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4.1 Anwendungsgebiete

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXJADE® 90 mg Filmtabletten
EXJADE® 180 mg Filmtabletten
EXJADE® 360 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

EXJADE 90 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 90 mg Deferasirox.

EXJADE 180 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 180 mg Deferasirox.

EXJADE 360 mg Filmtabletten
Jede Fimtablette enthalt 360 mg Deferasirox.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

EXJADE 90 mg Filmtabletten

Hellblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette
mit abgerundeten Kanten und Pragung
(NVR auf einer Seite und 90 auf der ande-
ren Seite). Ungefédhre MaBe der Tablette
10,7 mm x 4,2 mm.

EXJADE 180 mg Filmtabletten

Mittelblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette
mit abgerundeten Kanten und Pragung
(NVR auf einer Seite und 180 auf der ande-
ren Seite). Ungefédhre MaBe der Tablette
14 mm x 5,5 mm.

EXJADE 360 mg Filmtabletten
Dunkelblaue, ovale, bikonvexe Filmtablette
mit abgerundeten Kanten und Pragung
(NVR auf einer Seite und 360 auf der ande-
ren Seite). Ungefédhre MaBe der Tablette
17 mm x 6,7 mm.

KLINISCHE ANGABEN

EXJADE ist angezeigt zur Behandlung der
chronischen EisenlUberladung auf Grund
haufiger Transfusionen (= 7 ml/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat) bei Patienten mit
Beta-Thalassdmia major im Alter von
6 Jahren und &lter.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behand-

lung der chronischen, transfusionsbeding-

ten Eisenuberladung, wenn eine Deferox-
amin-Therapie bei folgenden Patientengrup-
pen kontraindiziert oder unangemessen ist:

— bei Kindern im Alter zwischen 2 und
5 Jahren mit Beta-Thalassémia major
mit Eisendberladung auf Grund haufiger
Transfusionen (= 7 ml/kg/Monat Erythro-
zytenkonzentrat),

— bei Erwachsenen, Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 Jahren oder alter
mit Beta-Thalassdmia major mit Eisen-
Uberladung auf Grund seltener Trans-
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fusionen (< 7 ml/kg/Monat Erythrozyten-
konzentrat),

— bei Erwachsenen, Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 Jahren und alter mit
anderen Anamien.

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung
der chronischen Eisentberladung, wenn
eine Deferoxamin-Therapie bei Patienten
mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalass-
amie-Syndromen im Alter von 10 Jahren
und &lter, die eine Chelat-Therapie bendti-
gen, kontraindiziert oder unangemessen ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit EXJADE sollte von
Arzten eingeleitet und fortgefilhrt werden,
die Erfahrung mit der Behandlung der chro-
nischen Eisentberladung haben.

Dosierung

Transfusionsbedingte Eisenliberladung
Es wird empfohlen, dass die Behandlung
nach der Transfusion von etwa 20 Einheiten
Erythrozytenkonzentrat (EK) (ca. 100 ml/kg)
oder bei klinischem Hinweis auf eine chro-
nische Eisentiberladung (z. B. Serumferritin
> 1.000 pug/l) begonnen wird. Die Dosie-
rung (in mg/kg) muss errechnet und auf die
néchste verfligbare Tablettenstérke gerun-
det werden.

Die Ziele der Eisenchelat-Therapie beste-
hen in der Entfernung der Eisenmenge, die
transfundiert wird, und, wenn erforderlich,
in der Reduzierung der vorhandenen Eisen-
Uberladung.

Bei allen Patienten sollte eine Chelat-Thera-
pie mit Vorsicht durchgefiihrt werden, um
das Risiko einer Uberchelierung zu mini-
mieren (siehe Abschnitt 4.4).

In der EU sind Arzneimittel, die Deferasirox
enthalten, als Filmtabletten und als Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen unter verschiedenen Handels-
namen als generische Alternativen zu
EXJADE erhaltlich. Aufgrund unterschiedli-
cher pharmakokinetischer Profile ist eine
um 30% niedrigere Dosis von EXJADE
Filmtabletten im Vergleich zur empfohlenen
Dosis von EXJADE Tabletten zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Initialdosis

Die empfohlene initiale Tagesdosis von
EXJADE Filmtabletten betragt 14 mg/kg
Koérpergewicht.

Eine initiale Tagesdosis von 21 mg/kg von
EXJADE Filmtabletten kann bei Patienten in
Erwagung gezogen werden, bei denen eine
Reduktion erhdhter Eisenspiegel im Korper
erforderlich ist und die auBerdem mehr als
14 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat
(etwa >4 Einheiten/Monat fUr einen Er-
wachsenen) erhalten.

Eine initiale Tagesdosis von 7 mg/kg von
EXJADE Filmtabletten kann bei Patienten in
Erwagung gezogen werden, bei denen kei-
ne Reduktion der Eisenspiegel im Korper
erforderlich ist und die auBerdem weniger
als 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat
(etwa < 2 Einheiten/Monat fur einen Er-
wachsenen) erhalten. Das Ansprechen des

Patienten muss Uberwacht werden und
eine Dosiserhéhung sollte in Erwagung ge-
zogen werden, wenn keine ausreichende
Wirkung erreicht wird (siehe Abschnitt 5.1).

Fur Patienten, die bereits gut auf die Be-
handlung mit Deferoxamin eingestellt sind,
sollte eine Anfangsdosis von EXJADE Film-
tabletten in Erwagung gezogen werden, die
numerisch einem Drittel der Dosis von
Deferoxamin entspricht (z.B. koénnte ein
Patient, der 40 mg/kg/Tag Deferoxamin an
5 Tagen in der Woche [oder eine &quivalen-
te Dosis] erhélt, auf eine tagliche Anfangs-
dosis von 14 mg/kg/Tag EXJADE Filmtab-
letten umgestellt werden). Wenn daraus
eine tagliche Dosis unter 14 mg/kg Korper-
gewicht resultiert, muss das Ansprechen
des Patienten Uberwacht werden und eine
Dosiserhéhung sollte in Erwagung gezogen
werden, falls keine ausreichende Wirkung
erreicht wird (siehe Abschnitt 5.1).

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin ein-
mal monatlich zu bestimmen und die Dosis
der EXJADE Filmtabletten, sofern erforder-
lich, alle 3 bis 6 Monate entsprechend dem
Trend des Serumferritins anzupassen. Do-
sisanpassungen kdnnen in Schritten von 3,5
bis 7 mg/kg vorgenommen werden und
sind an dem individuellen Ansprechen des
Patienten und dem therapeutischen Ziel
(Aufrechterhaltung oder Reduktion des Ei-
senspiegels) auszurichten. Bei Patienten,
die mit einer Dosierung von 21 mg/kg einen
nicht ausreichenden Therapieerfolg zeigen
(z.B. Serumferritinspiegel dauerhaft Uber
2.500 ug/l und ohne abnehmenden Trend
im zeitlichen Verlauf), kdnnen Dosierungen
von bis zu 28 mg/kg in Erwagung gezogen
werden. Die Verflgbarkeit von Langzeitda-
ten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus kli-
nischen Studien, die mit EXJADE Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen in Dosierungen Uber 30 mg/kg
durchgefuhrt wurden, ist derzeit begrenzt
(264 Patienten wurden nach Dosissteige-
rung durchschnittlich ein Jahr beobachtet).
Falls nur ein unzureichendes Ansprechen
der Hamosiderose mit Dosierungen bis
21 mg/kg (diese Dosierung der Fimtablet-
ten entspricht einer Dosierung von 30 mg/
kg der Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) erzielt werden
kann, flhrt eine weitere Dosissteigerung (bis
zu einem Maximum von 28 mg/kg) mog-
licherweise nicht zu einem ausreichenden
Ansprechen und alternative Behandlungs-
methoden sollten in Betracht gezogen wer-
den. Falls nur ein unzureichendes Anspre-
chen mit Dosierungen Uber 21 mg/kg er-
reicht wird, sollte die Behandlung mit die-
sen Dosierungen nicht weitergeflhrt wer-
den und, wann immer mdglich, sollten
alternative Behandlungsmethoden in Be-
tracht gezogen werden. Dosierungen Uber
28 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit
Dosierungen Uber diesem Bereich nur be-
grenzte Erfahrungen vorliegen (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Bei Patienten, die mit hdheren Dosierungen
als 21 mg/kg behandelt werden, sollte eine
Dosisreduktion in Schritten von 3,5 bis
7 mg/kg in Betracht gezogen werden, so-
bald ein Therapieerfolg erzielt wurde (z.B.
Serumferritin  dauerhaft < 2.500 pug/I mit
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Tabelle 1 Empfohlene Dosierungen bei transfusionsbedingter Eisentberladung

Filmtabletten

Transfusionen

Serumferritin

Initialdosis
Alternative Initialdosen

7 mg/kg/Tag

Fur Patienten, die gut auf die
Behandlung mit Deferoxamin
eingestellt sind

14 mg/kg/Tag
21 mg/kg/Tag

> 14 ml/kg/Monat

von EK (ca. > 4 Einheiten/Monat bei

Erwachsenen)
< 7 ml/kg/Monat

von EK (ca. < 2 Einheiten/Monat bei

Erwachsenen)

Ein Drittel der
Deferoxamin-Dosis

Nach 20 Einheiten EK (ca. 100 ml/kg) oder > 1.000 ug/!

Uberwachung Monatlich
Zielbereich 500-1.000 pg/I
Anpassungsschritte Dosissteigerung > 2.500 ug/!
(alle 3—6 Monate) 3,6-7 mg/kg/Tag
Bis zu 28 mg/kg/Tag
Dosisreduktion
3,5-7 mg/kg/Tag < 2.500 pg/l

Bei Patienten, die mit Dosen
> 21 mg/kg/Tag behandelt

wurden

— Sobald Zielbereich erreicht ist

500-1.000 pg/!

Maximaldosis

28 mg/kg/Tag

Unterbrechung erwéagen

<500 pg/I

abnehmendem Trend im zeitlichen Verlauf).
Bei Patienten, deren Serumferritinspiegel
den gewlnschten Wert erreicht hat (Ubli-
cherweise zwischen 500 und 1.000 pg/l),
sollten Dosisreduzierungen in Schritten von
3,5 bis 7 mg/kg erwogen werden, um den
Serumferritinspiegel innerhalb des Ziel-
bereichs aufrecht zu erhalten und um das
Risiko einer Uberchelierung zu minimieren.
Wenn das Serumferritin dauerhaft unter
500 pg/I fallt, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-transfusionsabhdngige Thalass-

dmie-Syndrome

Eine Chelat-Therapie sollte nur dann ein-
geleitet werden, wenn Anzeichen einer Ei-
senUberladung vorliegen (Lebereisenkon-
zentration [LIC] =5 mg Fe/g Trockenge-
wicht [TG] oder dauerhafte Serumferritin-
Werte > 800 pg/l). LIC ist die bevorzugte
Methode, um die Eisentberladung zu be-
stimmen, und sollte soweit verflgbar ver-
wendet werden. Bei allen Patienten sollte
eine Chelat-Therapie mit Vorsicht durch-
gefiihrt werden, um das Risiko einer Uber-
chelierung zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In der EU sind Arzneimittel, die Deferasirox
enthalten, als Filmtabletten und als Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen unter verschiedenen Handels-
namen als generische Alternativen zu
EXJADE erhéltlich. Aufgrund unterschiedli-
cher pharmakokinetischer Profile ist eine
um 30% niedrigere Dosis von EXJADE
Filmtabletten im Vergleich zur empfohlenen
Dosis von EXJADE Tabletten zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Initialdosis

Die empfohlene initiale Tagesdosis von
EXJADE Filmtabletten bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhéangigen Thalassémie-
Syndromen betragt 7 mg/kg Korperge-
wicht.

Dosisanpassung

Es wird empfohlen, das Serumferritin mo-
natlich zu bestimmen, um das Ansprechen
des Patienten auf die Therapie festzustellen
und das Risiko einer Uberchelierung zu mi-
nimieren (siehe Abschnitt 4.4). Nach jeweils
3 bis 6 Monaten Behandlungsdauer sollte
beim Patienten eine schrittweise Dosiser-
héhung um 3,5 bis 7 mg/kg in Betracht
gezogen werden, wenn die Lebereisenkon-
zentration > 7 mg Fe/g TG oder wenn das
Serumferritin dauerhaft > 2.000 pg/l ist und
kein Abwaértstrend zu sehen ist und der
Patient das Arzneimittel gut vertragt. Do-
sierungen von EXJADE Filmtabletten Uber
14 mg/kg werden nicht empfohlen, weil mit
Dosierungen Uber diesem Bereich bei Pa-
tienten mit nicht-transfusionsabhangigen
Thalassémie-Syndromen keine Erfahrun-
gen vorliegen.

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern und Jugendlichen, bei denen keine
Lebereisenbestimmung durchgeflhrt wur-
de und die ein Serumferritin < 2.000 pg/I
haben, sollte die Dosierung von EXJADE
Filmtabletten 7 mg/kg nicht Uberschreiten.

Bei Patienten, deren Dosis auf mehr als
7 mg/kg erhéht wurde, wird bei einer
Lebereisenkonzentration <7 mg Fe/g TG
oder einem Serumferritin von < 2.000 ug/!
eine Dosisreduktion auf 7 mg/kg oder we-
niger empfohlen.

Abbruch der Behandlung

Sobald ein zufriedenstellender Korperei-
senspiegel erreicht wurde (Lebereisenkon-
zentration < 3 mg Fe/g TG oder Serumfer-
ritin - < 300 pg/l), sollte die Behandlung

abgebrochen werden. Es gibt keine Daten
Uber eine wiederholte Behandlung von Pa-
tienten, bei denen die Eisenspiegel wieder
anstiegen, nachdem zufriedenstellende Kor-
pereisenspiegel erreicht wurden. Deshalb
kann eine erneute Behandlung nicht emp-
fohlen werden.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die Dosierungsempfehlungen flr &ltere
Patienten entsprechen den oben beschrie-
benen. In klinischen Studien erlitten altere
Patienten haufiger Nebenwirkungen als
jungere Patienten (insbesondere Diarrhd)
und sollten hinsichtlich des Auftretens von
Nebenwirkungen, die eventuell eine Dosis-
anpassung erforderlich machen, engma-
schig kontrolliert werden.

Kinder und Jugendliche
Transfusionsbedingte Eisentberladung:
Die Dosierungsempfehlungen fur padiatri-
sche Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren
mit transfusionsbedingter Eisentiberladung
entsprechen denen fiir Erwachsene (siehe
Abschnitt 4.2). Es wird empfohlen, das Se-
rumferritin - monatlich zu bestimmen, um
das Ansprechen des Patienten auf die
Therapie festzustellen und das Risiko einer
Uberchelierung zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Anderungen des Korperge-
wichts der padiatrischen Patienten im Lau-
fe der Zeit mussen bei der Dosisberech-
nung in Betracht gezogen werden.

Bei Kindern mit transfusionsbedingter Ei-
senUberladung im Alter zwischen 2 und
5 Jahren ist die Bioverfligbarkeit geringer
als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.2).
Bei dieser Altersgruppe kénnen daher ho-
here Dosen als bei Erwachsenen erforder-
lich sein. Trotzdem sollte die Initialdosis die
gleiche sein wie bei Erwachsenen, gefolgt
von individueller Dosisanpassung.
021225-83017
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Tabelle 2 Empfohlene Dosierungen bei nicht-transfusionsabhangigen Thalassamie-Syndromen

Filmtabletten

Lebereisenkonzentration (LIC)*

Serumferritin

Initialdosis 7 mg/kg/Tag >5mg Fe/g TG oder > 800 pg/l
Uberwachung Monatlich
Anpassungsschritte Dosissteigerung >7mg Fe/g TG oder > 2.000 ug/!l

(alle 3—6 Monate)

3,5-7 mg/kg/Tag
Dosisreduktion

<7mgFe/gTG

3,5-7 mg/kg/Tag

oder < 2.000 ug/l

Maximaldosis

14 mg/kg/Tag

Bei Erwachsenen

7 mg/kg/Tag
Bei Kindern und Jugendlichen
7 mg/kg/Tag

Sowohl bei Erwachsenen als auch

nicht untersucht

bei Kindern und Jugendlichen

und < 2.000 pg/I

Unterbrechung

<3 mg Fe/g TG

oder < 300 pg/I

Wiederholung der
Behandlung

Nicht empfohlen

* LIC (liver-iron-concentration) ist die bevorzugte Methode, um die Eisenliberladung zu bestimmen.

Nicht-transfusionsbedingte Thalassamie-
Syndrome:

Bei padiatrischen Patienten mit nicht-trans-
fusionsbedingten Thalassamie-Syndromen
sollte die Dosierung von EXJADE Filmta-
bletten 7 mg/kg nicht Uberschreiten. Bei
diesen Patienten ist eine engmaschige
Uberwachung von LIC und Serumferritin
erforderlich, um eine Uberchelierung zu
vermeiden (sieche Abschnitt 4.4). Zusatzlich
zu den monatlichen Serumferritin-Bestim-
mungen sollte LIC alle drei Monate bei die-
sen Patienten Uberwacht werden, wenn
der Serumferritinspiegel < 800 ug/! ist.

Kinder von der Geburt bis zu einem Alter
von 23 Monaten:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
EXJADE bei Kindern von der Geburt bis
zu einem Alter von 23 Monaten ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
EXJADE wurde bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen nicht untersucht und
ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance < 60 ml/min kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
EXJADE wird bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse
C) nicht empfohlen. Bei Patienten mit mit-
telschwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B) sollte die Dosis deutlich
reduziert werden, gefolgt von einer schritt-
weisen Erhdéhung bis zu einer Grenze von
50% der empfohlenen Behandlungsdosis
fir Patienten mit normaler Leberfunktion
(siehe  Abschnitte 4.4 und 5.2), und
EXJADE muss bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden. Die Leber-
funktion sollte bei allen Patienten vor Be-
handlungsbeginn, wéhrend des ersten
Monats alle 2 Wochen und danach monat-
lich bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollen im Ganzen mit
etwas Wasser geschluckt werden. Fur Pa-
tienten, die Tabletten nicht im Ganzen
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schlucken kénnen, kénnen die Filmtabletten
zerkleinert und die gesamte Dosis auf wei-
che Speisen gestreut, z.B. Joghurt oder
Apfelmus (plrierte Apfel), gegeben werden.
Die Dosis sollte sofort und komplett ein-
genommen und nicht fUr eine spétere Ver-
wendung aufbewahrt werden.

Die Filmtabletten sollten einmal taglich,
vorzugsweise immer zur gleichen Tages-
zeit, eingenommen werden und kénnen auf
nldchternen Magen oder mit einer leichten
Mahlzeit eingenommen werden (sieche Ab-
schnitte 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kombination mit anderen Eisenchelat-Thera-
pien, da die Sicherheit solcher Kombina-
tionen nicht belegt ist (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 60 ml/min.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nierenfunktion

Deferasirox wurde nur bei Patienten un-
tersucht, deren Ausgangswert des Se-
rumkreatininspiegels innerhalb des al-
tersentsprechenden Normalbereichs lag.

Wahrend der klinischen Studien traten
bei etwa 36 % der Patienten Erhdhungen
des Serumkreatinins von > 33 % bei > 2
aufeinander folgenden Bestimmungen
auf. Sie lagen manchmal Uber dem obe-
ren Normalwert. Diese Erhdhungen wa-
ren dosisabhangig. Bei etwa zwei Drittel
der Patienten mit einem Anstieg des Se-
rumkreatinins fiel der Spiegel ohne Do-
sisanpassung wieder unter den Wert von
33 %. Beim verbleibenden Drittel sprach
der erhdhte Serumkreatininspiegel nicht
immer auf eine Dosisreduktion oder eine
Unterbrechung der Behandlung an. In
manchen Fallen wurde nach einer Dosis-

reduktion nur eine Stabilisierung der Se-
rumkreatininwerte beobachtet. Bei der
Anwendung von Deferasirox nach Markt-
einflhrung wurden Félle von akutem
Nierenversagen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). In einigen nach der Markt-
einflhrung berichteten Fallen flUhrte die
Verschlechterung der Nierenfunktion zu
einem Nierenversagen mit der Notwen-
digkeit einer vorlbergehenden oder an-
dauernden Dialyse.

Die Griinde fUr die Anstiege des Serum-
kreatinins sind noch nicht geklart. Be-
sondere Aufmerksamkeit sollte daher auf
die Uberwachung des Serumkreatinin-
spiegels gelegt werden bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die die
Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen,
und bei Patienten, die hohe Dosen von
Deferasirox und/oder niedrige Transfusi-
onsraten (< 7 ml/kg/Monat Erythrozy-
tenkonzentrat oder < 2 Einheiten/Monat
fUr einen Erwachsenen) erhalten. Ob-
wohl in klinischen Studien kein Anstieg
der renalen unerwlnschten Ereignisse
nach einer Steigerung der Dosierung
von EXJADE Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen Uber
30 mg/kg beobachtet wurde, kann ein
erhéhtes Risiko fur renale unerwiinschte
Ereignisse bei Filmtabletten bei Dosie-
rungen Uber 21 mg/kg nicht ausge-
schlossen werden.

Es wird empfohlen, den Serumkreatinin-
spiegel vor Beginn der Therapie zweifach
zu bestimmen. Der Serumkreatinin-
spiegel, die Kreatinin-Clearance (be-
stimmt mittels der Cockcroft-Gault- oder
der MDRD-Formel bei Erwachsenen und
mittels der Schwartz-Formel bei Kindern)
und/oder die Plasma-Cystatin-C-Spiegel
sollten vor Therapiebeginn, wahrend
des ersten Monats nach Beginn oder
nach einer Anderung der Therapie mit
EXJADE (einschlieBlich Wechsel der
Darreichungsform) wdéchentlich und
danach monatlich Gberpriift werden.
Patienten mit vorbestehenden Nierenscha-
den und Patienten, die Arzneimittel erhal-
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ten, die die Nierenfunktion beeintrachti-
gen, kénnen ein erhdhtes Risiko fur Kom-
plikationen haben. Bei Patienten, bei de-
nen Diarrh® oder Erbrechen auftritt, ist auf
eine ausreichende Fllssigkeitszufuhr zu
achten.

Es gab Berichte Uber das Auftreten von
metabolischer Azidose wéhrend der Be-
handlung mit Deferasirox nach Marktein-
fUhrung. Die Mehrzahl dieser Patienten
hatte eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion, Nierentubulopathie (Fanconi-Syn-
drom) oder Durchfall, oder Erkrankun-
gen, die mit einem Séaure-Base-Un-
gleichgewicht als Komplikation einher-
gehen. Das Saure-Base-Gleichgewicht
sollte, wenn klinisch angezeigt, bei die-
sen Patienten Uberwacht werden. Eine
Unterbrechung der Behandlung mit
EXJADE sollte fur Patienten, die eine
metabolische Azidose entwickeln, in
Betracht gezogen werden.

Falle von schweren Formen der Nieren-
tubulopathie (wie etwa das Fanconi-Syn-
drom) und Nierenversagen einhergehend
mit Bewusstseinsveranderungen im Rah-
men einer hyperammonamischen Enze-
phalopathie wurden bei mit Deferasirox
behandelten Patienten — hauptséachlich
bei Kindern — nach der Markteinflihrung
berichtet. Es wird empfohlen, bei Patien-
ten, die wahrend der EXJADE-Behand-
lung ungeklarte Verdnderungen des men-
talen Zustands entwickeln, eine hyper-
ammonamische Enzephalopathie in Be-
tracht zu ziehen und die Ammoniakwerte
zu bestimmen.

Siehe Tabelle 3

Nach einer Unterbrechung kann die Be-
handlung in Abhangigkeit von den indivi-
duellen klinischen Umstanden wieder
aufgenommen werden.

Eine Dosisreduktion oder eine Unterbre-

chung der Behandlung kann auch beim

Auftreten von abnormen Werten der tu-

bularen Marker und/oder soweit Kklinisch

angezeigt in Erwégung gezogen werden:

e Proteinurie (Untersuchungen sollten
vor Therapiebeginn und danach mo-
natlich durchgeflhrt werden)

e Glukosurie bei nicht-diabetischen
Patienten und erniedrigte Serum-
spiegel von Kalium, Phosphat, Mag-
nesium oder Harnsaure, Phosphat-
urie, Aminoazidurie (bei Bedarf tber-
wachen).

Uber eine renale Tubulopathie wurde

vorwiegend bei Kindern und Jugend-

lichen mit Beta-Thalassdmie berichtet,
die mit EXUADE behandelt wurden.

Patienten sollten an einen Nierenspezia-

listen Uberwiesen werden und weitere

spezielle Untersuchungen (wie z.B. Nie-

renbiopsie) kdnnen in Erwagung gezo-

gen werden, falls trotz Dosisreduktion

und Unterbrechung der Behandlung fol-

gende Ereignisse auftreten:

e Serumkreatinin bleibt signifikant er-
hoéht und

e dauerhaft abnorme Werte eines an-
deren Markers der Nierenfunktion
(z. B. Proteinurie, Fanconi-Syndrom).

Tabelle 3
Nierenfunktion

Dosisanpassung und Unterbrechung der Therapie aufgrund der Uberpriifung der

Serumkreatinin

Kreatinin-Clearance

Therapiebeginn oder nach
Dosisanpassung
(einschlieBlich Wechsel
der Darreichungsform)

— Danach Monatlich

Vor Therapiebeginn Zweimalig (2x) und | Einmalig (1x)
Kontraindiziert < 60 ml/min
Uberpriifung

— Im ersten Monat nach Wdchentlich und | W&chentlich

und | Monatlich

Reduktion der taglichen Dosis um 7 mg/kg/Tag (Darreichungsform Filmtablette),
falls folgende Nierenwerte bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten beobachtet werden und
nicht auf andere Ursachen zurlickgefdhrt werden kénnen

Erwachsene Patienten

> 33 % Uber dem Durch- und

schnittswert vor Behandlungs- (< 90 ml/min)
beginn
Péadiatrische Patienten > altersgerechter ULN** und/ | Verminderung < LLN*

Verminderung < LLN*

oder | (< 90 mi/min)

Nach Dosisreduktion ist die Behandlung zu unterbrechen, falls

Patienten

Erwachsene und padiatrische | Wert bleibt > 33 % Uber dem | und/
Durchschnittswert vor Behand- | oder
lungsbeginn

Verminderung < LLN*
(< 90 ml/min)

* LLN: unterer Wert des Normbereichs (lower limit of the normal range)
** ULN: oberer Wert des Normbereichs (upper limit of the normal range)

Leberfunktion

Bei Patienten, die mit Deferasirox be-
handelt wurden, wurden erhohte Leber-
werte beobachtet. Nach der Marktein-
flhrung wurden bei Patienten, die mit
Deferasirox behandelt wurden, Féalle von
Leberversagen, einige mit tddlichem
Ausgang, berichtet. Schwere Formen
einhergehend mit Bewusstseinsveran-
derungen im Rahmen einer hyperam-
monamischen Enzephalopathie kénnen
bei mit Deferasirox behandelten Patien-
ten, insbesondere bei Kindern, auftreten.
Es wird empfohlen, bei Patienten, die
wahrend der EXJADE-Behandlung un-
geklarte Veranderungen des mentalen
Zustands entwickeln, eine hyperam-
monamische Enzephalopathie in Be-
tracht zu ziehen und die Ammoniakwerte
zu bestimmen. Bei Patienten, die unter
einem FlUssigkeitsverlust (wie Durchfall
oder Erbrechen) leiden, insbesondere bei
akut erkrankten Kindern, sollte auf eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr geachtet
werden. Die meisten Berichte von Leber-
versagen betrafen Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen, einschlieBlich vor-
bestehender chronischer Lebererkran-
kungen (inklusive Leberzirrhose und He-
patitis C) sowie Multiorganversagen. Die
Rolle von Deferasirox als ein mitwirkender
oder verstérkender Faktor kann nicht
ausgeschlossen werden (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

Es wird empfohlen, Serumtransamina-
sen, Bilirubin und alkalische Phosphatase
vor Behandlungsbeginn, alle 2 Wochen
innerhalb des ersten Monats und da-
nach monatlich zu Uberprifen. Tritt ein
anhaltender und progressiver Anstieg
der Serumtransaminasen auf, der sich
nicht auf andere Ursachen zurlckfihren

lasst, sollte die Behandlung mit EXJADE
unterbrochen werden. Nachdem die
Ursache der pathologischen Werte der
Leberfunktionstests geklart ist oder
nach deren Normalisierung, kann eine
vorsichtige Wiederaufnahme der Be-
handlung mit einer niedrigeren Dosis,
gefolgt von einer allmahlichen Dosis-
steigerung, in Erwégung gezogen wer-
den.

EXJADE wird bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen nicht emp-
fohlen (Child-Pugh-Klasse C) (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Bei Patienten mit einer geringen Lebenser-
wartung (z.B. myelodysplastisches Syn-
drom der Hoch-Risikogruppe), insbeson-
dere wenn Begleiterkrankungen das Risiko
von unerwinschten Ereignissen erhéhen
kdnnten, kann der Nutzen von EXJADE ein-
geschrankt und geringer sein als die Risi-
ken. Deshalb wird die Behandlung dieser
Patienten mit EXJADE nicht empfohlen.

Wegen des haufigeren Auftretens von Ne-
benwirkungen (insbesondere Diarrh®) ist
bei &lteren Patienten erhdhte Vorsicht ge-
boten.

Daten von Kindern mit nicht-transfusions-
abhangiger Thalassamie sind sehr begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1). Als Folge davon, soll-
te eine Therapie mit EXJADE engmaschig
Uberwacht werden, um Nebenwirkungen
zu erfassen und die Eisenbeladung in der
padiatrischen Population zu beobachten.
Bevor Kinder mit schwerer Eisenlberladung
mit nicht-transfusionsabhangiger Thalass-
amie mit EXJADE behandelt werden, sollte
der Arzt zusatzlich beachten, dass die
Konsequenzen der Langzeitbehandlung
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Tabelle 4  Zusammenfassung des empfohlenen Sicherheits-Monitorings

Untersuchung

Haufigkeit

Serumkreatinin

Vor Beginn der Therapie zweifach.
Wochentlich wahrend des ersten Behandlungs-
monats oder nach Dosisanderung (einschlieBlich
Wechsel der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Kreatinin-Clearance und/oder Plasma-
Cystatin-C

Vor Beginn der Therapie.

Wdchentlich wahrend des ersten Behandlungs-
monats oder nach Dosisanderung (einschlieBlich
Wechsel der Darreichungsform).

Danach monatlich.

Proteinurie

Vor Beginn der Therapie.
Danach monatlich.

Andere Marker der renalen Tubulusfunktion
(wie z. B. Glukosurie bei nicht-diabetischen
Patienten, erniedrigte Serumspiegel von
Kalium, Phosphat, Magnesium oder Harn-
saure, Phosphaturie, Aminoazidurie)

Bei Bedarf.

Serumtransaminasen, Bilirubin, alkalische
Phosphatase

Vor Behandlungsbeginn.

Alle 2 Wochen wahrend des ersten Behand-
lungsmonats.

Danach monatlich.

Hortest und augenarztliche Untersuchung

Vor Behandlungsbeginn.
Danach jahrlich.

Korpergewicht, GroBe und sexuelle
Entwicklung

Vor Beginn der Therapie.
Jahrlich bei padiatrischen Patienten.

in diesen Patienten bisher nicht bekannt
sind.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bei Patienten, einschlieBlich Kindern und
Jugendlichen, die Deferasirox erhielten,
wurden Ulzerationen und Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt berichtet. Bei
einigen Patienten wurden multiple Ulzera
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Es gab
Berichte von Ulzera mit einhergehender
Magen-Darm-Perforation. Es liegen eben-
falls Berichte Uber gastrointestinale Hamor-
rhagien mit letalem Ausgang vor, vor allem
bei &lteren Patienten mit hdmatologischen
malignen Erkrankungen und/oder niedriger
Thrombozytenzahl. Arzte und Patienten
sollten aufmerksam auf Anzeichen und
Symptome von gastrointestinalen Ulzera
und Blutungen wahrend einer Behandlung
mit EXJADE achten. Im Falle einer gastro-
intestinalen Ulzeration oder Blutung sollte
EXJADE abgesetzt werden und eine zu-
satzliche Untersuchung und Behandlung
muss umgehend eingeleitet werden. Vor-
sicht ist geboten bei Patienten, die EXJADE
zusammen mit Substanzen, die ein be-
kanntes ulzerogenes Potenzial besitzen,
einnehmen, wie z.B. NSAIDs, Kortiko-
steroide oder orale Bisphosphonate, sowie
bei Patienten, die Antikoagulantien erhal-
ten, und bei Patienten mit einer Thrombo-
zytenzahl unter 50.000/mm3 (50 x 10%/)
(siehe Abschnitt 4.5).

Erkrankungen der Haut

Unter der Behandlung mit EXJADE kénnen
Hautausschlage auftreten. Die Ausschlage
bilden sich in den meisten Fallen spontan
zurlick. Wenn eine Unterbrechung der Be-
handlung erforderlich ist, kann eine erneute
Behandlung nach Ruckbildung der Haut-
ausschlage mit einer niedrigeren Dosis, ge-
folgt von einer allméhlichen Dosissteige-
rung, in Erwégung gezogen werden. In
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schweren Féllen kann die Wiederaufnahme
der Behandlung mit einer kurzzeitigen Ga-
be oraler Steroide kombiniert werden. Es
wurden schwere kutane Nebenwirkungen
(severe cutaneous adverse reactions,
SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Ne-
krolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms, DRESS), die lebensbe-
drohlich oder tédlich sein kdnnen, berich-
tet. Falls der Verdacht auf eine SCAR be-
steht, sollte EXJADE sofort abgesetzt und
die Behandlung nicht wieder aufgenommen
werden. Bei der Verschreibung sollten Pa-
tienten Uber Anzeichen und Symptome
schwerer Hautreaktionen informiert werden
und sie sollten engmaschig Uberwacht wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden Falle von schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (wie Anaphylaxie
und Angioddem) berichtet bei Patienten,
die Deferasirox angewendet haben. Dabei
traten die Reaktionen in der Mehrzahl der
Falle innerhalb des ersten Monats der Be-
handlung auf (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
solche Reaktionen auftreten, sollte EXUADE
abgesetzt und eine angemessene medizi-
nische Behandlung eingeleitet werden. Die
Behandlung mit Deferasirox sollte bei Pa-
tienten, bei denen eine Uberempfindlich-
keitsreaktion aufgetreten ist, wegen des
Risikos eines anaphylaktischen Schocks
nicht wieder aufgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Seh- und Hérvermdgen

Hoérstérungen (vermindertes Horvermogen)
und Sehstérungen (Linsentrlibungen) wur-
den berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Ein
Hortest und eine augenarztliche Untersu-
chung (einschlieBlich Spiegelung des Au-

genhintergrunds) werden vor Einleitung der
Behandlung und danach in regelméaBigen
Abstanden (alle 12 Monate) empfohlen.
Beim Auftreten von Stérungen wahrend der
Behandlung kann eine Dosisreduktion oder
eine Unterbrechung der Behandlung erwo-
gen werden.

Erkrankungen des Blutes

Es gibt Berichte nach der Markteinfiihrung
Uber das Auftreten von Leukopenien, Throm-
bozytopenien oder Panzytopenien (bzw.
einer Verschlechterung dieser Zytopenien)
und von verschlimmerten Andmien bei Pa-
tienten, die mit Deferasirox behandelt wur-
den. Die meisten dieser Patienten hatten
vorbestehende hamatologische Erkrankun-
gen, die haufig mit einem Knochenmarks-
versagen einhergehen. Allerdings kann eine
mitverursachende oder verstérkende Rolle
nicht ausgeschlossen werden. Bei Patienten,
die eine ungeklarte Zytopenie entwickeln,
sollte eine Unterbrechung der Behandlung
erwogen werden.

Andere Hinweise

Es wird eine monatliche Bestimmung des
Serumferritins empfohlen, um das Anspre-
chen des Patienten auf die Therapie fest-
zustellen und eine Uberchelierung zu ver-
hindern (siehe Abschnitt 4.2). Eine Dosis-
reduktion oder eine engmaschige Uberwa-
chung der Nieren- und Leberfunktion und
der Serumferritinspiegel in Behandlungs-
phasen mit hohen Dosen, und wenn der
Serumferritinspiegel nahe am Zielbereich
liegt, wird empfohlen. Wenn das Serumfer-
ritin dauerhaft unter 500 pg/I (bei transfusi-
onsbedingter EisenUberladung) oder unter
300 pg/l (bei nicht-transfusionsabhéngigen
Thalassémie-Syndromen) fallt, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Die Ergebnisse der Bestimmungen von
Serumkreatinin, Serumferritin und Serum-
transaminasen sollten festgehalten und re-
gelmaBig auf Trends untersucht werden.

In zwei klinischen Studien wurden Wachs-
tum und sexuelle Entwicklung von pé&diatri-
schen Patienten, die bis zu 5 Jahre mit
Deferasirox behandelt wurden, nicht beein-
flusst (siehe Abschnitt 4.8). Jedoch sollten
als allgemeine VorsichtsmaBnahme bei der
Behandlung von pédiatrischen Patienten
mit transfusionsbedingter Eisentberladung
Korpergewicht, GroBe und sexuelle Ent-
wicklung vor Beginn der Therapie und in
regelmaBigen Absténden (alle 12 Monate)
Uberpruft werden.

Kardiale Dysfunktion ist eine bekannte
Komplikation der schweren Eisenutberla-
dung. Die kardiale Funktion sollte bei Pa-
tienten mit schwerer Eisentberladung wah-
rend einer Langzeitbehandlung mit EXJADE
Uberpruft werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Sicherheit von Deferasirox in Kombina-
tion mit anderen Eisenchelatoren ist nicht
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belegt. Deshalb darf es nicht mit anderen
Eisenchelat-Therapien kombiniert werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Die Cax Von Deferasirox-Filmtabletten war
bei Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit
(um 29%) erhodht. EXJADE Filmtabletten
kénnen entweder auf nichternen Magen
oder mit einer leichten Mahlzeit eingenom-
men werden, vorzugsweise immer zur glei-
chen Tageszeit (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wirkstoffe, die die systemische Bioverflig-
barkeit von EXJADE verringern kénnen

Der Metabolismus von Deferasirox ist ab-
hangig von UGT-Enzymen. In einer Studie
an gesunden Probanden resultierte die
gleichzeitige Gabe von Deferasirox (Einzel-
dosis von 30 mg/kg als Darreichungsform
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen) und dem starken UGT-In-
duktor Rifampicin (wiederholte Gabe von
600 mg/Tag) in einem Abfall der Deferasi-
rox-Verflgbarkeit um 44 % (90%-Kl: 37 %
bis 51 %). Daher kann die gleichzeitige An-
wendung von EXJADE mit starken UGT-
Induktoren (z.B. Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Phenobarbital oder Ritona-
vir) zu einer Verminderung der Wirksamkeit
von EXJADE fihren. Das Serumferritin des
Patienten sollte wahrend und nach der
Kombination Uberprift und die Dosis von
EXJADE bei Bedarf angepasst werden.

In einer mechanistischen Studie zur Be-
stimmung des Anteils der enterohepatischen
Wiederaufnahme verringerte Colestyramin
signifikant die Bioverfigbarkeit von Defer-
asirox (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit Midazolam und an-
deren Wirkstoffen, die Gber CYP3A4 meta-
bolisiert werden

In einer Studie mit gesunden Probanden
fUhrte die gleichzeitige Gabe von Deferasi-
rox-Tabletten zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen und Midazolam (ein
CYP3A4-Untersuchungssubstrat) zu einer
Abnahme der Exposition von Midazolam
um 17 % (90%-KI: 8% bis 26 %). Klinisch
kann dieser Effekt mdglicherweise starker
ausgepragt sein. Daher ist wegen einer
moglichen Abnahme der Wirksamkeit Vor-
sicht geboten, wenn Deferasirox mit Sub-
stanzen kombiniert wird, die durch CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Ciclosporin, Sim-
vastatin, hormonelle Kontrazeptiva, Bepridil,
Ergotamin).

Wechselwirkungen mit Repaglinid und an-
deren Wirkstoffen, die Uber CYP2C8 meta-
bolisiert werden

In einer Studie an gesunden Probanden
wurden durch die gleichzeitige Gabe von
Deferasirox als einem gemaBigten CYP2C8-
Inhibitor (taglich 30 mg/kg als Darreichungs-
form Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) mit Repaglinid,
einem CYP2C8-Substrat, gegeben als Ein-
zeldosis von 0,5 mg, die AUC von Repagli-
nid um das 2,3-Fache (90%-KI [2,03-2,63])
bzw. die Cpa Um das 1,6-Fache (90%-KI
[1,42-1,84]) erhoht. Da die Wechselwir-
kung nicht mit héheren Dosierungen als
0,5 mg fur Repaglinid ermittelt wurde, soll-
te die gleichzeitige Anwendung von Defer-
asirox mit Repaglinid vermieden werden.
Wenn die Kombination notwendig zu sein

scheint, sollten ein sorgféltiges klinisches
Monitoring und die Uberwachung der Glu-
kosespiegel durchgeflhrt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Wechselwirkung zwi-
schen Deferasirox und anderen CYP2C8-
Substraten wie Paclitaxel kann nicht aus-
geschlossen werden.

Wechselwirkungen mit Theophyllin und an-
deren Wirkstoffen, die Uber CYP1A2 meta-
bolisiert werden

In einer Studie an gesunden Probanden
flhrte die gleichzeitige Gabe von Defer-
asirox als ein CYP1A2-Inhibitor (wiederholte
Gabe von 30 mg/kg/Tag als Darreichungs-
form Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) und dem CYP1A2-
Substrat Theophyllin (Einzeldosis von 120 mg)
zu einem Anstieg der AUC von Theophyllin
um 84 % (90%-KI: 73 % bis 95 %). Die Cpax
war nach einer Einzeldosis nicht beein-
trachtigt, allerdings wird erwartet, dass ein
Anstieg der C,,., von Theophyllin bei dauer-
hafter Gabe eintritt. Daher wird die gleich-
zeitige Anwendung von Deferasirox mit
Theophyllin nicht empfohlen. Falls Defer-
asirox und Theophyllin gleichzeitig ange-
wendet werden, sollten die Uberwachung
der Theophyllin-Konzentration und eine
Dosisreduktion von Theophyllin in Betracht
gezogen werden. Eine Wechselwirkung
zwischen Deferasirox und anderen CYP1A2-
Substraten kann nicht ausgeschlossen wer-
den. FUr Substanzen, die hauptsachlich
durch CYP1A2 metabolisiert werden und
einen engen therapeutischen Index besit-
zen (z.B. Clozapin, Tizanidin), gelten die
gleichen Empfehlungen wie fir Theophyllin.

Weitere Informationen

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und
aluminiumhaltigen Antazida wurde nicht
systematisch untersucht. Obwohl Defer-
asirox eine geringere Affinitat zu Aluminium
hat als zu Eisen, wird nicht empfohlen, De-
ferasirox-Tabletten zusammen mit alumini-
umhaltigen Antazida einzunehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Deferasi-
rox und Substanzen mit bekanntem ulzero-
genem Potenzial, wie NSAIDs (einschlie3-
lich Acetylsalicylséure in hohen Dosen), Korti-
kosteroiden oder oralen Bisphosphonaten,
kann das Risiko einer gastrointestinalen
Toxizitat erhdhen (siehe Abschnitt 4.4). Die
gleichzeitige Anwendung von Deferasirox
und Antikoagulantien kann auch das gast-
rointestinale Blutungsrisiko ernéhen. Es ist
eine engmaschige klinische Uberwachung
erforderlich, wenn Deferasirox mit diesen
Substanzen kombiniert wird.

Die gleichzeitige Gabe von Deferasirox und
Busulfan ergab eine erhéhte Busulfan-Ex-
position (AUC), jedoch ist der Mechanismus
dieser Wechselwirkung unklar. Falls moglich,
sollte die Pharmakokinetik (AUC, Clearance)
einer Busulfan-Testdosis ermittelt werden,
um eine Dosisanpassung zu erméglichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Deferasirox liegen keine klinischen Da-
ten Uber exponierte Schwangere vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitdt bei maternaltoxischen
Dosen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

potenzielle Risiko flir den Menschen ist
nicht bekannt.

Zur Vorsicht wird empfohlen, EXJADE wah-
rend der Schwangerschaft nicht zu ver-
wenden, es sei denn, dies ist eindeutig er-
forderlich.

EXJADE kann die Wirksamkeit von hormo-
nalen Kontrazeptiva herabsetzen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Frauen im gebahrfahigen Alter,
die mit EXJADE behandelt werden, wird
empfohlen, zusétzliche oder alternative
nicht-hormonale Methoden der Schwanger-
schaftsverhitung anzuwenden.

Stillzeit

In Tierstudien ist Deferasirox rasch und in
erheblichem AusmalB in die Muttermilch
Ubergetreten. Es wurden keine Auswirkun-
gen auf die Nachkommen beobachtet. Es
ist nicht bekannt, ob Deferasirox beim
Menschen in die Muttermilch Ubertritt.
Wahrend der Einnahme von EXJADE wird
empfohlen, nicht zu stillen.

Fertilitat

Beim Menschen sind keine Fertilitdtsdaten
vorhanden. Bei Tieren wurden keine schad-
lichen Auswirkungen auf die mannliche
oder weibliche Fertilitdt beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

EXJADE hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten mit
Schwindel, der gelegentlich als Nebenwir-
kung auftritt, sollten vorsichtig sein, wenn
sie am Verkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Als haufigste Nebenwirkungen wéhrend der
Langzeitbehandlung von Erwachsenen und
pédiatrischen Patienten in klinischen Studien,
die mit Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen durchge-
fUhrt wurden, wurden gastrointestinale Be-
schwerden (hauptséchlich Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhé oder Bauchschmerzen) und
Hautausschlag beobachtet. Diarrhd wird bei
Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren und bei
alteren Patienten haufiger berichtet. Diese
Reaktionen sind dosisabhéngig, meist leicht
bis mittelschwer ausgepragt, im Allgemeinen
vortbergehend und bilden sich auch unter
fortdauernder Behandlung meistens zurtick.

In den Klinischen Studien traten dosisab-
hangige Erhdhungen des Serumkreatinin-
spiegels bei etwa 36 % der Patienten auf,
wobei diese meistens innerhalb des Nor-
malwerts lagen. Abnahmen der mittleren
Kreatinin-Clearance-Werte wurden bei
erwachsenen und padiatrischen Beta-
Thalassamie-Patienten mit transfusionsbe-
dingter Eisentiberladung wéhrend des ers-
ten Behandlungsjahres beobachtet. Es gibt
jedoch Hinweise, dass es zu keinen weite-
ren Abnahmen in den darauffolgenden Be-
handlungsjahren kommt. Erhéhungen der
Lebertransaminasen wurden berichtet. Es
wird empfohlen, das Sicherheits-Monito-
ring von Nieren- und Leberwerten einzupla-
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nen. Horstérungen (vermindertes Horver-
mogen) und Sehstérungen (Linsentribun-
gen) treten gelegentlich auf und jahrliche
Untersuchungen werden ebenfalls emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
wurden im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von EXJADE berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind geméB den fol-
genden Kategorien aufgelistet: Sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 5

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Gallensteine und damit verbundene Gallen-
erkrankungen wurden bei etwa 2% der
Patienten berichtet. Ein Anstieg der Leber-
transaminasen wurde als Nebenwirkung
bei 2% der Patienten berichtet. Eine auf
Hepatitis hinweisende Transaminasenerho-
hung auf mehr als den 10-fachen oberen
Normalwert ist gelegentlich (0,3 %) aufge-
treten. Bei der Anwendung nach der Markt-
einflhrung wurde unter der Therapie mit
Deferasirox Leberversagen, manchmal mit
tddlichem Ausgang, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). Nach Markteinflihrung gab es
Berichte Uber das Auftreten von metaboli-
scher Azidose. Die Mehrzahl dieser Patien-
ten hatte eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion, Nierentubulopathie  (Fanconi-Syn-
drom) oder Durchfall, oder Erkrankungen,
die mit einem Saure-Base-Ungleichgewicht
als Komplikation einhergehen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es wurden Félle von schwerer
akuter Pankreatitis ohne dokumentierten
zugrundeliegenden Zustand der Galle be-
obachtet. Wie bei anderen Eisenchelat-
Therapien gab es auch unter der Behand-
lung mit Deferasirox gelegentlich Berichte
Uber einen Hoérverlust im hohen Frequenz-
bereich und Linsentriibung (friihe Katarak-
te) (siehe Abschnitt 4.4).

Kreatinin-Clearance bei transfusionsbe-
dingter Eisenlberladung

In einer retrospektiven Meta-Analyse von
2.102 erwachsenen und padiatrischen
Beta-Thalassamie-Patienten mit transfusi-
onsbedingter Eisentberladung, die in zwei
randomisierten klinischen Studien und vier
offenen Studien mit Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen bis zu einer Dauer von funf Jahren
behandelt wurden, wurde wahrend des
ersten Behandlungsjahres eine mittlere Ab-
nahme der Kreatinin-Clearance von 13,2 %
(95%-Kl: -14,4% bis -12,1%; n = 935)
bei erwachsenen Patienten und 9,9%
(95%-Kl: -11,1% bis -8,6%; n=1,142)
bei péadiatrischen Patienten beobachtet.
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Tabelle 5

Nicht bekannt:

Nicht bekannt:

Nicht bekannt:

Nicht bekannt:

Haufig:
Gelegentlich:
Nicht bekannt:

Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Nicht bekannt:

Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:
Nicht bekannt:

Gelegentlich:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Angstzustande, Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerz
Gelegentlich: Schwindel
Augenerkrankungen
Gelegentlich: Katarakt, Makulopathie
Selten: Entztindung des Sehnervs
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Taubheit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Laryngeale Schmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Haufig: Diarrh®, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Blahungen, Dyspepsie
Gelegentlich: Gastrointestinale Blutungen, Magenulkus (einschlieBlich multipler
L“leera), Zwolffingerdarmgeschwur, Gastritis
Selten: Osophagitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Panzytopenie!, Thrombozytopenie!, verschlimmerte Anamie?,
Neutropenie’

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen und Angiotdem)’

Metabolische Azidose'

Gastrointestinale Perforation?, akute Pankreatitis’

Erhohte Transaminasen
Hepatitis, Cholelithiasis
Leberversagen' 2

Hautausschlag, Juckreiz

Pigmentierungsstérung

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)

Stevens-Johnson-Syndrom?, Hypersensitivitatsvaskulitis’, Urtikaria®,
Erythema multiforme’, Alopezie', toxische epidermale Nekrolyse (TEN)'

Erhdhtes Serumkreatinin

Proteinurie

Renal-tubulare Stérung? (erworbenes Fanconi-Syndrom), Glukosurie
Akutes Nierenversagen'- 2, tubulointerstitielle Nephritis!, Nephrolithiasis',
renale tubulére Nekrose!

Fieber, Odeme, Miidigkeit

T Nebenwirkungen, die bei der Anwendung nach der Markteinflihrung berichtet wurden. Sie
stammen aus der Spontanerfassung, bei der es nicht immer moglich ist, verlassliche Haufig-
keiten anzugeben oder einen kausalen Zusammenhang mit der Anwendung des Arzneimittels

herzustellen.

2 Schwere Formen einhergehend mit Bewusstseinsveranderungen im Rahmen einer hyper-
ammonamischen Enzephalopathie wurden berichtet.

Bei 250 Patienten, die bis zu funf Jahre
lang nachbeobachtet wurden, wurde keine
weitere Abnahme der mittleren Kreatinin-
Clearance-Werte beobachtet.

Klinische Studien bei Patienten mit nicht-
transfusionsabhéngigen Thalassémie-Syn-
dromen

In einer einjahrigen Studie bei Patienten
mit nicht-transfusionsabhéngigen Thalass-
amie-Syndromen und  EisenUberladung
(Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen mit einer Do-
sierung von 10 mg/kg/Tag) waren Diarrhd
(9,1%), Hautausschlag (9,1 %) und Ubel-

keit (7,3%) die am haufigsten berichteten
unerwlnschten Ereignisse, die in Zusam-
menhang mit der Studienmedikation ste-
hen. Abnorme Werte des Serumkreatinins
und der Kreatinin-Clearance wurden bei
5,5% bzw. 1,8% der Patienten berichtet.
Erhdhungen der Lebertransaminasen um
mehr als das 2-Fache gegenlber dem Aus-
gangswert und um das 5-Fache Uber dem
Normalwert wurden bei 1,8 % der Patienten
berichtet.

Kinder und Jugendliche
In zwei Kklinischen Studien wurden Wachs-
tum und sexuelle Entwicklung von pé&diatri-
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schen Patienten, die bis zu 5 Jahre mit
Deferasirox behandelt wurden, nicht beein-
flusst (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrhd wird bei padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis 5 Jahren haufiger berichtet
als bei alteren Patienten.

Eine renale Tubulopathie wurde hauptsach-
lich bei Kindern und Jugendlichen mit einer
Beta-Thalassémie berichtet, die mit Defer-
asirox behandelt wurden. Berichten nach
der MarkteinfUhrung zufolge trat die Mehr-
zahl der Félle von metabolischer Azidose
bei Kindern im Zusammenhang mit einem
Fanconi-Syndrom auf.

Akute Pankreatitis wurde insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Friihe Anzeichen einer akuten Uberdosie-
rung sind gastrointestinale Symptome wie
Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit und Er-
brechen. Es wurden Leber- und Nieren-
funktionsstérungen berichtet, einschlieflich
Féalle von erhéhten Leberenzym- und Krea-
tininwerten, die sich nach Behandlungsab-
bruch wieder normalisierten. Eine falschli-
cherweise verabreichte Einzeldosis von
90 mg/kg fuhrte zum Fanconi-Syndrom,
das sich nach der Behandlung aufléste.

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Defer-
asirox. Fur die Behandlung einer Uberdo-
sierung sind StandardmaBnahmen und,
soweit medizinisch sinnvoll, eine sympto-
matische Behandlung angezeigt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Eisen-
Chelatbildner, ATC-Code: VO3AC03

Wirkmechanismus

Deferasirox ist ein oral wirksamer Chelator
mit hoher Selektivitat fur dreiwertiges Ei-
sen. Es handelt sich um einen dreiarmigen
Liganden, der mit hoher Affinitat Eisen im
Verhaltnis 2:1 bindet. Deferasirox fordert
die Ausscheidung von Eisen, vorwiegend
Uber die Fazes. Deferasirox hat eine gerin-
ge Affinitdt zu Zink und Kupfer und verur-
sacht keine dauerhaft niedrigen Serum-
spiegel dieser Metalle.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie zum Metabolismus des
Eisengleichgewichts bei erwachsenen Tha-
lassdmie-Patienten mit Eisentberladung
bewirkte Deferasirox in taglichen Dosen
von 10, 20 und 40 mg/kg (als Darreichungs-
form Tabletten zur Herstellung einer Sus-

pension zum Einnehmen) eine Nettoaus-
scheidung von 0,119, 0,329 und 0,445 mg
Fe/kg Korpergewicht/Tag.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien zur Wirksamkeit wurden
mit EXJADE Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen durchgeflhrt
(im Folgenden als ,Deferasirox” bezeich-
net). Im Vergleich zur Darreichungsform
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen ist die Dosis
der Deferasirox-Filmtabletten um 30 % ge-
ringer als die Dosis der Deferasirox-Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, gerundet auf die nachste gan-
ze Zahl an Tabletten (siehe Abschnitt 5.2).

Deferasirox wurde bei 411 erwachsenen
Patienten (Alter > 16 Jahre) und 292 padia-
trischen Patienten (2 bis < 16 Jahre) mit
Eisenlberladung auf Grund von Bluttrans-
fusionen untersucht. Von den péadiatrischen
Patienten waren 52 zwischen 2 und
5 Jahre alt. Die zu Grunde liegenden Er-
krankungen, die Bluttransfusionen erfor-
derlich machten, schlossen Beta-Thalass-
amie, Sichelzellandmie und andere ange-
borene oder erworbene Anamien (myelo-
dysplastische Syndrome [MDS], Diamond-
Blackfan-Syndrom, aplastische Anamie und
andere sehr seltene Andmien) ein.

Bei erwachsenen und padiatrischen Pa-
tienten mit Beta-Thalassdmie und haufigen
Transfusionen fuhrte die tagliche Behand-
lung mit der Deferasirox-Darreichungsform
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen in der Dosierung 20 und
30 mg/kg wéhrend eines Jahres zur Ab-
nahme der Indikatoren fir das Gesamt-
korpereisen; die Eisenkonzentration in der
Leber nahm durchschnittlich um 0,4 bzw.
8,9mg Fe/g Leber (Trockengewicht der
Biopsie) ab, und das Serumferritin um
durchschnittlich 36 bzw. 926 ng/l. Bei den
gleichen Dosierungen betrug der Quotient
Eisenausscheidung : Eisenzufuhr 1,02 (Hin-
weis auf ausgeglichene Eisenbilanz) bzw.
1,67 (Hinweis auf Eisenelimination). Defer-
asirox bewirkte bei Patienten mit anderen
Anémien und Eisenlberladung ein ver-
gleichbares Ansprechen. Tagliche Dosen
von 10 mg/kg (Darreichungsform Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen) Gber ein Jahr konnten die Eisen-
konzentration in der Leber und die Serum-
ferritinspiegel aufrecht erhalten und be-
wirkten eine ausgeglichene Eisenbilanz bei
Patienten mit unregelmaBigen oder Aus-
tausch-Transfusionen. Monatlich bestimm-
tes Serumferritin spiegelte Veranderungen
der Eisenkonzentration in der Leber wider.
Dies deutet darauf hin, dass der Verlauf
des Serumferritins zur Uberwachung des
Ansprechens auf die Therapie verwendet
werden kann. Begrenzte klinische Daten
(29 Patienten mit normaler Herzfunktion
zu Behandlungsbeginn) mit MRT deuten
darauf hin, dass die Behandlung mit
10 — 30 mg/kg/Tag Deferasirox (Darrei-
chungsform Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen) tber ein Jahr
auch den Eisenspiegel im Herz senken
kann (MRT T2* stieg durchschnittlich von
18,3 auf 23,0 Millisekunden).

Die primére Auswertung der pivotalen Ver-
gleichsstudie an 586 Patienten mit Beta-
Thalassamie und transfusionsbedingter Ei-
senUberladung zeigte bei der Analyse der
gesamten Patientenpopulation keine Nicht-
Unterlegenheit von Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen im Vergleich zu Deferoxamin. In
einer nachtraglichen Analyse dieser Studie
zeigte sich, dass in der Subgruppe von
Patienten mit einer Lebereisenkonzentra-
tion =7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit
Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (20 und
30 mg/kg) oder Deferoxamin (35 bis
> 50 mg/kg) behandelt wurden, die Nicht-
Unterlegenheitskriterien erreicht wurden.
Bei Patienten mit einer Lebereisenkonzentra-
tion < 7 mg Fe/g Trockengewicht, die mit De-
ferasirox-Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen (5 und 10 mg/kg)
oder Deferoxamin (20 bis 35 mg/kg) be-
handelt wurden, wurde die Nicht-Unterle-
genheit jedoch nicht bestéatigt auf Grund
des Ungleichgewichts in der Dosierung der
beiden Chelatoren. Dieses Ungleichgewicht
trat auf, weil Patienten unter Deferoxamin
auf ihrer Dosierung vor Beginn der Studie
bleiben konnten, selbst wenn diese héher
war als die im Studienprotokoll festgelegte
Dosis. An dieser pivotalen Studie nahmen
56 Patienten unter 6 Jahren teil, von denen
28 Deferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen erhielten.

In den préklinischen und klinischen Studien
zeigte sich, dass Deferasirox-Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men so effektiv wie Deferoxamin sein kdn-
nen, wenn sie in einem Dosisverhaltnis von
2:1 angewendet werden (d.h. eine Dosis
von Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen ent-
spricht numerisch der Halfte der Deferox-
amin-Dosis). Bei Deferasirox-Filmtabletten
kann ein Dosisverhaltnis von 3:1 in Betracht
gezogen werden (d.h. eine Dosis von De-
ferasirox-Filmtabletten entspricht nume-
risch einem Drittel der Deferoxamin-Dosis).
Diese Dosisempfehlung wurde jedoch nicht
prospektiv in den klinischen Studien unter-
sucht.

Weiterhin wurde mit Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen in der Dosierung bis zu 20 und
30 mg/kg bei Patienten mit verschiedenen
seltenen Anamien oder Sichelzellenerkran-
kung und einer Lebereisenkonzentration
> 7 mg Fe/g Trockengewicht eine Reduk-
tion des Lebereisengehalts und des Se-
rumferritins wie bei Patienten mit Beta-
Thalassamie erzielt.

Eine placebokontrollierte  randomisierte
Studie wurde an 225 Patienten mit Niedrig-
Risiko-MDS  (Low/Int-1-Risiko) und trans-
fusionsbedingter Eisenlberladung durch-
geflhrt. Die Ergebnisse dieser Studie deu-
ten darauf hin, dass es einen positiven Ein-
fluss von Deferasirox auf das ereignisfreie
Uberleben (EFS, ein zusammengesetzter
Endpunkt einschlieBlich nicht todlicher Herz-
oder Leberereignisse) und den Serumferri-
tinspiegel gibt. Das Sicherheitsprofil ent-
sprach frliheren Studien mit erwachsenen
MDS-Patienten.

021225-83017
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In einer 5-jahrigen Beobachtungsstudie,
bei der 267 Kinder im Alter von 2 bis
< 6 Jahren (bei Einschluss in die Studie)
mit transfusionsbedingter Hamosiderose
Deferasirox erhielten, gab es bei Kindern im
Alter von 2 bis < 6 Jahren im Vergleich zur
Gesamtpopulation der Erwachsenen und
der &lteren Kinder und Jugendlichen keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede beim
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von
EXJADE. Eingeschlossen sind dabei Erho-
hungen des Serumkreatinins von > 33 %,
die zusétzlich bei = 2 aufeinander folgen-
den Bestimmungen tber dem Normalwert
lagen, bei 3,1 % der Patienten und die Er-
héhung der Alanin-Aminotransferase (ALT)
um das 5-Fache Uber dem Normalwert bei
4,3% der Patienten. Einzelne Félle von Er-
héhung der ALT und der Aspartat-Amino-
transferase wurden bei 20,0 % bzw. 8,3 %
der 145 Patienten berichtet, die die Studie
abgeschlossen haben.

In einer Studie, in der die Sicherheit von
Deferasirox-Filmtabletten und von Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen untersucht wurde, wurden 173 er-
wachsene und pédiatrische Patienten mit
transfusionsabhéngiger Thalassamie oder
myelodysplastischem Syndrom 24 Wochen
lang behandelt. Ein vergleichbares Sicher-
heitsprofil fir die Filmtabletten und die Ta-
bletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen wurde beobachtet.

Eine offene, 1:1 randomisierte Studie wur-
de an 224 padiatrischen Patienten im Alter
von 2 bis < 18 Jahren mit transfusionsbe-
dingter Andmie und Eisenlberladung
durchgefihrt, um die Therapietreue, die
Wirksamkeit und Sicherheit der Deferasi-
rox-Granulat-Formulierung im Vergleich zur
Formulierung der Tablette zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen zu unter-
suchen. Die Mehrheit der Patienten (142;
63,4 %) in der Studie hatte Beta-Thalass-
amie major, 108 (48,2 %) Patienten waren
vorher noch nicht mit einer Eisenchelat-
Therapie behandelt worden (medianes Al-
ter 2 Jahre, 92,6% im Alter von 2 bis
<10 Jahren) und 116 (51,8%) waren mit
einer Eisenchelat-Therapie vorbehandelt
(medianes Alter 7,5 Jahre, 71,6 % im Alter
von 2 bis < 10 Jahren), von denen 68,1 %
vorher Deferasirox erhalten hatten. In der
Primaranalyse, die mit Eisenchelat-Thera-
pie-naiven Patienten nach 24 Wochen Be-
handlung durchgeflhrt wurde, war die
Therapieeinhaltungsrate 84,26 % im Arm
mit der Deferasirox-Tablette zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen bzw.
86,84 % im Deferasirox-Granulat-Arm, oh-
ne statistisch signifikanten Unterschied.
Ebenso gab es keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen bei den mittleren Ver-
anderungen der Serumferritin (SF)-Werte
(-171,52 ug/l  [95%-KI:  -517,40 bis
174,36] fur die Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen [ST] und
4,84 ng/l [95 %-Kl: -333,58 bis 343,27] flr
die Granulat-Formulierung, Differenz zwi-
schen den Mittelwerten [Granulat — ST]
176,36 ng/l [95 %-KlI: —=129,00 bis 481,72],
zweiseitiger p-Wert = 0,25). Das Ergebnis
der Studie war, dass Therapietreue und
Wirksamkeit zwischen den Armen mit De-
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ferasirox-Granulat und Deferasirox-Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen zu verschiedenen Zeitpunkten
(24 und 48 Wochen) nicht unterschiedlich
waren. Das Sicherheitsprofil der Darrei-
chungsformen Granulat und Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men war insgesamt vergleichbar.

Bei Patienten mit nicht-transfusionsabhan-
gigen Thalassémie-Syndromen und Eisen-
Uberladung wurde die Behandlung mit De-
ferasirox-Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen in einer ran-
domisierten doppelblinden placebokontrol-
lierten Ein-Jahresstudie bewertet. Die Stu-
die verglich die Wirksamkeit von zwei ver-
schiedenen Dosierungen von Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen (Startdosis von 5 und
10 mg/kg/Tag, 55 Patienten in jedem Arm)
mit dem passenden Placebo (56 Patien-
ten). Die Studie schloss 145 Erwachsene
und 21 péadiatrische Patienten ein. Der pri-
mare Wirksamkeitsparameter war die An-
derung der Lebereisenkonzentration (LIC)
von Behandlungsbeginn nach 12 Monaten
Behandlung. Einer der sekundaren Wirk-
samkeitsparameter war die Anderung des
Serumferritins  zwischen Behandlungsbe-
ginn und viertem Quartal. Bei einer Start-
dosis von 10 mg/kg/Tag fuhrten Deferasi-
rox-Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen zur Reduktion der
Indikatoren flr das Gesamtkorpereisen.
Durchschnittlich reduzierte sich die Eisen-
konzentration in der Leber um -3,80 mg
Fe/g TG bei Patienten, die mit Deferasirox-
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen (Startdosis 10 mg/kg/Tag)
behandelt wurden, und erhdhte sich um
0,38 mg Fe/g TG bei Patienten, die mit Pla-
cebo (p < 0,001) behandelt wurden. Durch-
schnittlich reduzierte sich Serumferritin um
—222,0 ug/l bei Patienten, die mit Deferasi-
rox-Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen (Startdosis
10 mg/kg/Tag) behandelt wurden, und er-
hoéhte sich um 115 pg/l bei Patienten, die
mit Placebo (p < 0,001) behandelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

EXJADE Filmtabletten zeigen eine hdhere
Bioverfligbarkeit im Vergleich zur Darrei-
chungsform der EXJADE Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen.
Nach Anpassung der Starke war die Darrei-
chungsform der Filmtabletten (360 mg
Stérke) vergleichbar mit EXJADE Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen (500 mg Starke) hinsichtlich der
mittleren Flache unter der Kurve (AUC) der
Plasmakonzentration im zeitlichen Verlauf
im ntchternen Zustand. C,. war um 30 %
erhoht (90%-Kl: 20,3% bis 40,0%); eine
Analyse der Kklinischen Exposition und Re-
aktion zeigte keinen Hinweis auf klinische
relevante Effekte eines solchen Anstiegs.

Resorption

Deferasirox (Darreichungsform Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen) wird nach oraler Gabe mit einer
durchschnittlichen Zeit von etwa 1,5 bis
4 Stunden bis zum Erreichen des maxima-
len Plasmaspiegels (tmay) resorbiert. Die ab-
solute Bioverflugbarkeit (AUC) von Defer-

asirox (Darreichungsform Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen)
betragt etwa 70 % im Vergleich zur intra-
vendsen Gabe. Die absolute Bioverflg-
barkeit der Darreichungsform Filmtablette
wurde nicht bestimmt. Die Bioverfugbarkeit
von Deferasirox-Fimtabletten war 36 %
hoher als die der Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

Eine Studie zur Wechselwirkung mit Nah-
rungsmitteln, bei der gesunden Probanden
die Filmtabletten im nlchternen Zustand
mit einer fettarmen (Fettgehalt < 10% der
Kalorien) oder fettreichen (Fettgehalt > 50 %
der Kalorien) Mahlzeit gegeben wurden,
zeigte, dass AUC und C,,, nach einer fett-
armen Mahlzeit geringfligig abnahmen (um
11% bzw. 16%). Nach einer fettreichen
Mahizeit waren AUC und C, erhdht (um
18 % bzw. 29 %). Die C.x-Anstiege infolge
der Anderung der Darreichungsform und
aufgrund des Einflusses einer fettreichen
Mahlzeit kdnnen additiv sein; daher wird
empfohlen, die Filmtabletten entweder auf
ntchternen Magen oder mit einer leichten
Mahizeit einzunehmen.

Verteilung

Deferasirox wird in hohem MaBe (99 %) an
Plasmaproteine gebunden, fast ausschlieB-
lich an Serumalbumin, und hat ein geringes
Verteilungsvolumen von ungefahr 14 | bei
Erwachsenen.

Biotransformation

Der Hauptstoffwechselweg von Deferasirox
besteht in einer Glukuronidierung mit nach-
folgender bilidrer Ausscheidung. Es erfolgt
wahrscheinlich eine Dekonjugation von
Glukuroniden im Darm mit nachfolgender
Reabsorption (entero-hepatischer Kreis-
lauf). In einer klinischen Prifung mit gesun-
den Freiwilligen flUhrte die Einnahme von
Colestyramin nach einer Einmaldosis De-
ferasirox zu einem Abfall der Bioverfligbar-
keit von Deferasirox (AUC) um 45 %.

Deferasirox wird hauptsachlich  durch
UGT1A1 und in geringerem AusmaB durch
UGT1AS glukuronidiert. Der durch CYP450
katalysierte (oxidative) Metabolismus von
Deferasirox ist beim Menschen gering (ca.
8%). In vitro wurde keine Hemmung des
Deferasirox-Metabolismus durch Hydroxy-
harnstoff beobachtet.

Elimination

Deferasirox und seine Metaboliten werden
vorwiegend (84 % der Dosis) in den Fazes
ausgeschieden. Die renale Exkretion von
Deferasirox und seinen Metaboliten ist mi-
nimal (8% der Dosis). Die terminale Eli-
minationshalbwertszeit (t;,) betragt 8 bis
16 Stunden. Die Transportproteine MRP2
und MXR (BCRP) sind an der bilidren Aus-
scheidung von Deferasirox beteiligt.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Chax Und AUC,_,4, von Deferasirox
nehmen im Steady-State annahernd linear
zur Dosis zu. Nach Mehrfachdosierung er-
héhte sich die Exposition um den Kumulati-
onsfaktor 1,3 bis 2,3.

Besondere Patientengruppen
Pé&diatrische Patienten

Die Gesamtbioverflgbarkeit war bei Ju-
gendlichen (12 bis < 17 Jahre) und Kindern
(2 bis <12 Jahre) nach einmaliger und
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mehrfacher Gabe von Deferasirox geringer
als bei erwachsenen Patienten. Bei Kindern
unter 6 Jahren war die Exposition ungefahr
50 % geringer als bei Erwachsenen. Da in-
dividuell nach dem Ansprechen dosiert
wird, sind keine klinischen Konsequenzen
ZU erwarten.

Geschlecht

Frauen haben im Vergleich zu Méannern
eine leicht erniedrigte apparente Clearance
(um 17,5%). Da individuell nach dem An-
sprechen dosiert wird, sind keine klinischen
Konsequenzen zu erwarten.

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (ab 65 Jahren) wurde
die Pharmakokinetik von Deferasirox nicht
untersucht.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Das pharmakokinetische Verhalten von
Deferasirox wurde bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen nicht untersucht. Die
Pharmakokinetik von Deferasirox wurde
durch Erhéhung der Lebertransaminasen
bis zum 5-Fachen des oberen Normwerts
nicht beeinflusst.

In einer Kklinischen Studie, in der Einzeldo-
sen von 20 mg/kg Deferasirox-Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen verwendet wurden, war der durch-
schnittliche Plasmaspiegel bei Studienteil-
nehmern mit leichter (Child-Pugh-Klasse A)
bzw. mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung um 16 % bzw. um
76% im Vergleich zu Studienteilnehmern
mit normaler Leberfunktion erhoht. Die
durchschnittliche C,., von Deferasirox war
bei Studienteilnehmern mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstérung um
22 % erhoht. Die Bioverfugbarkeit war bei
einem Studienteilnehmer mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
um das 2,8-Fache erhéht (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat oder zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Die wichtigs-
ten Befunde waren Nephrotoxizitat und
Trlbung der Augenlinse (Katarakt). Bei
neugeborenen und jungen Tieren waren die
Befunde ahnlich. Als hauptséchliche Ursa-
che der Nephrotoxizitat wird der Eisenman-
gel bei Tieren angesehen, die vorher nicht
mit Eisen Uberladen waren.

In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitat
waren negativ (Ames-Test, Chromosomen-
Aberrations-Test), wahrend Deferasirox in
letalen Dosen in vivo die Bildung von Mikro-
nuklei im Knochenmark, aber nicht in der
Leber, von nicht eisenbeladenen Ratten
verursachte. In eisenvorbeladenen Ratten
wurden derartige Effekte nicht beobachtet.
Deferasirox war bei Gabe an Ratten in einer
Zweijahresstudie und an transgene p53+/-
heterozygote Mause in einer Sechsmonats-
studie nicht karzinogen.

Die potenzielle Toxizitat auf die reprodukti-
ve Funktion wurde an Ratten und Kanin-
chen untersucht. Deferasirox war nicht te-
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ratogen, fuhrte aber in hohen Dosen, die fur
das nicht eisentberladene Muttertier stark
toxisch waren, zu einer erhéhten Inzidenz
von Skelettveranderungen und Totgeburten
bei Ratten. Auf die Fertilitdt oder die repro-
duktive Funktion hatte Deferasirox keine
weiteren Auswirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Poloxamer

Filmdberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Einzelpackungen mit 30 oder 90 Filmtab-
letten oder Bundelpackungen mit 300
(10 Packungen mit 30) Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EXJADE 90 mg Filmtabletten
EU/1/06/356/011
EU/1/06/356/012
EU/1/06/356/013

EXJADE 180 mg Filmtabletten
EU/1/06/356/014
EU/1/06/356/015
EU/1/06/356/016

EXJADE 360 mg Fiimtabletten
EU/1/06/356/017
EU/1/06/356/018
EU/1/06/356/019

9.

10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. August 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. April 2016

STAND DER INFORMATION

August 2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfligung. Diese
kdénnen beim Novartis Pharma Info-Service
(siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/exjade-rm
heruntergeladen werden.
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021225-83017
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