SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Rozhodnuti Evropské komise implementujici vyznacené zmény v Souhrnu udaju o pripravku (SPC) se
ocekava.

Stejné zmény, jako jsou vyznacené v SPC pro EXJADE 125 mg tablety pro pfipravu peroralni
suspenze, plati i pro sily 250 mg a 500 mg tablety pro pfipravu peroralni suspenze

1. NAZEV PRiIPRAVKU

EXJADE 125 mg tablety pro pfipravu peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta pro ptipravu peroralni suspenze obsahuje deferasiroxum 125 mg.

Tento p¥ipravek obsahuje laktozu. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta pro ptipravu peroralni suspenze

Témér bilé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi okraji, s potiskem (NVR na jedné stran€ a J 125 na
stran¢ druhé).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

EXJADE je indikovan k 1é¢bé chronického pietizeni (nadmérné zatéze) organismu zelezem
zplisobeného transfuzemi krve (> 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) u pacientd s beta thalasemii
major ve véku 6 let a vice.

EXJADE je také indikovan k 1é¢bé chronického pietiZzeni organismu Zelezem zptisobeného

transfuzemi krve, kde je 1éCba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasledujicich

skupin pacientt:

- u pacientil s jinymi typy anemiti,

- u pacientti ve véku od 2 do 5 let,

- u pacienttl s beta thalasemii major s chronickym pfetizenim Zelezem zptisobenym malo Castymi
transfuzemi krve (< 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem EXJADE by méla byt zahajena a provadéna Iékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
chronického pfetizeni zelezem vyvolaného krevnimi transfuzemi. Doporucuje se 1é¢bu zahajit po
transfuzi priblizné 20 jednotek (cca 100 ml/kg) erytrocytarni masy nebo jestlize bylo klinickym
sledovanim prokazano chronické pretizeni zelezem (tj. feritin séra > 1 000 pg/l). Davky (v mg/kg)

cvvr

Cilem chelata¢ni 1é¢by je odstranéni mnozstvi Zeleza, které bylo podano transfuzemi a snizit existujici



pretizeni Zelezem podle potieby.

Uvodni davka
Doporucovana uvodni denni davka piipravku EXJADE je 20 mg/kg té€lesné hmotnosti.

O uvodni denni davee 30 mg/kg je mozné uvazovat u pacientll, u kterych je nutno snizit zvysenou
hladinu Zeleza v organismu a ktefi dostavaji vice nez 14 ml/kg/meésic erytrocytarni masy (pfiblizné
> 4 jednotky/mésic pro dospé€lé).

O tvodni denni davce 10 mg/kg je mozné uvazovat u pacientd, u kterych neni nutno snizit zvySenou
hladinu Zeleza v organismu a kteti dostavaji mén¢ nez 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy (pfiblizné

< 2 jednotky/mésic pro dospé€lé). Odpoveéd pacienta je nutno sledovat a neni-li dosaZzeno dostateéného
ucinku, je nutno zvazit zvyseni davky (viz bod 5.1).

U pacientd, u kterych byla zatéz Zelezem jiz uspésné 1é¢ena deferoxaminem, mize byt za uvodni
davku ptipravku EXJADE povazovana numericka polovina davky deferoxaminu (napf. pacient,
kterému je podavano 40 mg/kg/den deferoxaminu po dobu 5 dnil v tydnu (nebo ekvivalent) by mohl
byt pfeveden na ivodni denni davku 20 mg/kg/den ptipravku EXJADE). Je-li vysledkem davka mensi
nez 20 mg/kg hmotnosti, je nutno pacientovu odpovéd’ sledovat a neni-li dosazeno dostate¢ného
ucinku, je nutno zvazit zvyseni davky (viz bod 5.1).

Udrzovaci davka

Doporucuje se monitorovat hladinu feritinu v séru kazdy mésic a davku ptipravku EXJADE upravit,
pokud je to nutné, kazdy 3. az 6. mésic podle trendu hladin sérového feritinu. Upravy davky maji byt
provadény postupné o 5 az 10 mg/kg podle individualni odpovédi pacienta a 1é¢ebného cile (udrzeni
nebo snizeni zat¢ze zelezem). Davky vyssi nez 30 mg/kg se nedoporucuji, protoze s davkami vys§imi
nez 30 mg/kg jsou jen omezené zkuSenosti. Jestlize hladina sérového feritinu soustavné klesa pod
500 pg/l, je nutno uvazovat o preruseni 1éCby (viz bod 4.4).

Ptiprava

EXJADE musi byt uzivan jednou denné nala¢no, nejméné 30 minut pied jidlem, nejlépe kazdy den ve
stejnou dobu (viz body 4.5 a 5.2). Tablety se disperguji michanim ve sklenici vody, pomeran¢ového
nebo jablecného dzusu (100 az 200 ml), dokud se nevytvoii jemna suspenze. Po vypiti suspenze musi
byt jakykoli zbytek znovu suspendovan v malém mnoZzstvi vody nebo dzusu a vypit. Tablety se
nesm¢ji kousat ani polykat celé (viz také bod 6.2).

Starsi pacienti (> 65 let véku)
Doporucené davkovani pro starsi pacienty je stejné jako davkovani uvedené vyse.

Détsti pacienti (2 az 17 let véku)

Doporucené davkovani pro détské pacienty je stejné jako pro dospé€lé. Pti vypoctu davky je nutné vzit
v tvahu zménu télesné hmotnosti détskych pacientll béhem ristu. U déti mezi 2 a 5 lety véku je
expozice nizsi nez u dospélych (viz bod 5.2). Tato vékova skupina mize tedy vyzadovat vyssi
davkovani nez je nutné u dospélych. Pocatecni davka vSak musi byt stejna jako u dospélych

s naslednou individudlni titraci.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin
EXJADE nebyl studovan u pacientt se zhor§enou funkci ledvin, a je proto kontraindikovan u pacientti
s clearance kreatininu < 60 ml/min. (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti se zhorSenou funkci jater

EXJADE nebyl u pacientli se zhorSenou funkeci jater studovan a musi byt u téchto pacientll pouzivan
opatrné. Uvodni doporuéené davkovani je u pacientd se zhor§enou funkci jater stejné jako davkovani
uvedené vyse. Jaterni funkce vSech pacientd museji byt monitorovany pied 1é¢bou a potom kazdy
meésic (viz bod 4.4).




4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Kombinace s jinymi terapeutickymi chelatory zeleza, protoze bezpecnost takovych kombinaci nebyla
stanovena (viz bod 4.5).

Pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Funkce ledvin:

EXJADE byl studovan pouze u pacientl se vychozi hodnotou sérového kreatininu odpovidajici
normalnimu rozmezi v daném véku.

V klinickych studiich se zvyseni sérového kreatininu o > 33 % pii > 2 po sob¢ jdoucich méfenich,
nékdy nad horni hranici normalniho rozmezi, vyskytlo asi u 36 % pacientti. Toto zvySeni bylo zavislé
na davce. Asi u dvou tfetin pacientll se zvySenym sérovym kreatininem se hladiny vratily pod troven
33 % bez Gpravy davkovani. U zbyvajici tietiny zvysSeni sérového kreatininu nereagovalo vzdy na
snizeni davky nebo na ukonceni 1é¢by. Po uvedeni ptipravku EXJADE na trh byly hlaSeny pfipady
akutniho selhani ledvin (viz bod 4.8).

Dutivody zvyseni sérového kreatininu nebyly objasnény. Zvlastni pozornost je tedy nutno vénovat
monitorovani sérového kreatininu u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami ptipravku EXJADE a/nebo
u malo ¢astych transfuzi krve (< 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy nebo < 2 jednotky/mésic u
dospélého).

Stanoveni sérového kreatininu se doporucuje provést pied zapocetim 1écby dvakrat. Sérovy kreatinin,
clearance kreatininu (stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo MDRD metodou u dospélych a
Schwartzovou metodou u déti) a/nebo plazmatické hladiny cystatinu C je nutno monitorovat kazdy
tyden v prvnim mésici po zahajeni 1écby nebo po zméné davky pripravku EXJADE a poté
jednou mési¢né. U pacientl s existujici poruchou funkce ledvin a pacientl, kteti uzivaji 1é¢ivé
pripravky snizujici funkci ledvin, mize byt vyssi riziko komplikaci. U pacientd, u kterych se vyvine
prijem nebo zvraceni, je nezbytné zajistit dostate¢nou hydrataci.

U dospélych pacientti mize byt davka snizena o 10 mg/kg, pokud sérovy kreatinin stoupne o > 33 %
nad primérnou hodnotu ziskanou méfenim pied zahajenim 1é¢by a clearance kreatininu klesne pod
spodni hranici normalu (< 90 ml/min.) pti dvou po sob¢ jdoucich navstévach a pokud zmény nejsou
zpusobeny jinymi vlivy (viz bod 4.2). U détskych pacientii miize byt davka snizena o 10 mg/kg, pokud
stanovend clearance kreatininu klesne pod spodni limit normalniho rozmezi (< 90 ml/min) a/nebo se
hladina sérového kreatininu zvysi nad horni hranici normalni v daném véku pti dvou po sobé jdoucich
navstévach.

Po snizeni davky u dospélych i détskych pacientt je nutno 1é¢bu pierusit, pokud je

pozorovano zvysovani sérového kreatininu > 33 % nad pramér pted zahajenim 1écby a/nebo
vypocitana clearance kreatininu klesne pod spodni limit normalniho rozmezi. Nova lécba mtize byt
zahajena v zavislosti na individualnim klinickém obraze.

Zvlastni pozornost je také nutno vénovat monitorovani sérového kreatininu u pacientd, ktefi jsou
soucasné 1é¢eni pripravky snizujicimi funkce ledvin.



Mé¢sicné je nutno provadét stanoveni proteinurie. Podle potieby je mozno také monitorovat dalsi
indikatory ledvinnych tubuldrnich funkci (napf. glykosurii u ne-diabetikti a sniZzeni hladiny drasliku,
fosfatt, hot¢iku nebo mocoviny v séru, nebo hladinu fosfatti a aminokyselin v moc¢i). Snizeni davky
nebo ukonceni 1é¢by je mozno zvazit pfi vyskytu abnormalnich hodnot tubularnich markeri a/nebo je-
li to klinicky indikovano.

Zustane-li sérovy kreatinin vyznamné zvysen a existuji-li také persistujici abnormality jinych markera
renalnich funkci (napt. proteinurie, Fanconiho syndrom) i pfi sniZzeni davky nebo vysazeni, je nutno
pacienta ptedat do péce urologovi a ptipadné zvazit dalsi specializovana vySetieni (napft. biopsii
ledvin).

Funkce jater:

U pacient 1écenych EXJADE bylo pozorovano zvy$eni hodnot jaternich testti. U pacientd 1éCenych
EXJADE byly po jeho uvedeni na trh hlaSeny ptipady selhani jater, z nichz n¢které byly fatalni.
Vétsina hlaSeni jaterniho selhani zahrnovala pacienty se zdvaznymi onemocnénimi, vcetné jiz diive
existujici jaterni cirhézy. Uloha EXJADE, jako piispivajiciho nebo zhorsujiciho faktoru, viak nemize
byt vyloucena (viz bod 4.8).

Kontrolni vySettfeni sérovych transamindz , bilirubinu a alkalické fosfatazy se doporucuje provést pred
zahajenim 1écby, pak kazdé 2 tydny beéhem prvniho mésice 1éby a dale pak jednou za mésic. Jestlize
zvysena hladina transaminaz v séru pietrvava, dale se zvysuje a nejsou znamy zadné jiné pficiny
tohoto zvySeni, 1écba ptipravkem EXJADE by mé¢la byt pferusena. Jakmile je pri¢ina abnormalnich
hodnot jaternich funk¢nich test objasnéna a hladiny se vrati k normalnim hodnotam, je mozné
uvazovat o opatrném opétovném zahajeni 1écby nizsi davkou s naslednym postupnym zvySovanim
davky.

Nedoporucuje se podavat EXJADE pacientiim s tézkym jaternim selhanim, protoZe u téchto pacientti
nebylo podavani zkouseno. Lécba byla zahajena pouze u pacientdl, u nichZ vstupni hodnota
transaminaz nepiesahla pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi (viz bod 5.2).

U pacientq, kteri uzivali EXJADE, vcetn¢ déti a mladistvych, byly hlaSeny ulcerace a krvaceni z horni
¢asti zazivaciho traktu. U nékterych pacientii byly pozorovany mnohocetné ulcerace (viz bod 4.8).
Lékatri i pacienti by méli béhem 1écby pripravkem EXJADE zlstat ostraziti k vyskytu znamek a
ptiznak gastrointestinalniho viedu a krvaceni ze zazivaciho traktu a v pfipadé podezieni na zavaznou
gastrointestinalni nezadouci ptihodu neprodlené¢ zah4jit dalsi vySetteni a 1écbu. Je tieba vénovat
pozornost pacientim, kteti uzivaji EXJADE v kombinaci s Iéky se znamym ulcerogennim
potencialem, jako jsou nesteroidni antirevmatika (NSA), kortikosteroidy nebo peroralni bisfosfonaty, a
pacientiim uzivajicim antikoagulancia (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné formy
interakce)

Béhem 1écby ptipravkem EXJADE se miize objevit kozni vyrazka. Vyrazka vétsinou vymizi
spontanné. Je-li nutné 1écbu prerusit, mize byt po vymizeni vyrazky 1é¢ba obnovena nizsi davkou

s naslednym postupnym zvySovanim. V zavaznych piipadech miiZze byt obnoveni 1é¢by provadéno s
kombinaci kratkodobého peroralniho podavani kortikosteroida.

U pacienti 1é¢enych piipravkem EXJADE byly hlaSeny ptipady zavaznych hypersenzitivnich reakei
(jako anafylaxe a angioedém), u vétSiny piipadl se reakce vyskytla béhem prvniho mésice 1é¢by (viz
bod 4.8). Objevi-li se takové reakce, je nutné ukoncit podavani ptipravku EXJADE a zavést
primétenou 1é¢bu.

Byly hlaseny poruchy sluchu (zhorseni sluchu) a zraku (zékal cocky) (viz bod 4.8). Pfed zahjenim
1écby se doporucuje vysetieni sluchu a zraku (véetné ocniho pozadi) a potom v pravidelnych
intervalech (kazdych 12 mésict). Pii zaznamenani poruch béhem 1é¢by je nutné uvazovat o snizeni
davky nebo pieruseni 1éCby.



Hladinu sérového feritinu se doporucuje vysettovat kazdy mésic, aby se stanovila odpovéd’ pacienta
na 1écbu (viz bod 4.2). Pokud hladina sérového feritinu soustavné klesa pod 500 pg/l, je nutno
uvazovat o preruSeni 1écby.

Vysledky testti sérového kreatininu, sérového feritinu a sérovych transaminaz je nutno zaznamenavat a
pravidelné vyhodnocovat z hlediska vyvoje. Vysledky je nutno také zaznamenat do poskytnuté
brozury pro pacienta.

V jednoletém klinickém hodnoceni u détskych pacienti 1éCenych piipravkem EXJADE nebylo
zjisténo ovlivnéni ristu a pohlavniho vyvoje. Avsak, jako obecné preventivni opatieni pii 1écbé

détskych pacienti s nadmérnou zat€zi zelezem zptisobenou transfuzemi, musi byt u détskych pacientti
sledovana télesna hmotnost, vyska a sexudlni vyvoj v pravidelnych intervalech (kazdych 12 mésict).

Srdecni poruchy jsou znamou komplikaci t€Zkého pretizeni zelezem. Pfi dlouhodobé 1€¢bé pripravkem
EXJADE je nutno u pacientt s t¢zkym pretizenim Zelezem monitorovat funkce srdce.

Tablety obsahuji laktézu (1,1 mg laktdzy na kazdy mg deferasiroxu). Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, Lappovym nedostatkem laktazy, malabsorpci glukdzy a galaktdzy
nebo tézkou deficienci laktazy by tento pripravek neméli uzivat.

Soucasné podavani deferasiroxu a antacid obsahujicich hlinik se nedoporucuje (viz bod 4.5).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani ptipravku EXJADE a hlinik obsahujicich antacid nebylo studovano. Pfestoze ma
deferasirox nizsi afinitu k hliniku nez k Zelezu, nedoporucuje se podavat tablety piipravku EXJADE
spolecné s antacidy, ktera obsahuji hlinik (viz bod 4.4).

Biologicka dostupnost piipravku EXJADE byla variabilng zvysena, pokud byl uzivan spolu s
potravou. Z tohoto diivodu musi byt pripravek EXJADE uzivan nalacno, nejméné 30 minut pied
jidlem a piednostné vzdy ve stejnou denni dobu (viz body 4.2 a 5.2).

Metabolismus deferasiroxu je zavisly na UGT enzymech. Nelze vyloucit snizeni jeho plazmatickych
hladin, pokud je podavan se silnymi UGT induktory, napf. rifampicinem, fenobarbitalem nebo
fenytoinem. Béhem kombinace a po kombinaci je nutno monitorovat pacientovu hladinu sérového
feritinu a pfipadné upravit davku pripravku EXJADE.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich vedlo soubézné podavani EXJADE a midazolamu (substratu
CYP3A4) ke snizeni expozice midazolamu o 17% (90% CI: 8%-26%). V bézném klinickém prostredi
muze byt tento Ucinek jesté vyraznéjsi. Vzhledem k moznému snizeni G¢innosti musi byt uplatnéna
zvysena opatrnost pti soubézném podavani deferasiroxu v kombinaci s latkami metabolizovanymi
enzymem CYP3A4 (napft. cyklosporin, simvastatin, hormonalni antikoncep¢ni ptipravky, bepridil,
ergotamin).

Bezpecnost pripravku EXJADE v kombinaci s jinymi terapeutickymi chelatory Zeleza nebyla
stanovena. Z tohoto diivodu se nesmi kombinovat s jinou 1éCbou chelatory zeleza (viz bod 4.3).

U zdravych dospélych dobrovolnikti nebyly pozorovany Zadné interakce s digoxinem.
Nelze vyloucit interakci deferasiroxu a substratii CYP2CS jako paklitaxel a repaglinid.

Podavani ptipravku EXJADE v kombinaci s vitaminem C nebylo studovano. Davky vitaminu C az do
200 mg denné nebyly spojeny s nezadoucimi uc¢inky.



Soubézné podavani pripravku EXJADE a latek se zndmym ulcerogennim potencialem, jako jsou NSA
(vCetné kyseliny salicylové ve vysokych davkach), kortikosteroidy, peroralni bisfosfonaty a i
antikoagulancia, mize zvysit riziko gastrointestinalni toxicity (viz bod 4.4). EXJADE muze také
zvysit hemoragické riziko antikoagulancii. Pokud je deferasirox kombinovan s témito 1éky, musi byt
provadéno prisné klinické sledovani.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani deferasiroxu béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech
prokézaly urcitou reproduk¢ni toxicitu v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢loveka neni znamé.

Jako preventivni opatieni se doporucuje nepodavat piipravek EXJADE v pritb¢hu t€hotenstvi, pokud
to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Ve studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze deferasirox je rychle a ve zna¢ném rozsahu vylu¢ovan do
matei'ského mléka. Uginek na mlad’ata nebyl zjistén. Neni znamo, zda je deferasirox vylu¢ovan do
lidského matetského mléka. V pribéhu podavani pripravku EXJADE se kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Udaje o fertilit& u lidi nejsou znamy. U zvitat nebyly nalezeny nezddouci Gi¢inky na sam&i nebo samiéi
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky piipravku EXJADE na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pacienti, u kterych se vyskytly zavraté jako vzacny nezadouci ucinek, museji zvysit
opatrnost pii fizeni nebo obsluze stroji (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi u¢inky béhem chronické 1écby piipravkem EXJADE byly u
dospélych a déti poruchy zazivani, ptiblizné u 26 % pacientd (pfedevsim nauzea, zvraceni, prijem
nebo bolesti bficha). Kozni vyrazka se vyskytla asi u 7 % pacientl. Prijem je hlasen Castéji u détskych
pacientll ve véku od 2 do 5 let nez u starSich pacientl. Tyto nezadouci ucinky jsou zavislé na davce,
jsou pfevazné mirné az stiedné zadvazné, obvykle ptechodného charakteru a vétSinou vymizi pti
pokracovani 1éCby.

V klinickych hodnocenich se u cca 36 % pacientli vyskytlo zvySeni sérového kreatininu o > 33 % pfi
> 2 po sob¢ jdoucich méfenich, nékdy nad horni hranici normalniho rozmezi. Toto zvyseni bylo
zavislé na davce. U dvou tietin pacientl se zvySenim sérového kreatininu se hladiny vratily pod
uroven téchto 33 % bez Gpravy davky. U zbyvajici tfetiny pacienti hladiny kreatininu ne vzdy
reagovaly na sniZzeni davky nebo pireruseni 1€cby. V nékterych ptipadech vSak byla po snizeni davky
pozorovana pouze stabilizace hodnot sérového kreatininu (viz bod 4.4).

Zluéové kameny a s nimi spojené zluénikové obtize byly hlaseny u cca 2 % pacientil. Zvyseni hladiny
jaternich transaminaz bylo hlaseno jako nezadouci G¢inek 1€ku u 2% pacientll. ZvySeni transaminaz
vy$si nez 10nasobek horni hranice normalnich hodnot naznacujici hepatitidu bylo méné ¢asté (0,3 %).
Po uvedeni EXJADE na trh bylo, zejména u pacientt s jiz diive existujici cirhdzou jater, hlaseno
jaterni selhani, z nichz nékteré bylo fatalni (viz bod 4.4). Obdobné jako pii 1écbé jinymi chelatacnimi
ptipravky, byla u pacientti 1éenych pripravkem EXJADE ziidka pozorovana porucha slySeni tont o
vysoké frekvenci a zakal cocky (Casné katarakty) (viz bod 4.4).



Nezadouci ucinky jsou sefazeny nize s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); casté
(=21/100, <1/10); mén¢ ¢asté (=1/1 000, <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy
Méné Casté: Zavraté
Oc¢ni poruchy
Méné Casté: Casna katarakta, makulopatie
Usni poruchy
Méné¢ Casté: Ztrata sluchu
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Faryngolaryngealni bolest
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem, zacpa, zvraceni, nauzea, bolest bficha, nadymani, dyspepsie
Méné Casté: Gastrointestinalni krvaceni, zalude¢ni vied (véetné mnohocetnych
viedl), duodenalni vied, gastritida
Vzéacné: Ezofagitida
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Velmi Casté: Zvyseni kreatininu v krvi
Casté: Proteinurie
Mén¢ Casté: Renalni tubulopatie (ziskany Fanconiho syndrom), glykosurie
Neni znamo: Akutni selhani ledvin'
Poruchy kiZe a podkozi
Casté: Vyrazka, svédéni
Mén¢ Casté: Poruchy pigmentace
Neni znamo: Koptivka'
Celkové a jinde nezaiazené poruchy a lokalni reakce po podani
Mén¢ Casté: Horecka, otoky, inava
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Hypersenzitivni reakce (vetné anafylaxe a angioedému)'
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté: Zvyseni transamindz
Méné Casté: Hepatitida, cholelitiaza
Neni znamo: Selhani jater'
Psychiatrické poruchy
Méné Casté: Uzkost, poruchy spanku
1 Nezadouci ucinky hlasené z postmarketingové zkusenosti. Tyto ucinky jsou odvozeny ze

spontannich hlaseni, pro které neni vzdy mozné zodpovédné stanovit frekvenci nebo pfi¢innou
souvislost s 1éCivym piipravkem.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady predavkovani (2-3nasobek piedepsané davky po nekolik tydnit). Jeden ptipad

vyustil v subklinickou hepatitidu, ktera ustoupila po pteruseni podavani. Jednorazové davky 80 mg/kg

u nadmérné zatéze zelezem pacientti s thalasemii byly pfi¢inou mirné nauzey a prijmu.

Akutni projevy predavkovani mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, bolesti hlavy a prijem. Lécba

predavkovani mize spocivat ve vyvolani zvraceni nebo ve vyplachu zaludku a v symptomatické 1€cbé¢.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Chelaty vazajici zelezo, ATC kod: VO3ACO3

Deferasirox je peroralné ucinna chelatacni latka, ktera je vysoce selektivni pro trojmocné zelezo. Je to
trojvazné chelatacni ¢inidlo, které vaze Zelezo s vysokou afinitou v poméru 2 : 1. Deferasirox
podporuje vylu¢ovani zeleza, a to pfevazné do stolice. Deferasirox ma malou afinitu k zinku a médi, a
nepisobi proto trvaly pokles hladin téchto kovl v séru.

V bilan¢ni metabolické studii Zeleza provedené u dospélych pacientt trpicich thalesemii s nadmérnou
zatézi zeleza indukoval EXJADE v dennich davkach 10, 20 a 40 mg/kg v priméru Cisté vylouceni
zeleza 0,119; 0,329 a 0,445 mg Fe/kg télesné hmotnosti a den.

EXJADE byl studovan u 411 dospélych (ve véku > 16 let) a 292 détskych pacientt (ve véku od 2 do
< 16 let) s chronickym pfetizenim organismu zelezem v disledku krevnich transfuzi. Z détskych
pacientti bylo 52 ve véku od 2 do 5 let. Mezi zakladni onemocnéni, kterd vyzadovala transfuze, pattila
beta thalasemie, srpkovita anemie a jiné kongenitalni a ziskané anemie (myelodysplasticky syndrom,
Diamond-Blackfantiv syndrom, aplasticka anemie a jiné velmi vzacné anemie).

Denni 1écba davkami 20 a 30 mg/kg po dobu jednoho roku dospélym, kteti dostavali opakované
transfuze, a détskym pacientlim s beta thalasemii méla za nasledek snizeni indikatord celkového Zeleza
v organismu; koncentrace Zeleza v jatrech byla v primeéru snizena o 0,4 a 8,9 mg/g jater (sucha
hmotnost biopticky ziskané tkan¢), sérovy feritin poklesl v priméru piiblizn¢ o 36 a 926 pg/l. Pi
téchto stejnych davkach byly poméry vylouceného zeleza : piijmu zeleza 1,02 (udavajici netto bilanci
zeleza) a 1,67 (udavajici hodnotu netto odstranéného zeleza). U pacientd s nadmérnou zatézi zelezem s
jinymi anemiemi vyvolal EXJADE podobné terapeutické odpovédi. Denni davky 10 mg/kg po dobu
jednoho roku by mohly udrzovat hladinu Zeleza v jatrech a sérového feritinu a indukovat vyrovnanou
bilanci Zeleza u pacientli dostavajicich transfuze jen vzacné nebo téch, ktefi dostavaji vyménné
transfuze. Sledovani jednou mesi¢n¢ stanovenych hodnot sérového feritinu odrazi zmény koncentrace
zeleza v jatrech a ukazuje, ze trendy sérového feritinu mohou byt pouzity k monitorovani 1é¢ebné
odpovédi. Omezené klinické tidaje (29 pacientd s normalni srde¢ni funkci na pocatku) ziskané pti
pouziti MRI naznacuji, Ze pfi lécbé ptipravkem EXJADE v davkach 10 az 30 mg/kg/den po dobu
jednoho roku mtize také dojit ke snizeni hladiny zeleza v srdci (v priméru MRI T2* bylo zvySeno z
18,3 na 23,0 milisekundy).

Hlavni analyza pivotni srovnavaci studie u 586 pacientl s beta thalasemii a pietizenim Zelezem
zpusobenym transfuzi neprokazala non-inferioritu ptipravku EXJADE oproti deferoxaminu v analyze
celkové populace pacientll. V post-hoc analyze této studie u podskupiny pacientti s koncentraci zeleza
v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny léCenych pripravkem EXJADE (20 a 30 mg/kg) nebo deferoxaminem (35
az > 50 mg/kg) byla non-inferiorni kritéria dosazena. U pacientl s koncentraci Zeleza v jatrech < 7 mg
Fe/g susiny 1éCenych ptripravkem EXJADE (5 a 10 mg/kg) nebo deferoxaminem (20 az 35 mg/kg)
vSak non-inferiorita nebyla prokézana vzhledem k nerovnovaze v davkovani obou chelatacnich latek.
Tato nerovnovaha vznikla, protoze pacientlim lé¢enym deferoxaminem bylo dovoleno setrvat na
puvodni podavané davce, i kdyz ta byla vyssi nez davka stanovena protokolem. Této pivotni studie se
ucastnilo 56 pacientii ve véku pod 6 let, z nichz 28 dostavalo EXJADE.

Z predklinickych i klinickych studii se zda, ze EXJADE je stejné ucinny jako deferoxamin, pokud je
pouzivan v poméru davek 2 : 1 (tj. davka ptipravku EXJADE je aritmetickou polovinou davky
deferoxaminu). Toto doporucené davkovani v§ak nebylo v klinickém hodnoceni prospektivné
vyhodnoceno.

Déle, u pacientil s koncentraci Zeleza v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny s riznymi vzacnymi anemiemi nebo
srpkovitou anemii, EXJADE v davce do 20 a 30 mg/kg zptsobil pokles koncentrace Zeleza v jaterni
tkani a sérového feritinu srovnatelny s poklesem u pacientt s beta thalasemii.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Deferasirox je absorbovan po peroralnim podani a stfedni doba (median) k dosazeni maximalni

koncentrace v plazme (ty.x) je ptiblizné€ 1,5 az 4 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost (AUC)
deferasiroxu z ptipravku EXJADE tablety je v porovnani s intravendzni davkou pfiblizné 70 %.
Celkova expozice (AUC) byla pfiblizné€ zdvojnasobena, pokud byl ptipravek uzivan béhem snidan¢ s
vysokym obsahem tuku (obsah tuku tvotil > 50 % kalorii) a pfiblizné zvysena o 50 %, pokud byl uzit
se standardni snidani. Biologickéa dostupnost deferasiroxu byla mirn€ zvysena (pfiblizn€ o 13 - 25 %),
pokud byl piipravek uzit 30 min pfed jidlem s normalnim nebo vysokym obsahem tuku.

Distribuce
Deferasirox je siln€ vazéan na plazmatické proteiny (99 %), t¢éméf vyluéné€ na sérovy albumin a ma
maly distribu¢ni objem, u dospélych pfiblizn¢ 14 litrq.

Metabolismus

Hlavni metabolickou cestou deferasiroxu je glukuronidace s naslednym vylu¢ovanim do Zluci.
Pravdépodobné dochazi ve stievé k dekonjugaci glukuronidd a nasledné reabsorpci (enterohepatalni
cyklus). Glukuronidace deferasiroxu probiha pfevazné za ti€asti UGT1A1 a v menSim rozsahu
UGT1A3. Metabolismus deferasiroxu katalyzovany cytochromem CYP450 (oxidacni) je u lidi
minimalni (pfiblizné 8 %). Nebyl pozorovan zadny diikaz o indukci nebo inhibici enzymt po podani
terapeutickych davek. Inhibice metabolismu deferasiroxu hydroxyureou nebyla in vitro pozorovana.

Vylucovani

Deferasirox a jeho metabolity jsou primarn¢ vylucovany stolici (84 % davky). Vylu¢ovani
deferasiroxu ledvinami je minimalni (8 % davky). Primérmy elimina¢ni polocas (t;2) se pohybuje v
rozmezi 8 az 16 hodin. Na vylu¢ovani deferasiroxu zluci se podileji transportéry MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/ne-linearita
Cinax @ AUC 4y deferasiroxu stoupa piiblizné linearné s davkou za rovnovazného stavu. Pii
opakovaném podavani se expozice zvysuje kumulacnim faktorem 1,3 az 2,3.

Charakteristika pacienti

Deti

Celkova expozice deferasiroxem u mladistvych (12 az <17 let) a déti (2 az < 12 let) po jednorazovém
podani a opakovanych davkach byla nizsi nez u dospélych pacientti. U déti mladSich neZ 6 let byla
expozice o 50 % nizsi nez u dospélych. Vzhledem k tomu, ze davkovani je upravovano individualné
podle terapeutické odpovedi, neda se ocekavat, ze by toto zjisténi melo klinické dasledky.

Pohlavi
Zeny maji mirn€ niz$i clearance (o 17,5 %) deferasiroxu ve srovnani s muzi. Protoze ddvkovani je
upravovano individualné podle odpovédi, neda se ocekavat ze by toto zjisténi mélo klinické disledky.

Starsi pacienti
U starSich pacientil (65 let a vice) nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana.

Zhorsenda funkce ledvin a jater

U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana.
Zvysenim transamindz az do pétinasobku horni hranice normalu nebyla farmakokinetika deferasiroxu
ovlivnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti



Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro pacienty s nadmérnou zatézi organismu Zelezem. Hlavnimi nalezy byla renalni toxicita a
zékal o¢ni Cocky (katarakta). Podobné nalezy byly pozorovany u novorozenych a nedospélych zvirat.
Renalni toxicita je davana do souvislosti pfedevsim s nedostatkem zeleza u zvifat, ktera pted podanim
ptipravku nebyla vystavena nadmérné zatézi zelezem.

Testy genotoxicity byly in vitro bud’ negativni (Amesuv test, test chromozomalni aberace) nebo
pozitivni (V79 test). Deferasirox in vivo vyvolaval pii letalni davce u potkani, ktefi nebyli vystaveni
zaté7i Zelezem, tvorbu mikronukleolti v kostni dieni, aviak nikoliv v jatrech. Zadny takovyto uinek
nebyl pozorovan u potkanti s ptedchozi zatézi Zelezem. Pokud byl deferasirox aplikovan potkaniim po
dobu 2 let a transgenickym p53+/- heterozygotnim mysim po dobu 6 mésicti, nebyl kancerogenni.
Potencial reprodukéni toxicity byl hodnocen u potkant a kralikti. Deferasirox nebyl teratogenni, ale
pti vysokych davkach, které byly vysoce toxické pro samice potkant bez nadmérné zatéze zelezem,
vyvolal zvySeny vyskyt zmén skeletu a mrtvé narozenych mlad’at. Deferasirox nemél jiné ucinky na
fertilitu nebo reprodukci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Krospovidon typu A

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon

Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Rozpousténi v napojich sycenych kyslicnikem uhli¢itym nebo v mléce se nedoporucuje z diivodu
tvorby pény a pomalé dispergace.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PE/PVDC/Al blistry.

Baleni obsahuje 28 nebo 84 tablet pro piipravu peroralni suspenze.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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