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DilleZité body obsazené v souhrnu udajli o pfipravku EXJADE
uréeného pacient(im s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi s chronickym pretiZzenim organismu Zelezem

e Chelata¢ni Ié€ba by méla byt zahajena pfi znamkach pretizeni
organismu zelezem (koncentrace zeleza v jatrech LIC > 5 mg Fe/g
suché hmotnosti (dw) nebo stala koncentrace sérového feritinu
>800 pg/l). LIC je preferovana metoda stanoveni pretizeni zelezem
a méla by byt pouzita, kdykoli je to mozné. Doporu¢ena uvodni
denni davka pfipravku EXJADE je 10 mg/kg u pacientl s talasemii
nezavislou na podavani krevnich transfuzi.

e Jakmile je dosazeno uspokojivé hladiny zeleza v téle
(LIC <8 mg Fe/g suché vahy (dw) nebo SF <300 pg/l), Iécba
by méla byt ukoncena.

e U vSech pacientll by se mélo béhem chelata¢ni Iécby dbat zvysené
opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.

e U détskych pacientd s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi by davka neméla prekrocit 10 mg/kg. U téchto pacientd je
nezbytné peclivé sledovani LIC a sérového feritinu, aby se zamezilo
nadmeérné chelataci: jako doplnéni mési¢niho vyhodnoceni sérového
feritinu by méla byt u téchto pacientl s hladinou sérového feritinu
<800 pg/l hodnocena LIC kazdé tfi mésice.

e Dlouhodoba bezpec¢nost pfipravku deferasiroxu nebyla hodnocena
u pediatrickych pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi, proto je nutné peclivé sledovani
k odhaleni nezadoucich uc¢inka.

e O znovuzahdjeni IéCby u pacientd, u nichz doslo k opétovné
akumulaci Zzeleza po dosazeni prijatelné hladiny Zeleza, nejsou
dostupna zadna data, a proto neni znovuzahajeni Ié¢by doporuceno.



DOPORUCENE DAVKOVANI PRIPRAVKU

EXJADE U A MONITORACE PACIENT,l°J 4 NTDT
S TALASEMIi NEZAVISLOU NA PODAVANI

KREVNICH TRANSFUZI S PRETIZENIM

ORGANISMU ZELEZEM

Indikace pripravku EXJADE

Indikace u talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

Pripravek EXJADE je indikovan k Ié¢bé chronického pretiZzeni organismu
Zelezem u pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi ve véku od 10 let v pfipadech, kdy je Ié¢ba deferoxaminem
kontraindikovana nebo nevhodna.

Pripravek EXJADE je také indikovan k IéCbé chronického pretizeni
(nadmérné zatéze) organismu zelezem zplsobené ¢astymi transfuzemi
krve (>7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) u pacientll s beta-talasemii
major ve véku 6 let a starsich.

Pripravek EXJADE je také indikovan k 1é¢bé chronického pretizeni

organismu Zelezem zpUsobeného transfuzemi krve, kde je lé¢ba

deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasledujicich

skupin pacientU:

* u pacientd s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem
zpUsobenym ¢astymi transfuzemi krve (27 ml/kg/mésic erytrocytarni
masy) ve véku od 2 do 5 let,

e u pacientd s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem
zpUsobenym malo ¢astymi transfuzemi krve (<7 ml/kg/mésic
erytrocytarni masy) ve véku od 2 let,

e u pacientd s jinymi typy anemii ve véku od 2 let.
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ZAHAJENI LECBY PRIPRAVKEM EXJADE U PACIENTU
S TALASEMIi NEZAVISLOU NA PODAVANI KREVNICH
TRANSFUZI S PRETIZENIM ORGANISMU ZELEZEM

Méreni koncentrace hladiny sérového feritinu nebo

koncentrace zeleza v jatrech pred zahajenim lécby

koncentrace Zeleza

Chelatacni 1éCba by méla byt zahdjena pri B

P . v v, . v suché hmotnosti (dw)
znamkach pretizeni organismu zelezem nebo koncentrace
sérového feritinu >800 pg/I

. , ;s 10 mg/kg télesné
Doporucena tvodni denni dévka Lt

hmotnosti

Meéreni pretizeni organismu zelezem pomoci
stanoveni koncentrace zeleza v jatrech

Koncentrace zeleza v jatrech (LIC) je preferovana metoda stanoveni pretizeni
Zelezem a méla by byt pouZita, kdykoli je to mozné. U vSech pacientd by se
mélo béhem chelatacni [éCby dbat zvySené opatrnosti, aby se minimalizovalo
riziko nadmeérné chelatace.

Jakmile byla dosazena pfijatelna hladina Zeleza
v organismu (LIC <3 mg Fe/g dw nebo hladina

sérového feritinu <300 pg/l). Znovuzahajeni IéCby
neni doporuceno.



NTDT

Davkovani pripravku EXJADE u pacienti s talasemii

nezavislou na podavani krevnich transfuzi s pretizenim
organismu Zelezem

Uvodni ZvySeni davky Snizeni davky Konec lécby
chelatadni 16¢ba k dosazeni cilového k zamezeni pfi dosazeni
10 mg/kg/den stavu, kde je to nadmerné chelatace ciloveho stavu
nezbytné
U pacientil se syndromy
Mésicni interval Navyseni dévky Snizeni davky talasemie nezavislymi na
sledovani 05 az 10 mg/kg/den na 10 mg/kg/den podavani krevnich transfuzi
aZ do 20 mg/kg/den? neni znovuzahdjeni 1écby
doporuceno

LIC =5 mg Fe/g suché | LIC =7 mg Fe/g suché | LIC <7 mg Fe/gsuché | CILOVY STAV
hmotnosti (dw) hmotnosti (dw) hmotnosti (dw) LIC <3 mg Fe/g suché
nebo SF (hladina nebo SF (hladina nebo SF (hladina hmotnosti (dw) nebo SF

sérového feritinu) sérového feritinu) sérového feritinu) (hladina sérového feritinu)
>800 pg/l >2000 pg/l <2000 pg/l <300 pg/l

2 pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi se davky vyssi nez
20 mg/kg/den nedoporucuji
PediatriCti pacienti s talasemii nezavislou na podavani krevnich

transfuzi

U pacientl ve véku od 10 do 17 let by davka neméla prekroc¢it 10 mg/kg/den.
Aby se zamezilo nadmérné chelataci, méla by byt u téchto pacient(
s hladinou sérového feritinu <800 pg/l hodnocena LIC (koncentrace zeleza

v jatrech) kazdé tfi mésice.
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SLEDOVANI ,I_E(VJIBYIPFVKI'PRAVKEM EXJADE
PRO OPTIMALNI VYSLEDEK

Doporucené sledovani v priibéhu Iécby pripravkem EXJADE

Zacatek 1. mésic po . Kazdé o
o G iax Mésicné - Rocné
léCby zahajeni |éCby 3 mésice

v

Koncentrace (Pouze
7eleza v jatrech v u pediatrickych v
(LIC) pacientt, jestlize je

SF < 800 pg/l)

Hladina
sérového
feritinu (SF)

Sérovy A
kreatinin 2x Tydné '/

Clearance Tydne / ,
kreatininu (nebo sérova (nebo sérovd

hladina cystatinu C) | hladina cystatinu C)

Proteinurie /

Sérové
transaminazy,
TS /| Kazdé 2 tydny v
alkalicka
fosfataza
Télesna
hmotnost,

vyska
a sexualni vyvoj \/
(pediatricti
pacienti)

Vysetieni
sluchu a zraku
(vEetné vySetieni / \/

ocniho pozadi)




NTDT

Kontraindikace
Pripravek EXJADE je kontraindikovan:

¢ U pacientl s hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo kteroukoli
nasledujici pomocnou latku: Monohydrat laktosy; Krospovidon
typu A; Mikrokrystalickou celulosu; Povidon; Natrium-lauryl-sulfat;
Koloidni bezvody oxid kifemicity; Magnesium-stearat.

¢ VV kombinaci s jinymi terapeutickymi chelatory zeleza, protoze
bezpecnost takovych kombinaci nebyla stanovena.

¢ U pacientl s clearance kreatininu <60 ml/min.

UPOZORNENI

Data o détskych pacientech s talasemii nezavislou na podavani
krevnich transfuzi jsou velmi omezena. Proto musi byt 1é€ba
pripravkem EXJADE peclivé sledovana, aby bylo mozné zjistit
nezadouci UCinky a sledovat zatéz zelezem u pediatrické populace.
Pred zahajenim lécby pfipravkem EXJADE u silné Zelezem pretizenych
déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by si mél byt
lékar védom skutec¢nosti, Ze dlsledky dlouhodobé expozice u téchto

pacientl nejsou v souc¢asné dobé znamé.

& EXJADE

deferasirox

7



DULEZITA DATA 0 UCINNOSTI PRIPRAVKU
EXJADE U PACIENTU S TALASEMIi NEZAVISLOU
NA PODAVANI KREVNICH TRANSFUZI

Pripravek EXJADE vyznamné sniZuje koncentraci Zeleza v jatrech
u pacienti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi'

Primérné hodnoty koncentrace Zeleza v jatrech (LIC)'

Il ©x0ADE 10 mg/kg/den (n = 55)
. Placebo (n = 56)

Priimérna hodnota koncentrace 0.38
7eleza v jatrech ’
14,56 mg Fe/g suché vahy (dw)

Rl
s 0
§ Priimérnd hodnota
= koncentrace Zeleza v jatrech
5= 15,94 mg Fe/g suché vahy (dw)
§22 4
88 =
=55
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€22 SNIZEN
2l V1. ROCE
= L D
&R E
[+
g
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x

Data ze studie THALASSA, jednoleté, prospektivni, randomizované, dvoijité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 2 se 166 pacienty s beta-talaseémii intermedia,
alfa-talasemii nebo HbE/beta-talasemii s LIC =5 mg Fe/g suché hmotnosti (dw)

a nebo SF (hladina sérového feritinu) >300 pg/Il. Pacienti byli randomizovani do skupin
Ié€enych pfipravkem EXJADE 5 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29)

a pripravkem EXJADE 10 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29).!

8



e Vyznamné snizeni koncentrace Zeleza v jatrech — v priiméru doslo
ke sniZzeni koncentrace Zeleza v jatrech o 3,80 mg Fe/g suché hmotnosti
u pacientl lé¢enych pripravkem EXJADE s davkou 10 mg/kg/den)
a ke zvyseni o 0,38 mg Fe/g suché hmotnosti (dw) u pacientt [é¢enych
placebem.!

— To ukazuije, ze se zelezo se hromadi v jatrech rychlosti asi
~ 0,38 mg Fe/g dw za rok

¢ Hladina sérového feritinu mGze podhodnocovat pretizeni Zelezem
u pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi
— nicméné mize byt stale pouzivana jako ukazatel Ucinnosti?

Literatura: 1. Taher AT, Porter J, Viprakasit V, et al. Deferasirox reduces iron overload significantly in
nontransfusion-dependent thalassemia: 1-year results from a prospective, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Blood. 2012;120(5):970-977. 2. Taher A, El Rassi F, Isma’eel H, Koussa S,
Inati A, Cappellini MD. Correlation of liver iron concentration determined by R2 magnetic resonance
imaging with serum ferritin in patients with thalassemia intermedia [letter to the editor]. Haematologica.

2008;93(10):1584-1586.
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DULEZITA DATA 0 UCINNOSTI PRIPRAVKU
EXJADE U PACIENTU S TALASEMII NEZAVISLOU
NA PODAVANI KREVNICH TRANSFUZI

Absolutni zmény v hodnotach koncentrace Zeleza v jatrech (LIC)

Prlimérna absolutni zména koncentrace
Zzeleza v jatrech (mg Fe/g suché vahy (dw)
e IS IN) o

B Placebo (n=56) !

A EXJADE (n=56) (rozsiteni) stFednii davka (14,0 mg/kg/den)

® EXJADE (n=110) (zaklad + rozﬁiféni) stredni davka (9,5 mg/kg/den)
2 0d 12. mésice byla skupina s placebe‘;m |écena pripravkem EXJADE

'
[e]

6 12 18 24
Cas (mésice)

Data ze studie THALASSA, jednoleté, prospektivni, randomizované, dvoijité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 2 se 166 pacienty s beta-talasémii intermedia,
alfa-talasémii nebo HbE/beta-talasémii, kde LIC > 5mg Fe/g suché hmotnosti (dw)

a nebo SF (hladina sérového feritinu) > 300 pg/l. Pacienti byli randomizovani do skupin
|é€enych pripravkem EXJADE 5 mg/kg/den (n=55) nebo placebem (n=29) a pfipravkem
EXJADE 10 mg/kg/den (n=55) nebo placebem (n=29).
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Zakladni studie s EXJADE

e Signifikantni snizeni koncentrace Zeleza v jatrech (LIC) — prdmérné
snizeni vychozi hodnoty ve skupiné pacientl uzivajicich pfipravek
EXJADE (10 mg/kg/den) bylo 3,8 mg Fe/g dw. Jedna se o pokles ve
vysi desetinasobku vzristu hodnoty u skupiny pacientd uZivajicich
placebo (0,38 mg Fe/g dw)?

- Vysledek je diikazem, Ze se Zelezo akumuluje v ledvinach rychlosti
asi 0,38 mg Fe/g dw za rok.?

e Hladina sérového feritinu mdze zpUsobit podhodnoceni zatizeni
Zelezem u pacientl s talasémii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi (NTDT) - v kazdém pfipadé mize byt pouzivana jako
ukazatel ucinnosti®

Literatura: 1. Taher AT, Viprakasit V, Kattamis A, et al. Deferasirox continues to reduce iron overload in
non-transfusion-dependent thalassemia: a one-year, open-label extension to a one-year, randomized,
double-blind, placebo-controlled study (THALASSA). Abstract presented at: 54th American Society

of Hematologists Annual Meeting and Exposition; December 2012; Atlanta, GA. 2. Taher AT, Porter

J, Viprakasit V, et al. Deferasirox reduces iron overload significantly in nontransfusion-dependent
thalassemia: 1-year results from a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Blood.
2012;120(5):970-977. 3. Taher A, El Rassi F, Isma’eel H, Koussa S, Inati A, Cappellini MD. Correlation of
liver iron concentration determined by R2 magnetic resonance imaging with serum ferritin in patients with
thalassemia intermedia [letter to the editor]. Haematologica. 2008;93(10):1584-1586.
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DULEZITA DATA 0 UCINNOSTI PRIPRAVKU
EXJADE U PACIENTU S TALASEMIi NEZAVISLOU
NA PODAVANI KREVNICH TRANSFUZI

Nejcastéjsi nezadouci uCinky spojené s lécbou’

EXJADE
Nezadouci iginek 10 mg/kg/den Placebo

n=>55 n=28

(%) (%)

Nauzea 4(7,3) 3(10,7)
KoZni vyrazka 5(9,1) 1(3,6)
Prijem 5(9,1) 1(3,6)
Bolest hlavy 1(1,8) 2(71)
Bolest v nadbFiSku 1(1,8) 0
Bolest bficha 1(1,8) 0

Jaterni transaminazy a sérovy kreatinin

e Vice jak dvojnasobné zvyseni hladin jaternich transaminaz oproti vychozimu
stavu a jejich 5nasobné prevyseni horniho limitu fyziologické hodnoty bylo
hlaseno u 1,8 % pacientl léCenych pripravkem EXJADE v davce 10 mg/kg/den.

o U tii pacientl (5,5 %) lécenych v kohorté s pfipravkem Exjade v davce
10 mg/kg/den se vyskytlo zvySeni sérového kreatininu o >33 % oproti
vychozimu stavu a nad horni hranici normalniho rozmezi pfi dvou po sobé
nasledujicich stanovenich.’

Data ze studie THALASSA, jednoleté, prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 2 se 166 pacienty s beta-talaseémii intermedia,
alfa-talasemii nebo HbE/beta-talasemii s LIC =5 mg Fe/g suché hmotnosti (dw)

a nebo SF (hladina sérového feritinu) >300 pg/Il. Pacienti byli randomizovani do skupin
Ié€enych pfipravkem EXJADE 5 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 28)

a pripravkem EXJADE 10 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 28).!
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Pacienti se zhorsenou funkei ledvin

Pripravek EXJADE nebyl studovan u pacientl se zhorSenou funkci ledvin
a je kontraindikovan u pacient( s clearance kreatininu <60 ml/min.

Pacienti se zhorSenou funkci jater

Pripravek EXJADE se nedoporucuje u pacientl s tézkym poskozenim
funkce jater (Child-Pugh tfida C). U pacientl se stfedné tézkym
poskozenim funkce jater (Child-Pugh tfida B) ma byt davka vyrazné
snizena s naslednym postupnym zvysSovanim do vyse 50 % a pfipravek
EXJADE musi byt u téchto pacientl pouzivan s opatrnosti. Jaterni
funkce vSech pacientd musi byt monitorovany pred lé¢bou, kazdé

2 tydny béhem prvniho mésice |éCby a potom kazdy mésic.
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