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V¥ Tento Iéivy piipravek godléhé dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni
na nezadouci ucinky.

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi léCenych osob musi byt hiaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu IECiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu léCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobérova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUize byt také hldSena spole¢nosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.0., Gemini, budova B, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel: +420 800 40 40 50, fax: +420 225 775 445, email: farmakovigilance.cz@novartis.com

Dfive nez pripravek Exjade® predepiSete, preététe si peélivé souhrn udajt o pFipravku (SPC).

Indikace'?

Chronické pretizeni organismu Zzelezem po transfuzi
Deferasirox je indikovan v Ié¢bé chronického pretizeni Zzelezem v dUsledku opakovanych krev-
nich transfuzi (= 7 ml erytrocytarni masy/kg/mesic) u nemocnych s beta-talasemii major ve
véku 6 a vice let.
Deferasirox je také indikovan k é¢oé chronického pretizeni organismu Zelezem zplsobeného
transfuzemi krve, kde je Ié¢ba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasleduiicich
skupin pacientd:
= U pediatrickych pacient( s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem
zpUsobenym Gastymi transfuzemi krve (= 7 mi/kg/mésic erytrocytarni masy) ve véku
od 2 do 5 let
= U pediatrickych a dospélych pacientt s beta-talasemii major s chronickym pretizenim
Zelezem zpUisobenym malo ¢astymi transfuzemi krve (<7 mi/kg/ mésic erytrocytarni masy)
ve veku od 2 let

= U pediatrickych a dospélych pacientl s jinymi typy anemii ve véku od 2 let

Talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi

Deferasirox je indikovan k 1é¢bé chronického pretizeni organismu Zelezem u pacientl s tala-
semii nezavislou na podavani krevnich transfuzi ve véku od 10 let v pfipadech, kdy je l1éCba
deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna.

Kontraindikace'

= Deferasirox je kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo
kteroukoliv pomocnou latku

m Deferasirox je kontraindikovan v kombinaci s jinymi terapeutickymi chelatory Zeleza,
protoze bezpecnost takovych kombinaci nebyla stanovena

= Deferasirox je kontraindikovan u pacientt s clearance kreatininu (CrCl) < 60 mi/min.

— Podani deferasiroxu nebylo studovano u nemocnych s poskozenim ledvin a je
kontraindikovano u nemocnych se stanovenou CrCl < 60 ml/min.

Zahajeni lécby deferasiroxem

VysSetreni pred zahajenim terapie

Vysetieni pied Iéébou'?
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2 pacient( s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi: Koncentrace Zeleza v jétrech (LIC) je preferovand metoda stanoveni
pretizeni Zelezem a méla by byt pouZita, kdykoli je to mozné. U vSech pacientll s talasemif nezavislou na podévani krevnich transfuzi by se
mélo béhem chelataéni I6chby dbat zvySené opatrosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.?

Konverze davky mezi Exjade® potahované tablety a dispergovatelné
tablety

Existuiji dvé Iékové formy pripravku deferasirox: Exjade® potahované tablety a Exjade®
dispergovatelné tablety, kazda je k dispozici ve tfech silach

m Potahované tablety: 90 mg, 180 mg a 360 mg
m Dispergovatelné tablety: 125 mg, 250 mg a 500 mg
Obé lékové formy obsahuji stejnou aktivni sloZzku (deferasirox).

m Exjade® potahované tablety jsou aplikacni forma deferasiroxu s upravenou silou a vySsi
biologickou dostupnosti v porovnani s dispergovatelnymi tabletami

= Oba typy tablet Ize odligit podle jejich tvaru, barvy, velikosti a vzhledu oballl



Pri prechodu pacienttl z Iékové formy deferasiroxu potahované tablety na
dispergovatelné tablety musi dojit ke zméné podani a k Upravé davkovani.

J

Sila: 90 mg, 180 mg, 360 mg
(ovéiné, modré tablety)

DiileZité rozdily mezi Exjade® potahovanymi a dispergovatelnymi tabletami

Exjade® potahované tablety Exjade® dispergovatelné tablety

Sila: 125 mg, 250 mg, 500 mg
(kulaté, bilé tablety)

Lze uzivat nala¢no nebo spolu s lehkym jidlem
Tablety se polykaji celé a zapiji se dostatecnym
mnoZstvim vody. Pacient(im, ktefi nejsou schopni
polykat celé tablety, je mozné potahované tablety
rozdrtit a nasypat na mekke jidlo, nap. jogurt nebo
jablecné pyré (Cisté jablko)

Je tfeba uzivat nalacno, nejméné 30 minut pred
jidlem
Dispergovatelné tablety se uzivaji rozpusténé ve
vodé, pomerancovém nebo jable¢ném dzusu.
Dispergovatelné tablety se nesméji kousat ani
polykat celé

Neobsahuje laktozu

9mg : 180mg :  360mg

Tablety nejsou zobrazeny ve skutecné velikosti.

Obsahuje laktozu

125mg | 250mg i  500mg

Tablety nejsou zobrazeny ve skutecné velikosti.

Prevedeni z dispergovatelnych tablet na potahované tablety

u davka ve formé potahovanych tablet ma byt o 30% nizsi, nez byla davka ve formé
dispergovatelnych tablet, zaokrouhleno na pocet celych tablet.

Aby nedochazelo k chybam, musi Iékarsky predpis pfipravku Exjade® specifikovat
typ pripravku (dispergovatelné tablety nebo potahované tablety) a vypocitanou
davku na den spolu se silou potahovanych nebo dispergovatelnych tablet.

Vzhledem k dostupnosti deferasiroxu ve formé potahované tablety nebudou v blizké
budoucnosti dispergovateiné tablety v Evropske unii dostupné.

Rozmezi davky: 7-28 mg/kg/den; vypocitano
a zaokrouhleno na pocet celych tablet

Konverze davky mezi Exjade® potahované tablety a dispergovatelné tablety

Exjade® potahované tablety Exjade® dispergovatelné tablety

Rozmezi davky: 10—-40 mg/kg/den; vypocitano
a zaokrouhleno na pocet celych tablet

Uprava dévky: zwseni 3,5-7 mg/kg/den

Uprava davky: zwseni 5-10 mg/kg/den

Terapeuticky rozsah davek:

e 7 mg/kg/den

¢ 14 mg/kg/den (maximalni doporucovana davka
pro NTDT pacienty)

e 21 mg/kg/den

e 28 mg/kg/den (maximalni doporucovana davka
pro pacienty s chronickym pretizenim Zelezem
v disledku krevnich transfuzi)

Terapeuticky rozsah davek:

¢ 10 mg/kg/den

© 20 mg/kg/den (maximalni doporucovana déavka
pro NTDT pacienty)

* 30 mg/kg/den

¢ 40 mg/kg/den (maximalni doporucovana davka
pro pacienty s chronickym pretizenim Zelezem
v disledku krevnich transfuzi)

Priklad vypoctu denni davky pro pacienta
s chronickym pretizenim Zelezem o hmotnosti
50 kg, kterému je podavano 21 mg/kg/den:
e 21 mg/kg/den x 50 kg = 1 050 mg/den
Tfi (3) 360 mg tablety

Priklad vypodtu denni davky pro pacienta
s chronickym pretizenim Zelezem o hmotnosti
50 kg, kterému je podavano 30 mg/kg/den:
¢ 30 mg/kg/den x 50 kg = 1 500 mg/den
Tfi (3) 500 mg tablety




Davkovani pripravkem Exjade® potahované
tablety u pacientti s chronickym pretizenim
zelezem v dusledku krevnich transfuzi

.

= Doporucena Uvodni denni davka: 14 mg/kg/den télesné vahy'
= Davky > 28 mg/kg/den se nedoporuduii’
u Pravidelné monitorujte pacienty’

Uvodni davka pripravku Exjade® (deferasirox) potahované tablety a tiprava davkovani u pacientii

s chronickym pretizenim Zelezem v diisledku krevnich transfuzi'

UVODNi ZVYSOVANi DAVKY SNiIZENi DAVKY KONEC LECBY
lécba k dosazeni cilového stavu nezbytné? k zamezeni nadmérmné chelatace jakmile je
dosazeno

cilového stavu

14 mg/kg/den télesné vahy Davku navvauite Davku snizte
(doporucenad tvodni davka) ysul 03,5 az 7 mg/kg/den pokud je

20 jednotek (~ 100 mi/kg) " 3'5;2“"; g‘:ﬁ’ G SF = 500-1 000 pg/l
erytrocytarni masy nebo 28 mg/kg/den nebo peclivé monitorujte rendlni

SF >1 000 pg/l a hepatalni funkce a hladinu feritinu

Davkovani pripravkem Exjade® potahované
tablety u pacientt s talasemii nezavislou na
podavani krevnich transfuzi (NTDT)

m Doporucena uvodni denni davka: 7 mg/kg/den télesné hmotnosti'

m Davky > 14 mg/kg/den se nedoporucuii’

= U pacientt s NTDT se doporucuje jenom jeden cyklus chelatacni [éCby!
= Pravidelné monitorujte pacienty’

Uvodni davka a Giprava davkovani pripravku Exjade® (deferasirox) potahované tablety u pacientti s talasemii

nezavislou na podavani krevnich transfuzi s pretizenim organismu zelezem?

UVODNi ZVYSENi DAVKY SNIZENi DAVKY KONEC LECBY
|6cba? k dosaZeni cilového k zamezeni nadmémé jakmile je dosazeno cilového stavu
stavu, kde je to chelatace
nezbytné
7 mg/kg/den Dévku navySujte Dévku snizte 0 znovuzahajeni Iécby u pacientd, u nichz

03,5 az 7 mg/kg/den na 7 mg/kg/den doSlo k opétovné akumulaci Zeleza po
az do maximalni davky nebo méné nebo peclivé dosazeni pfijatelné hladiny Zeleza, nejsou
14 mg/kg/den monitorujte rendini dostupna Zadnd data, a proto se znovuza-

a hepatalni funkce
a hladinu feritinu

héjeni 16cby nedoporucuije.

Cilovy stav

7 mg/kg/den télesné vahy Dévku navySujte
< 7 ml/kg/mésic erytrocy- 0 3,5 aZ 7 mg/kg/den
tarni masy (~ < 2 jednotky/ aZ na davku
mésic pro dospélého) 28 mg/kg/den
21 mg/kg/den télesné vahy Davku navysujte Dévku snizte
>14 ml/kg/mésic erytrocy- 03,5 az 7 mg/kg/den az na davku 0 3,5 az 7 mg/kg/den pokud je SF SFtrvale
tarni masy (~ < 4 jednotky/ 28 mg/kg/den. trvale < 2 500 pg/l a ma tendenci <500 ug/
mésic pro dospélého) Zvazte alternativni zpiisob Iécby, pokud | se ddle sniZovat nebo peclivé moni-
neni dosazeno uspokaojivé IéCby pfi torujte rendini a hepatdini funkce
davkéch 28 mg/kg/den a hladinu feritinu
U pacientd iz uspésné Dévku navysujte Dévku snizte
lécenych deferoxami- 03,5 az 7 mg/kg/den, pokud je davka 0 3,5 az 7 mg/kg/den pokud je SF
nem Ize stanovit tvodni < 14 mg/ kg télesné hmotnosti a neni trvale < 2 500 pg/l a ma tendenci
davku pripravku Exjade® dosazena dostatecna ucinnost se dale sniZovat nebo peclivé moni-
potahované tablety jako torujte rendini a hepatdini funkce
numerickou tfetinu davky a hladinu feritinu

deferoxaminu

SF [hladina sérového feritinu]; @ ZvySeni davky by se mélo uvazovat, pouze pokud pacient Iécbu dobre toleruje.

Pediatricka populace s pretizenim Zelezem v dusledku

krevnich transfuzi’

u Doporucené davkovani pro détské pacienty ve véku od 2 do 17 let s pretizenim Zelezem
zptisobenym transfuzemi je stejné jako pro dospélé. Pri vypodtu davky je nutné vzit v Gvahu
zménu télesné hmotnosti détskych pacientli béhem rdistu.

Je doporuceno kazdy mésic monitorovat hladinu sérového feritiniu ke sledovani odpoveédi na

léCbu a minimalizaci rizka nadmérné chelatace.

= U déti' s pretizenim Zelezem zptisobenym transfuzemi mezi 2 a 5 lety véku je expozice nizsi nez
u dospélych. Tato vékova skupina mdze tedy vyzadovat vy$Si davkovani, nez je nutné u dospé-
lych. Pocatecni davka vSak musi byt stejna jako u dospélych s naslednou individuaini titraci.

§

LIC=5mgFe/gdw  LIC =7 mg Fe/g dw LIC <7 mg Fe/g dw LIC <3 mg Fe/g dw

nebo SF < 300 pg/I

nebo SF > 800 pug/l  nebo SF > 2000 pg/l  nebo SF <2 000 pg/I

dw [sucha hmotnost]; SF [hladina sérového feritinu]

2l pacientd s talasemii nezavislou na podévani krevnich transfuzi se davky vyssi nez 14 mg/kg/den nedoporucuji. U pacient( bez stanovené LIC a s hladinou
sérového feritinu < 2 000 ug/l by ddvka neméla prekrocit 7 mg/kg/den.

bZvySeni davky by se mélo uvazovat, pouze pokud nemaji parametry LIC a sérovy feritin sestupny trend a pacient I6¢bu dobfe toleruje.

Pediatric¢ti pacienti s NTDT'

U pediatrickych pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by davka
neméla prekroCit 7 mg/kg/den. Aby se zamezilo nadmérné chelataci, méla by byt u téchto
pacientl s hladinou sérového feritinu < 800 ug/l hodnocena LIC kazdé tfi mésice.’

UPOZORNEN:I: Data o détskych pacientech s talasemif nezavislou na podavani krevnich
transfuzi jsou velmi omezena. Proto musi byt Ié¢ba pripravkem Exjade® peclivé sledovana,
aby bylo mozné zjistit nezadouci UCinky a sledovat zatéz zelezem. Pro pacienty s NTDT

je doporucen jeden cyklus lécby. Pfed zahajenim Iécéby pripravkem Exjade® u silné
zelezem pretizenych déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by
si mél byt IékaF védom skuteénosti, ze diisledky dlouhodobé expozice u téchto

pacientti nejsou v souéasné dobé znamé."



Davkovani pripravkem Exjade® dispergovatelné
tablety u pacientti s chronickym pretizenim
zelezem v dusledku krevnich transfuzi

-

® Doporucena uvodni denni davka: 20 mg/kg/den télesné vahy'
u Davky > 40 mg/kg/den se nedoporuduii’
m Pravidelné monitorujte pacienty!

UVODNi
Iéc¢ha

20 mg/kg/den télesné vahy
(doporucend tivodni davka)
20 jednotek
(~ 100 ml/kg) erytrocytarni
masy nebo SF >1000 pg/I

10 mg/kg/den télesné vahy
<7 ml/kg/mésic erytrocy-
tarni masy (~ < 2 jednotky/
meésic pro dospélého)

30 mg/kg/den télesné vahy

>14 ml/kg/mésic erytrocy-

tarni masy (~ < 4 jednotky/
meésic pro dospélého)

U pacientd jiz uspésné
lécenych deferoxami-
nem Ize stanovit tvodni
davku pripravku Exjade®
dispergovatelné tablety jako
numerickou polovinu davky
deferoxaminu

ZVYSENi DAVKY
k dosazeni cilového stavu nezbytné?

Dévku navySujte
05 az 10 mg/kg/den
az na davku 40 mg/kg/den

Dévku navySujte 0 5 az 10 mg/kg/
den az na davku 40 mg/kg/den

Dévku navySujte o 5 az 10 mg/kg/
den az na ddvku 40 mg/kg/den

Dévku navysujte
0 5 az 10 mg/kg/den, pokud
je davka < 20 mg/ kg télesné hmot-
nosti a neni dosazena dostate¢na
Gcinnost

s chronickym pietiZzenim Zelezem v diisledku krevnich transfuzi

SNIZENi DAVKY
k zamezeni nadmémé chelatace

Dévku snizte 0 5 az 10 mg/kg/

den pokud je SF = 500—1 000ug/l

nebo peclivé monitorujte rendini
a hepatdlni funkce a hladinu
feritinu

Dévku snizte 0 5 az 10 mg/kg/
den pokud je SF trvale
< 2500 pg/l a mé tendenci
se dale sniZovat nebo peclivé
monitorujte rendlni a hepatalni
funkce a hladinu feritinu

Dévku snizte 0 5 az 10 mg/kg/
den pokud je SF trvale
< 2500 pg/l a mé tendenci
se dale sniZovat nebo peclivé
monitorujte rendini a hepatalni
funkce a hladinu feritinu

Uvodni davka pripravku Exjade® (deferasirox) dispergovatelné tablety a tiprava davkovani u pacientii

KONEC LECBY
jakmile je dosazeno
cilového stavu

SF trvale
< 500 pg/l

SF [hladina sérového feritinu]; @ ZvySeni davky by se mélo uvaZzovat, pouze pokud pacient Iécbu dobfe toleruje.

Pediatricka populace s pretizenim Zelezem v dusledku krevnich

transfuzi’

m Doporucené davkovani pro détské pacienty ve véku od 2 do 17 let s pretizenim zelezem
zptisobenym transfuzemi je stejné jako pro dospélé. Pri vypodtu davky je nutné vzit v Gvahu
zménu télesné hmotnosti détskych pacient(i béhem rdistu.

Je doporuceno kazdy mésic monitorovat hladinu sérového feritiniu ke sledovani odpovédi na

léCbu a minimalizaci rizka nadmérné chelatace.

= U déti's pretizenim Zelezem zplisobenym transfuzemi mezi 2 a 5 lety véku je expozice nizsi nez
u dospélych. Tato vékova skupina mdze tedy vyzadovat vy$Si davkovani, nez je nutné u dospé-
lych. Pocatecni davka vSak musi byt stejna jako u dospélych s naslednou individuaini titraci.
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Davkovani pripravkem Exjade® dispergovatelné
tablety u pacientt s talasemii nezavislou na
podavani krevnich transfuzi

® Doporucena uvodni denni davka: 10 mg/kg/den télesné hmotnosti'

u Davky > 20 mg/kg/den se nedoporucuiji’

= U pacientl s NTDT se doporucuje jenom jeden cyklus chelataéni [éCby!
= Pravidelné monitorujte pacienty pro kontrolu spravnosti lécby!

Uvodni davka a tiprava davkovani pfipravku Exjade® (deferasirox) dispergovatelné tablety u pacientti

s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi s pretizenim organismu zelezem?

UVODNI ZVYSENi DAVKY SNIZENi DAVKY KONEC LECBY
|écba? k dosazeni cilového stavu, kde je to k zamezeni nadmérné jakmile je dosazeno cilového stavu
nezbytné=® chelatace
10 mg/kg/den Navyste davku Snizte davku Znovuzahajeni Ié¢by neni

05 az 10 mg/kg/den az do maximalni | na 10 mg/kg/den nebo | doporuceno pro pacienty s NTDT
davky 20 mg/kg/den pro dospélé méné nebo peclivé
pacienty a 10 mg/kg/den pro monitorujte rendini
pediatrické pacienty a hepatalni funkce

a hladinu feritinu

Cilovy stav
LIC < 3 mg Fe/g dw
nebo SF <300 pg/I

LIC = 7 mg Fe/g dw
nebo SF > 2000 pg/I

LIC < 7 mg Fe/g dw
nebo SF < 2000 pg/I

LIC =5 mg Fe/g dw

nebo SF > 800 pg/I

dw [suché hmotnosti]; SF [hladina sérového feritinu]

aU pacientll s talasemif nezavislou na podavani krevnich transfuzi se davky vyssi nez 20 mg/kg/den nedoporucuji. U pacient( bez stanovené LIC a s hladinou
sérového feritinu < 2000 ug/l by davka neméla prekrogit 10 mg/kg/den.

b ZvySeni davky by se mélo uvaZovat, pouze pokud nemaji parametry LIC a sérovy feritin sestupny trend a pacient Iécbu dobfe toleruje.

Pediatric¢ti pacienti s NTDT'

U pediatrickych pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by davka
neméla prekrocit 10 mg/kg. Aby se zamezilo nadmérné chelataci, méla by byt u téchto
pacientl s hladinou sérového feritinu < 800 ug/l hodnocena LIC kaZzdé tfi mésice.’

UPOZORNEN:I: Data o détskych pacientech s talasemif nezavislou na podavani krevnich
transfuzi jsou velmi omezena. Proto musi byt Ié¢ba pripravkem Exjade® peclivé sledovana,
aby bylo mozné zjistit nezadouci UCinky a sledovat zatéz Zzelezem. Pfed zahajenim Iécby
pripravkem Exjade® u silné Zelezem pretizenych déti s talasemii nezavislou na
podavani krevnich transfuzi by si mél byt Iékaf védom skuteénosti, Ze dlsledky
dlouhodobé expozice u téchto pacientti nejsou v souéasné dobé znamé.'



Zvazte preruseni lécby deferasiroxem,'? pokud:

Parametr ‘ Podminky preruseni léchy

Doporuéené sledovani pacienti pred
a v priibéhu lecby deferasiroxem:'?

Sérovy feritin Hladina sérového feritinu je trvale pod 500 g/l (u potransfuzniho pretiZeni Zelezem) Zatatek 1. mésic po zahajeni
y nebo pod 300 pg/I (u syndromil talasemie nezavislych na podavani krevnich transfuzi) I68by lééby deferasiroxem | Mésicné | Kazdé 3 mésice Rocné
Dospéli a déti: po snizeni davky zlistava hladina sérového kreatininu > 33 % nad L A AL
Sérovy kreatinin pocatecni hodnotou nebo clearance kreatininu < 90 ml/min — nutno pacienta predat L
do péce urologovi a zvazit biopsii Sérovy feritin v v
P Eirgtrs\;?vajlm abnormdlini hodnoty — pacienta nutno predat do péce nefrologa a zvazit .
p Koncentrace Zeleza v (pouze u pediatrickjch
Tubuldrni marker Pretrvavajici abnormalni hodnoty — pacienta nutno predat do péce nefrologa a zvézit v jatrech (LIC)* pacienti jestiize
& biopsil (zvazte také snizeni davky) Jo SF < 800ug/)
Sérové Tydné (také jednou
g e o AP . o Sérovy kreatinin 2 tydné prvni mésic v
transaminazy Pretrvavajici a progresivni zvySeni jaternich enzymu . Y
(ALT a AST) 16Cby po zméné davky)
S . Tydné (také jednou
Metabolicka f i e} CrCl a/nebo cystatin AR
acidoza Rozvoj metabolické acidozy C v plazmd / Ntydne prerI rvnesllc /
o 1éCby po zméné davky)
s.J ,s : T EN,"?bo Jina Pfi podezieni na vaznou kozni reakci musi byt podavani pfipravku okamZité ukonceno
vazna kozni reakce - [yyaN—" byt znovu zahajeno Proteinurie v v
(napF. DRESS) d
e PFi vyskytu hypresenzitivni reakce: Ukoncete podavani pfipravku a zahajte vhodnou Séroveé
Hypersenzitivni i e oo o o e e
reakce Iecb,q. U pacientd, u mgh.z se objewla-hy;’)ersvenznlvnl reakce, nesmi byt IéCha znovu transaminazy, / Kazdé 2 tjdn /
zahdjena vzhledem K riziku anafylaktického Soku bilirubin,alkalicka ¥
Zrak a sluch Poruchy béhem Ié&by (sniZeni dévky &i preruseni [égby) fosfataza
Neobjasnéna Rozvoi neobiasnéng ) Télesna hmotnost,
cytopenie 0zV0j neobjasnéné cytopenie vyska a se-xua-!'n! / /
DRESS [polékova reak inofilii a systémovymi priznaky] vyvoj (pediatricti
polekova reakce s eozinotilil a systemovymi prizna = =
TEN [toxicka epidermalni nekrolyza] paclentl)
SJS [Stevens-Johnson syndrom] Vyéetfeni sluchu/
zraku (véetné v v/
fundoskopie)
aPro pacienty s NTDT: Méfte pretizeni organismu Zelezem pomoci LIC. LIC je preferovand metoda stanoveni pietizeni Zelezem a ma byt pouZita,
kdykoli je to mozné. U vSech pacient(i se mé béhem chelatacni Iécby dbat zvySené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.?

Vysledky test(l sérového kreatininu, CrCl, cystatinu C v plazmé, proteinurie, SF a jaternich
aminotransferaz, bilirubinu a alkalické fosfatazy je nutno zaznamenavat a pravidelné vyhodno-
covat z hlediska vyvoje. Vysledky by mély byt rovnéz uvedeny ve zdravotnické dokumentaci
pacienta, spolu s vychozimi hodnotami pred Ié¢bou pro vSechny testy.



Renalni bezpecnostni profil

Nalezy z klinickych studii
Parametry hodnocené v klinickych studiich'?

DDo studii s pfipravkem Exjade® byli zarazovani pouze nemocni, ktefi méli ve vztahu k véku
a pohlavi normalni hodnoty sérového kreatininu. Jednotlivé vychozi hodnoty sérového kreatininu
pred zahdjenim léCby byly propoditavany jako priimér dvou (u nékterych pacientd tf) hodnot.
Primérmy koeficient variace téchto dvou az tif méreni u jednotlivych pacientd byl priblizné
10%." Tato variace je podkladem pro doporuceni méfit sérovy kreatinin pfed zahajenim léCby
deferasiroxem dvakrat. V priibéhu Iécby byl sérovy kreatinin stanovovan mési¢né. Pi vzestupu
sérového kreatininu byly provadeény nize popsané Upravy davky.

Vysledky z jednoroéniho sledovani v zakladnich studiich’?

V Klinickych studiich se zvySeni sérového kreatininu 0 > 33 % pfi = 2 po sobé jdoucich méfenich
(nékdy nad horni hranici norméainiho rozmezi) vyskytlo asi u 36 % pacientdl. Toto zvySeni bylo
zavislé na davce. Asi u dvou tetin pacientd se hladiny vratily pod Uroven 33 % bez Upravy
davkovani. U zbyvajici tfetiny zvySeni sérového kreatininu nereagovalo vzdy na snizeni davky
nebo na ukondeni IéCby. V nékterych pripadech byla po snizeni davky pozorovana pouze
stabilizace hodnot sérového kreatininu.

Sledovani sérového kreatininu a clearance kreatininu (CrCl)'?

Stanoveni sérového kreatininu se doporucuje provést pred zapocetim IéCby dvakrat. Sérovy
kreatinin, clearance kreatininu (stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo MDRD metodou u do-
spélych a Schwartzovou metodou u déti) a/nebo plazmatické hladiny cystatinu C je nutno
monitorovat pred IéCbou, kazdy tyden v prvnim meésici po zahajeni léCby nebo po zméne davky
deferasiroxu a poté jednou meésicnée.

Metody pro odhad CrCl'?

Metody pro odhad clearance kreatininu’

Pro porovnani je uveden kratky prehled metod pro odhad clearance kreatininu u dospélych
a déti uZivajicich Exjade®.

Dospéli

Jakmile je zvolena jedna metoda, neméla by se v pribéhu sledovani ménit za jinou.

Vizorec Cockroftiv-Gaultav®.

Cockroftiv-GaultQv vzorec je bé&Zné uzivany ukazatel pro aktualni clearance kreatininu. Tento
vzorec uziva k predikci clearance kreatininu hodnotu kreatininu a pacientovu hmotnost.
Vzorec uréuje clearance kreatininu v ml/min.

Clearance __ (140 - vek) x vaha kg

kreatinu* 722 x sérovy kreatinin (v mg/dl)

* U Zen se ziskana hodnota nasobi konstantou 0,85.
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CKD-EPI rovnice %°

V bézné praxi a z perspektivy vefejného zdravi byva uprednostnovana v Severni Americe,
Evropé a Australi CKD-EPI rovnice.

Mira glomerularni filtrace (GFR) = 141 x min (Scr/x ,1)a x max(Scr/x ,1)-1,209 x 0,993 vek
x 1.018 [u Zzen] x 1.159 [u lidi tmavé pleti], kde Scr je sérovy kreatinin, k je 0,7 u Zzen

a 0,9 umuzl, a je -0.329 u zen a -0.411 u muzd, min znamena minimum Scr/« nebo 1,
a max znamena maximum Scr/k nebo 1.

Déti
Schwartziv vzorec®
Clearance kreatinu _ _konstantaP x vyska ©m

(ml/min) sérovy kreatinin (v mg/dI)?

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

@ Pokud je sérovy kreatinin stanoven v mmol/| namisto v mg/dl, méla by konstanta byt 815
namisto 72.

b Konstanta je 0,55 u déti a dospivajicich divek nebo 0,70 u dospivajicich chlapca.

Renalni bezpecénostni profil (pokracovani)

Sledovani renalnich funkci a dalsi postup’?

Exjade® (deferasirox) potahované tablety: Snizeni davky o 7 mg/kg/den, pokud'

B Dospéli pacienti: Sérovy kreatinin > 33% nad primeérnou hodnotou pred lé¢bou a CrCl < LLN (90 ml/min)
pfi dvou po sobé jdoucich navstévach.

W Pediatricti pacienti: Sérovy kreatinin bud’ vzestup nad vékoveé odpovidajici ULN a/nebo pokles CrCl pod LLN
(< 90 ml/min) pfi dvou po sobé jdoucich navstévach.

Po Upravé davky, preruste lécbu, jestlize
B Sérovy kreatinin zUstava > 33 % nad prdmérnou hodnotou ped léGbou a/nebo
B CrCl < LLN (< 90 ml/min).

Je-li to Klinicky indikovéno, monitorujte renéini tubularni funkce (napf. proteinurie, glykosurie u nediabetikd, nizka
hladina sérového drasliku, fosfatd, hotciku, fosfaturie, aminoacidurie, uraty)

W'V pfipadé abnormalit zvazte snizeni davky nebo preruseni léCby.
¥ Rendlni tubulopatie byla hiaSena predevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii IéCenych deferasiroxem.

Pacienty je nutno predat do péce nefrologovi a pfipadné zvazit biopsii ledvin.

B pokud pfi snizeni davky nebo vysazeni zlstéava sérovy kreatinin vyznamné zvysen a existuiji-li jiné abnormality
(napf. proteinurie, Fanconiho syndrom).

Pacienti s pfedchazejicim onemocnénim ledvin a pacienti, kteff uzivaji Iéky, které snizuji rendini funkce, mohou
mit vétsi riziko komplikaci. U pacient(, u kterych se vyvine prijem a zvraceni, by méla byt zajisténa dostateéna
hydratace.

Pediatri¢ti pacienti s talasemil jsou ve vétSim riziku rendini tubulopatie (zejména metablikcé aciddzy)

Jestlize u pacienta dojde k porucham chovani, méjte na paméti moznost rozvoje hyperamonické encefalopatie
(zejména u déti), daleZité je véasné stanoveni hladiny amoniaku.
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Jaterni bezpecnostni profil

Stanoveni funkce jater

U pacient(i lécenych deferasiroxem bylo pozorovano zvy$eni hodnot jaternich testd.

B U pacient( lécenych deferasiroxem byly po jeho uvedeni na trh hidSeny pripady selhani jater, z nichZ nékteré byly
fataini.

H VE&tsina hlasent jaterniho selhani zahrnovala pacienty se zavaznymi onemocnénimi, véetné jiz drive existuijici jaterni
cirhdzy.
m Uloha deferasiroxu, jako prispivajiciho nebo zhoréujiciho faktoru, véak nemcize byt vyloudena.

Vysetieni funkce jater se doporucuje provést pred zahajenim lécby, pak jednou za mésic nebo Castéji, je-li klinicky
indikovano.

M Jestlize pretrvava nebo se zvySuje hodnota jaternich enzymd, které nema jinou zjevnou pricinu, preruste 1écbu.

Doporuceni v pripadé poruchy funkce jater

Nedoporucuje se podavat deferasirox pacientlim s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C).

U pacientl se stfedné zédvaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B)

M U t&chto pacientd méa byt davka vyrazné snizena s naslednym postupnym zvySovanim do vyse 50 %, deferasirox
musi byt u t&chto pacientl pouzivan opatrné.

M Jaterni funkce v8ech pacientt museji byt monitorovany pred lécbou, kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice
|éCby a potom kazdy mésic.

Zvy$enim aminotransferaz az do pétinasobku horni hranice normalu nebyla farmakokinetika deferasiroxu ovlivnéna.

Jestlize u pacienta dojde k porucham chovani, méjte na paméti moznost rozvoje hyperamonické encefalopatie
(zejména u déti), daleZité je véasné stanoveni hladiny amoniaku.

V¥ Tento lé&ivy pripravek podléha dal$imu sledovani.

To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
uginky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Géinkii.

Referenéni seznam ¢innosti tykajicich se
davkovani a sledovani biologickych parametrii
pri Iécbé deferasiroxem — urceno pro lékare

Tento dokument je zaméren na nejdulezitéjsi informace tykajici se davkovani
pfipravku Exjade, Upravy davky a pozadavku na sledovani biologickych parametr
v priibéhu Ié¢by. Uplnou informaci najdete v Souhrnu informaci o pfipravku.

y Tento léCivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky.

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
léCenych osob musi byt hlaSeno Statnimu dstavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hld$eni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, odddleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10,
100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUze byt také hlagena spolecnosti Novartis na adresu: Novartis s.r.o., Gemini, budova B, Na
Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 tel: +420 800 40 40 50, fax: +420 225 775 445, email: farmakovigilance.
cz@novartis.com

Verze: 04
Schvaleno SUKL: XX/XX/2021
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