylowym podawanym w zigch dawkach), kortykosteroidy i doustne bifosforyiamoze
zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na przewod pokarmépeyrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego EXJADE z lekami gingeakrzepowymi mge tez zwicksza
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Podcrasosvania deferazyroksu jednogaie z tymi
substancjami wymagana jgsista obserwacja kliniczna.

Biodostpnas¢ deferazyroksu wzrastata wadym stopniu, gdy lek przyjmowano z pokarmem.
Dlatego produkt leczniczy EXJADE naleprzyjmowa na czczo, co najmniej 30 minut przed
positkiem, najlepiej o tej samej porzezhago dnia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Metabolizm deferazyroksu zakeod enzymow UGT. W badaniu z udziatem zdrowychobetkéw
jednoczesne podanie produktu leczniczego EXJADH&awce pojedynczej 30 mg/kg mc.) i silnie
dziatapcego induktora UGT, ryfampicyny, (w dawce wielokrgt600 mg/dol) spowodowato
zmniejszenie ekspozycji na deferazyroks o 44% (@0987% - 51%). Dlatego, jednoczesne podanie
produktu leczniczego EXJADE z silnie dzialgym induktorem UGT (np. ryfampicgn

karbamazepi fenytoira, fenobarbitalem, rytonawirem) ra® spowodowéazmniejszenie

skutecznéci produktu leczniczego EXJADE. Podczas jednoczgsieczenia tymi lekami i po jego
zakaiczeniu, nalgy monitorowa stzenie ferrytyny w surowicy pacjenta i w razie kormecgci
dostosowa dawle produktu leczniczego EXJADE.

35



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

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow jednocegsodanie produktu leczniczego EXJADE i
midazolamu (substratu CYP3A4) spowodowato zmniegjezekspozycji na midazolam o 17% (90%
Cl: 8% - 26%). W warunkach klinicznych efekt tenzmdy¢ nasilony. Dlatego, biac pod uwag
mozliwe zmniejszenie skuteczé, nalezy zachowa ostraznosé podczas skojarzonego leczenia
deferazyroksem i substancjami metabolizowanymipp@¥P3A4 (np. cyklosporyn symwastatya,
hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, beprydylesrgotamin).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw jednocegsmdanie deferazyroksu, ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 (30 mg/kg mc. ndgpz repaglinidem, substratem CYP2CS8,
podanym w dawce pojedynczej 0,5 mg, spowodowalekaszenie AUC i Gax repaglinidu
odpowiednio 2,3 razy (90% CI [2,03-2,63]) i 1,6ad20% CI [1,42-1,84]). W zwkku z tym,ze
interakcje z repaglinidem w dawkachekgzych nk 0,5 mg nie zostaty okéone, naley unika
jednoczesnego podania deferazyroksu z repaglinidessli takie pokczenie wydaje sikonieczne,
nalezy przeprowadzi starang obserwagj kliniczna i monitorowa skzenie glukozy we krwi (patrz
punkt 4.4). Nie mgna wykluczy wystepowania interakcji ponatdzy deferazyroksem a innymi
substratami CYP2C8 takimi, jak paklitaksel.

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednooegsodawanie produktu leczniczego EXJADE,
ktory jest inhibitorem CYP1A2 (w wielokrotnej daw88 mg/kg mc. na deb i teofiliny, ktéra jest
substratem CYP1A2 (dawka pojedyncza 120 mg) spowatiozwigkszenie AUC teofiliny o 84%
(90% CI: 73% do 95%). Lx PO pojedynczej dawce nie ulegto zmianie, ale vgatowatym leczeniu
mozna spodziewasie zwiekszenia Gy teofiliny. Dlatego jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego EXJADE z tedfilipnie jest zalecane. leEXJADE i teofilina g podawane

jednoczénie, naley monitorow& stzenie teofiliny i rozway¢ zmniejszenie dawki teofiliny. Nie
mozna wykluczy wystepowania interakcji pomtdzy produktem leczniczym EXJADE i innymi
substratami CYP1A2. Dla substanciji, ktore w przejgej czsci 3 metabolizowane przez CYP1A2
I maja waski indeks terapeutyczny (np. klozapina, tyzanigytasuje s te same zalecenia, jak dla
teofiliny.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym podawaniem produktu leczniczego
EXJADE i produktow zobegniajacych zawierajcych glin. Mimo, ¥ deferazyroks wykazuje mniejsze
powinowactwo do glinu gidozelaza, nie jest zalecane stosowanie tabletek EXJAP©®duktami
zobogtniajacymi zawieragcymi glin.

Nie przeprowadzono formalnych badaad jednoczesnym zastosowaniem produktu leczriczeg
EXJADE z witamira, C. Podawanie dawek witaminy C do 200 mg nagdob powodowato dziafa
niepazadanych.

U zdrowych dorostych ochotnikéw nie obserwowanerakciji pomedzy produktem leczniczym
EXJADE i digoksyn.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania deferazyroksu w czasigyciBadania na
zwierztach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukpp zastosowaniu dawek toksycznych dla
cigzarnych samic (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaani@ dla cztowieka nie jest znane.

W ramach ostrmosci zaleca i, by produktu leczniczego EXJADE nie stoséwaciazy, o ile nie
jest to zdecydowanie konieczne.
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Karmienie piersi

W badaniach na zwiegtach stwierdzono, ze deferazyroks szybko i intemégyerzenika do mleka
karmigcych samic. Nie odnotowano wplywu na potomstwo. Wigdomo czy deferazyroks przenika
do mleka kobiecego. Nie zaleca karmienia piersi w czasie przyjmowania produktu leczniczego
EXJADE.

Ptodna¢
Brak danych dotyegych wptywu na ptodrég ludzi. W badaniach na zwiettach nie stwierdzono
dziatai niepazadanych na ptodnié samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu leczniczego EXJADE na zdé&tnmowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaagzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci, u ktorych
wystgpia niezbyt ceste dziatania niepadane takie, jak zawroty gtowy powinni zacha@vestranosé
podczas prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i olvghmig uradzei mechanicznych w ruchu
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczstszych dziaka niepaadanych zgtaszanych podczas przewleklego leczen@dugtem
leczniczym EXJADE u dorostych i dzieci nadezaburzeniaotadkowo-jelitowe u okoto 26%
pacjentéw (gtownie nudroi, wymioty, biegunka lub bél brzucha) oraz wysykarna u okoto 7%
pacjentéw. Biegunka jest obserwowanasciej u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz u pacjentow w
podesztym wieku. Reakcje te zadeod dawki, § gtdwnie tagodne do umiarkowanych, zwykle
przemijagce i w wikszaici usepuja nawet pomimo kontynuowania leczenia.

W czasie badaklinicznych, u 36% pacjentdwesknie kreatyniny w surowicy zekszyto sg¢ 0 >33%
w co najmniej dwoch kolejnych oznaczeniach, czaga@ekraczajc gorra granie normy, i byto
zalene od dawki. U okoto dwaoch trzecich z tych pacjenta ktorych wysipito zwigkszenie stzenia
kreatyniny w surowicy >33% wzellem wartéci wyjsciowych, zwekszenie stzenia zmniejszato si
do wartgci mniejszej nt 33%, bez dostosowywania dawki. Pozostata jedegiizpacjentow nie
zawsze reagowata na zmniejszenie dawki lub przeenaozenia. W niektorych przypadkach po
zmniejszeniu dawki obserwowano jedynie stabiligagjzenia kreatyniny w surowicy (patrz punkt
4.4).

Tabelaryczna lista dziataniepazadanych

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtugestasci wystepowania, w nagpujacy sposéb: bardzo
czesto ¢1/10); czsto ¢&1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadka1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznanastc&é nie maze by okreslona na podstawie
dosepnych danych). W obbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy
niepazadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Tabela 1
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana: Pancytopertiamatoptytkowa¢!
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: Reakcje nadwtavosci (w tym anafilaksja i obrk
naczynioruchowy)
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: Bal glowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy
Zaburzenia oka
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Niezbyt czsto: Woczesna Zana, zwyrodnienie plamki
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czsto: Utrata stuchu
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Niezbyt czsto: B4l gardfa i krtani
Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto: Biegunka, zaparcie, wymioty, nudoi bol brzucha, rozgtie
brzucha, niestrawrdé
Niezbyt czsto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzeaigdka (w
tym liczne wrzody), owrzodzenie dwunastnicy, zapedeotadka
Rzadko: Zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Czsto: Zwigkszenie aktywnéri aminotransferaz
Niezbyt czsto: Zapalenie wiroby, kamicazotciowa
Nieznana: Niewydoln@ watroby*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Wysypka,swiad
Niezbyt czsto: Zaburzenia pigmentacji
Nieznana: Leukocytoklastyczne zapalenie nagzypokrzywka, rumiei

wielopostaciowy, tysienie
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czsto: Zwiegkszenie stzenia kreatyniny we krwi

Czsto: Biatkomocz

Niezbyt czsto: Tubulopatia nerkowa (nabyty zespét Fanconiegairomocz

Nieznana: Ostlr%a niewydoléonereR, kanalikowosrédmiazszowe zapalenie
nere

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: Gonczka, obrzk, zimeczenie
Dziatania niepgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obirfarmacije o nich
pochodz ze zgtosze spontanicznych, w ktérych nie zawszeziwe jest wiarygodne ustalenie
czestasci wystepowania lub zwizku przyczynowo-skutkowego z naesiem na dziatanie
danego produktu leczniczego.

1

U okoto 2% pacjentow donoszono o wysiwaniu kamienizotciowych i zwazanych z nimi zaburze
drogzoétciowych. Zwikszenie aktywnéci aminotransferaz strobowych zgtaszano jako dziatanie
niepazadane produktu leczniczego u 2% pacjentéw.¢kazenie aktywnéci aminotransferaz
przekraczajce 10 razy gorngranie normy, sugerace zapalenie wiroby, wystpowato niezbyt
czesto (0,3%). W okresie po wprowadzeniu produktu bimtu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym EXJADE zgtaszano przypadki niewydakiavatroby, niekiedysmiertelne, zwlaszcza u
pacjentow z istnigica uprzednio marskiia watroby (patrz punkt 4.4). Podobnie jak w przypadku
stosowania innyckrodkow chelatujcychzelazo, u pacjentow przyjmagych produkt leczniczy
EXJADE niezbyt cgsto obserwowano utrastuchu w zakresiezsviekdw o wysokiej cestotliwosci
oraz zmgtnienie soczewki (wczegreatmg) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Biegunka jest zgtaszanaesziej u dzieci w wieku 2 do 5 latnu starszych pacjentéw.

Tubulopatia nerkowa byta gtéwnie zglaszana u ddiedbdziezy z beta-talaserileczonych
produktem leczniczym EXJADE.

49 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadki przedawkowania (stosowanie dadk do 3 razy wkszej od dawki
przepisanej, przez kilka tygodni). W jednym przypaprzedawkowanie byto przyczyn
subklinicznego zapaleniagtvoby, ktére usipito bez diugotrwalych konsekwencji po przerwaniu
podawania leku. U pacjentéw z talasginbbciagzeniemzelazem pojedyncze dawki do 80 mg/kg mc.
powodowaty tagodne nudséa i biegunk.
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Ostre oznaki przedawkowania mogbejmowa& nudndgci, wymioty, bol gtowy i biegunk
Przedawkowanie mma leczy poprzez wywotanie wymiotéw lub ptukanietadka oraz stosua¢
leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek chelatyjzelazo, kod ATC: VO3ACO03

Mechanizm dziatania

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatyjm dziatajcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku gelaza (111). Jest on trojwarfoiowym ligandem, wizacym
zelazo z daym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroksgaravydalaniuzelaza, gtownie z
katem. Deferazyroks charakteryzuje siatym powinowactwem do cynku i miedzi, i nie powjed
statego zmniejszaniaegen tych metali w surowicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniu metabolicznym rownowagilaza z udziatlem pacjentow z talasgimbciazeniem
zelazem produkt leczniczy EXJADE podawany w dawkadabowych 10, 20 i 40 mg/kg mc.
powodowat wydalanieelaza (netto) odpowiednio w #oiach §rednio) 0,119, 0,329 i

0,445 Fel/kg mc. na deb

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Produkt leczniczy EXJADE zbadano u 411 dorostyciwfeku>16 lat) i 292 dzieci (w wieku 2 do
<16 lat) z przewlektym obgkeniemzelazem spowodowanym przetoczeniami krwi. W grugied
52 pacjentéw miato 2 do 5 lat. Choroby podstawowenagajce transfuzji obejmowaly talasegni
beta, niedokrwist& sierpowatokrwinkow oraz inne niedokrwistoi wrodzone lub nabyte (zespoty
mielodysplastyczne, zespo6t Diamonda-Blackfana,oliegistas¢ aplastyczna i inne bardzo rzadkie
niedokrwistgci).

Leczenie dobowymi dawkami 20 i 30 mg/kg mc. praaten rok u dorostych i dziecigsto
poddawanych transfuzjom z powodu talasemii betavadaito do zmniejszenia wskaikow
catkowitego szeniazelaza w organizmie; ateniezelaza w vatrobie zmniejszyto i odpowiednio
(w przyblizeniu) o okoto -0,4 i -8,9 mg Fe/gawoby (sucha masa uzyskana w biopsji) caestie
ferrytyny w surowicy zmniejszyto siodpowiednio (w przybkeniu) o okoto -36 i -926ig/l. Po
zastosowaniu tych samych dawek wspotczynniki wymlalzelaza do poborielaza wynosity
odpowiednio 1,02 (wskazgy rownowag zelaza netto) i 1,67 (wskaagly wydalaniezelaza netto).
Produkt leczniczy EXJADE wywotat podobne reakcjeacjentéw z obazeniemzelazem z innymi
postaciami niedokrwistgi. Dawki dobowe 10 mg/kg mc. podawane przez jed&rpozwolity
utrzyma& stezeniezelaza w vgtrobie i stzenie ferrytyny w surowicy oraz uzyskedwnowag zelaza
netto u pacjentdw z mniejszym wsgkikiem transfuzji lub transfuzjami wymiennymi.esénie
ferrytyny w surowicy oznaczane w comigesinych kontrolach odzwierciedlalo zmiangzgniazelaza
w watrobie, wskazujc, ze tendencje dotyaze stzenia ferrytyny w surowicy megstuzy¢ do
monitorowania odpowiedzi na leczenie. Ograniczaeedkliniczne (29 pacjentéw z prawidtgw
czynndcia serca przed leczeniem) z zastosowania MRI wskazeijeczenie produktem leczniczym
EXJADE w dawce 10-30 mg/kg mc. na dqgirzez 1 rok mge réwniez zmniejszy skzeniezelaza w
sercu grednio MRI T2* wzrést z 18,3 do 23,0 milisekund).

Zasadnicza analiza gtbwnego badania porownawczegaiatem 586 pacjentéw chorych na
talasemg¢ beta i potransfuzyjne okxzeniezelazem, nie wykazata rownoweosci (ang. non-
inferiority) produktu leczniczego EXJADE wzglem deferoksaminy w analizie catkowitej populacji
pacjentéw. Analizgpost hotego badania wykazatae w podgrupie pacjentow zestniemzelaza w
watrobie>7 mg Fe/g suchej masy leczonych produktem leczmdzXJADE (20 i 30 mg/kg mc.) lub
deferoksamia (35 do>50 mg/kg mc.) uzyskano kryteria rownamasci. Jednak u pacjentow ze
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stezeniemzelaza w vitrobie <7 mg Fe/g suchej masy leczonych produkesmriczym EXJADE (5 i
10 mg/kg mc.) lub deferoksamaifi20 do 35 mg/kg mc.) nie ustalono réwnawesci ze wzgédu na
brak rownowagi w dawkach obu lekow chelatych. Ten brak rownowagi miat miejsce, poniewa
pacjentom przyjmuacym deferoksamigipozwolono pozostaprzy dawkowaniu sprzed badania,
nawet, jgli byto ono wiksze nk dawka okrélona w protokole. W tym badaniu gtéwnym
uczestniczyto 56 pacjentow w wieku paaji 6 lat, z ktorych 28 otrzymywato produkt lecznjicz
EXJADE.

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazakg produkt leczniczy EXJADE maogt byownie
skuteczny jak deferoksamina, gdy stosowano dawdtiosunku 2 : 1 (tzn. gdy dawka produktu
leczniczego EXJADE stanowita liczbowo poledawki deferoksaminy). Jednak te zalecenia
dotyczice dawkowania nie zostaty ocenione w prospektywibadaniach klinicznych.

Ponadto, u pacjentéw zeegtniemzelaza w vatrobie>7 mg Fe/g suchej masy zzriymi rzadkimi
niedokrwistdciami lub niedokrwistécia sierpowatokrwinkow, produkt leczniczy EXJADE
podawany w dawkach do 20 i 30 mg/kg mc. powodowalizjszenie gtzeniazelaza w wtrobie oraz
ferrytyny w surowicy poréwnywalny do tego, jaki vigigsowat u pacjentoéw z talasesqieta.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym deferazyroks jest wchianiasyednim czasie potrzebnym do uzyskania
maksymalnych gken w osoczu () Wwynosacym okoto 1,5 do 4 godzin. Catkowita biodgstas¢
(AUC) deferazyroksu z produktu leczniczego EXJADPpestaci tabletek stanowi okoto 70%
biodostpndici z darylnej postaci leku w takiej samej dawce. Catkowitde pod krzywy (AUC)
zaleznosci skzenia od czasu byto okoto dwa razyeksze, gdy lek przyjmowano z
wysokottuszczowymdniadaniem (zawarto ttuszczu >50% kalorii), a zwkszone o 50% - gdy lek
przyjmowano ze standardowyiniadaniem. Biodogpnai¢ (AUC) deferazyroksu byta umiarkowanie
(o okoto 13-25%) zwikszona, gdy lek przyjmowano 30 minut przed positki normalnej lub diej
zawartgci ttuszczu.

Dystrybucja
Deferazyroks w deym stopniu (99%) wize sk z biatkami osocza, niemal vagiznie z albumin

surowicy i charakteryzujeghiska objetoscia dystrybucii, wynosaca okoto 14 litréw u dorostych.

Biotransformacja

Gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych deferdzgugest glukuronidacja, po czym lek jest
wydalany zz0fcia. Moze wystpi¢ rozpad glukuronidow w jelicie, a ngphie reabsorpcja (kzenie
jelitowo-watrobowe): w badaniu z udziatem zdrowych ochotnilgiwdanie cholestyraminy po
przyjeciu pojedynczej dawki deferazyroksu spowodowatoiepnenie ekspozycji na lek (AUC) o
45%.

Deferazyroks jest spggany z kwasem glukuronowym gtoéwnie przez UGT1AW, mniejszym
stopniu take przez UGT1A3. Metabolizm deferazyroksu katalizoywprzez CYP450 (utlenianie)
wydaje s¢ odgrywa& mniejsz role u ludzi (8%). W badaniadh vitro nie obserwowano
zahamowania metabolizmu deferazyroksu przez hyginésznik.

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

jego metabolitdw przez nerki jest minimalne (8% KwSredni okres poitrwania w fazie eliminacji
(t12) wynosit od 8 do 16 godzin. W wydalaniu deferakgw zz6tcia uczestnicz biatka transportagce
MRP2 i MXR (BCRP) (ang. breast cancer resistanogepr - biatko oporngci raka piersi).

Liniowos¢ / nie-liniowagsé

W stanie stacjonarnym wago Cax i AUC,.24n deferazyroksu zwkszap sie w przyblizeniu liniowo
w stosunku do dawki. Po podaniu dawek wielokrotngkspozycja wzrastata o czynnik kumulacji
wynoszcy od 1,3 do 2,3.
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Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci

Catkowita ekspozycja na deferazyroks u mtoglzil2 do<17 lat) i dzieci (2 do <12 lat) po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych byta mnigjsiz u pacjentow dorostych. U dzieci w wieku
ponizej 6 lat ekspozycja na lek byta o okoto 50% mnigjsiz u dorostych. Fakt ten nie powinien
mie¢ konsekwencji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie, w zatgci od
odpowiedzi na leczenie.

Pte¢

U kobiet pozorny klirens deferazyroksu jest umiavkaie mniejszy (o 17,5%) nu mezczyzn. Fakt
ten nie powinien miekonsekwenciji klinicznych, poniewalawkowanie ustalane jest indywidualnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono batid&armakokinetyki deferazyroksu u pacjentow w potlgazvieku (65 lat
lub starszych).

Zaburzenia czynrsoi nerek lub wtroby

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

W badaniu klinicznym podanie deferazyroksu w dapaedynczej 20 mg/kg mc. spowodowato
zwigkszeniesredniej ekspozycji 0 16% u pacjentow z fagodnyniizaeniami czynniei watroby (A
wg skali Child-Pugh) i o0 76% u pacjentéw z umiarkmymi zaburzeniami czynia watroby (B wg
skali Child-Pugh), w poréwnaniu do pacjentéw z dciewa czynndcia watroby. U pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zabufizzzynngci watroby srednie Cmax deferazyroksu zkszyto
Sig 0 22%. U jednego pacjenta zdiimi zaburzeniami czynrsgi waroby (C wg skali Child-Pugh)
ekspozycja zwgkszyta s¢ 2,8-krotnie (patrz punkt 4.2. i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczim po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoplub
potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujavanigjsttpowaniazadnego szczego6lnego
zagraenia dla pacjentéw z okgieniemzelazem. W badaniach donoszono gtéwnie o gp@tvaniu
toksycznego dziatania na nerki orazetnienia soczewki (zany). Podobne wyniki obserwowano w
badaniach na nowonarodzonych i mtodych zwieeh. Uwaa sk, ze toksyczne dziatanie na nerki
jest spowodowane gtéwnie usetiemzelaza z organizméw zwieqiz u ktérych nie wysipowato
wczesniej obchzeniezelazem.

Wyniki bada genotoksycznii in vitro byly ujemne (test Amesa, test aberracji chromosaoyca)
lub dodatnie (badanie V79). Deferazyroks powoddwakzenie si mikrojaderin vivow szpiku
kostnym — ale nie w girobie - u szczuréw bez olgeniazelazem, ktorym podawarimiertelne
dawki leku. Dziatania takiego nie obserwowano weardw uprzednio obgionychzelazem.
Deferazyroks nie miat dziatania rakotworczego, tpkypodawano szczurom w badaniu tryesim
2 lata i transgenicznym p53+/- heterozygotycznynszoyn w badaniu trwagym 6 miesgcy.

Potencjalny toksyczny wptyw na reprodukbjadano u szczurdw i krélikbw. Deferazyroks nieatii
teratogennie, jednak zgkiszat czstas¢ wystepowania zmian w olbie kas¢ca i martwych urodzeu

szczurdéw po podaniu dych dawek, ktére mialy giki toksyczny wptyw na samice bez ohi@nia
zelazem. Deferazyroks nie miat innego wptywu na ptsd i reprodukag.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Krospowidon typu A

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Laurylosiarczan sodu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie zaleca sirozpuszczania w napojach gazowanych lub mlekwaguna tworzenie gipiany i
powolne rozpuszczanie.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDCI/AI.

Opakowania zawiera 28, 84 lub 252 tabletki do sgirania zawiesiny doustne.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/356/005

EU/1/06/356/006
EU/1/06/356/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 28.08.2006
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Data przedhzenia pozwolenia: 28.08.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
12/2011

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest glosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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