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Terapeuticke indikacie

Chronické pretazenie Zelezom pri polytransfuziach

Deferasirox je indikovany na lie¢bu chronického pretaZzenia Zzelezom spdsobeného castymi

krvnymi transfuziami (> 7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) u pacientov s beta

talasémiou major vo veku 6 rokov a viac.

Deferasirox je tiez indikovany na lie¢bu chronického pretazenia Zelezom spdsobeného krvnymi

transfuziami, ked lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna v nasledujucich

skupinach pacientov:

® u pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim zelezom spbsobenym astymi
krvnymi transfuziami (= 7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) vo veku 2 az 5 rokov,

® u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim zelezom,
spbsobenym zriedkavymi krvnymi transfuziami (< 7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu)
vo veku 2 rokov a starsich,

® udospelych a pediatrickych pacientov s inymi druhmi anémif, vo veku 2 rokov a starsich.

Talasemické syndromy nezavislé od transfazii

Deferasirox je tiez indikovany na lie¢bu chronického pretazenia Zelezom, ktoré vyzaduje
chelata¢nu liecbu, ked'lie¢ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo nevhodna u pacientov
s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzif, vo veku 10 rokov a starsich.

Kontraindikacie

® Deferasirox je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktorukolvek
zpomocnych latok.

® Deferasirox je kontraindikovany na pouzivanie v kombinacii s lie¢bou inymi chelatormi zeleza,
pretoze bezpecnost takychto kombinacii sa nestanovila.

® Deferasiroxje kontraindikovany u pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu (CrCl)< 60 ml/
min. (Deferasirox nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie obliciek a je kontraindikovany
u pacientov s odhadovanym CrCl < 60 ml/min).



/aciatok lieCby deferasiroxom

iecby

Vysetrenia pred liecbou

Vysetrenie
SF
LiC®

N

\

N
X

Sérovy kreatinin

CrCl a/alebo cystatin C v sére

Proteinuria
ALT a AST

Bilirubin

Alkalicka fosfataza

Vysetrenie sluchu

Vysetrenie zraku

NN NN ENENENAN

Telesna hmotnost, vyska

N

Sexualny vyvin (pediatricki pacienti)

ALT - alanin aminotransferaza; AST — aspartat aminotransferaza; CrCl - klirens kreatininu; LIC — koncentracia zeleza v peceni;
SF - sérovy feritin.
a Pre pacientov s talasémiou nezavislou na transfuzii (NTDT): Sledovat pretazenie Zelezom pomocou LIC.
Pre pacientov s NTDT, LIC je preferovana metdda stanovenia pretazenia zelezom a ma sa pouzivat vzdy ak je dostupna.
U vietkych pacientov je potrebné byt opatrny pocas chela¢nej lie¢by a minimalizovat riziko nadmernej chelatécie.

Deferasirox Glenmark filmom obalené tablety

Liekové sily: Mézu sa uzit nala¢no alebo s lahkym jedlom. Neobsahuju laktézu
180 mg, 360 mg Tablety sa maju prehltnut celé s trochou vody. ==
(ovélne, modré tablety) Pacientom, ktori nie su schopni prehltnut tablety celé, _J/“/«), 180mg

mozno filmom obalené tablety rozdrvit a podat im celu
davku roztridsenud do makkého jedla, napr. do jogurtu
alebo jabl¢ného pyré.

Davku treba ihned'a celt skonzumovat

a neuchovavat na neskorsie uzitie.




Davkovanie Deferasiroxu Glenmark
U pacientov s chronickym pretazenim
zelezom po transflziach

® Odporucana zaciatocna denna davka: 14 mg/kg/den telesnej hmotnosti.
® Davky > 28 mg/kg/den sa neodporucaju.
® Pravidelne monitorujte vasich pacientov.

Zaciatocna davka a uprava davky Deferasiroxu Glenmark

u pacientov s pretazenim zeleza po transfuiziach

ZACNITE
liecbu

ZVYSUJTE DAVKU
ak je to potrebné
na dosiahnutie SF2

ZNIZUJTE DAVKU
aby sa zabranilo nadmernej
chelatacii

PRERUSTE
Zvazte prerudenie
liecby ak sa dosiahol
ciel

14 mg/kg telesnej hmotnosti
na den
(odporucana zaciato¢na davka)
20 U (~ 100 mi/kg) ER
alebo SF > 1 000 pg/I

Postupne zvysujte
03,5 az7 mg/kg/den

Postupne znizujte o 3,5
az 7 mg/kg/den
ak SF =500 — 1 000 pg/I,
alebo pozorne monitorujte
renalne a hepatalne funkcie
a hodnotu SF

7 mg/kg telesnej hmotnosti
naden
< 7 ml/kg/mesiac ER
(~ <2 U/mesiac u dospelého)

Postupne zvysujte
0 3,5az7 mg/kg/den

21 mg/kg telesnej hmotnosti
naden
> 14 ml/kg/mesiac ER
(~> 4 U/mesiac u dospelého)

Postupne zvysujte
03,5az7 mg/kg/den.
Zvézte alternativne moznosti
liecby ak nie su uspokojivé
vysledky kontroly
pri davkach > 28 mg/kg/den

Postupne znizujte
03,5 az 7 mg/kg/den ak je SF
trvalo < 2500 pg/I
a vykazuje ¢asom klesajtcu
tendenciu, alebo pozorne
monitorujte renalne a hepatalne
funkcie a hodnotu SF

Pacienti uz dobre kontrolovani
na liecbe deferoxaminom
Ako zaciato¢na davka Deferasiroxu
Glenmark filmom obalenych
tabliet sa méze zvazit zaciatocna
davka, ktord je rovna jednej tretine

davky deferoxaminu

Postupne zvysujte
03,5 az7 mg/kg/den
ak je davka < 14 mg/kg
telesnej hmotnosti na den
a nedosiahla sa dostato¢na
uc¢innost

Postupne znizujte
03,5 az 7 mg/kg/den ak je SF
trvalo < 2 500 ug/I
a vykazuje ¢asom klesajucu
tendenciu, alebo pozorne
monitorujte rendlne a hepatalne
funkcie a hodnotu SF

SF trvalo < 500 pg/I

ER - balenie erytrocytového koncentratu; SF — sérovy feritin; U — jednotky.
a  Zvysenie davky by sa malo zvézit iba vtedy, ak pacient dobre toleruje liecbu.




Pretazenie Zzelezom po transfuiziach u deti

® Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov s pretazenim zelezom
spbsobenym krvnymi transfuziami je rovnaké ako u dospelych pacientov.

® Odporuca sa kazdy mesiac stanovit sérovy feritin, aby sa posudila odpoved pacienta na liecbu
a minimalizovalo sa riziko nadmerného chelatacného Ucinku.

® U pediatrickych pacientov sa pri vypocte davky musi zohladnovat zmena telesnej hmotnosti
pocas rastu.

® Udetivoveku2az5rokov s pretazenim zelezom spbsobenym krvnymi transfuziami je expozicia
nizSia ako u dospelych. U tejto vekovej skupiny preto mézu byt potrebné vyssie davky, nez aké
sa vyzaduju u dospelych. Zaciatocna davka vsak ma byt rovnaka ako u dospelych a po nej ma
nasledovat individualna titracia.

Davkovanie Deferasiroxu Glenmark u pacientov
s talasemickymi syndromami nezavislymi
od transfuzii (NTDT)

® Odporucana zaciatocna davka: 7 mg/kg/den telesnej hmotnosti.

® Davky > 14 mg/kg/den sa neodporucaju.

® Pre pacientov s NTDT sa odporuca iba jeden liecebny cyklus Deferasiroxom Glenmark.
® Pravidelne monitorujte vasich pacientov.

Zaciatocna davka a uprava davky Deferasiroxu Glenmark

u pacientov s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii

ZACNITE ZVYSUJTE DAVKU ZNIZUJTE DAVKU UKONCITE
liecbu? ak je to potrebné aby sa zabranilo nadmerne;j liecbu ak sa dosiahol ciel
na dosiahnutie SF*® chelatacii
7 mg/kg/den Postupne zvysujte o0 3,5 Znizte davku na 7 mg/kg/den Nie su k dispozicii Ziadne
az7 mg/kg/den alebo menej, alebo pozorne Udaje o opatovnej liecbe
monitorujte renalne pacientov, u ktorych sa znova
a hepatalne funkcie naakumuluje Zelezo po
a hodnotu SF dosiahnuti uspokojivej hladiny
zeleza v tele, a preto sa neméze
odporucit opatovné lie¢enie
LIC =5 mg Fe/g dw alebo | LIC>7 mgFe/gdw aleboSF | LIC<7 mgFe/gdw aleboSF | LIC <3 mgFe/gdw alebo SF
SF trvalo > 800 pg/I trvalo > 2000 ug/l trvalo <2 000 pg/I trvalo < 300 ug/I

dw — suchd hmotnost; LIC — koncentracia Zeleza v peceni; SF — sérovy feritin.

a  Davky nad 14 mg/kg/der sa pre pacientov s talasemickymi syndrémami nezévislymi od transfuzii neodporucaju.
U pacientov, u ktorych LIC nebolo vysetrené a SF je < 2 000 ug/l, ddvka nema prekrocit 7 mg/kg/den.

b Okrem toho, zvysenie davky sa méze zvazit, iba ak pacient liek dobre znasa.



Pediatricki pacienti s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii

U pediatrickych pacientov davkovanie nema byt vyssie ako 7 mg/kg/den. LIC je potrebné
monitorovat kazdé 3 mesiace ked'SF je <800 ug/l, aby sa zabranilo nadmernému chelatacnému

ucinku.

JPOZORNENIE:

Udaje o pouziti u deti s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzif st velmi obmedzené.
Z tohto dévodu musi byt lie¢ba deferasiroxom v detskej populacii désledne monitorovand, aby
sa zachytili neziaduce Ucinky a sledovala sa zataz zelezom v pediatrickej populacii. U pacientov
s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii sa odporuca iba jeden lieCebny cyklus.
Navyse, pred podanim deferasiroxu u deti s vyraznym pretazenim zelezom v désledku talasémie
nezavislej na transfuzii, si lekar musi uvedomit, ze dosledky dlhodobej expozicie u tychto
pacientov nie su toho ¢asu zname.

Dovody na prerusenie liecby deferasiroxom

DOVOD

PODMIENKY PRERUSENIA ALEBO UKONCENIA LIECBY

SF

Trvalo < 500 pg/l (u pretazenia Zelezom po transfuziach) alebo < 300 pg/I
(uNTDT syndromoch)

Kreatinin v sére / klirens
kreatininu

Dospeli a deti: po znizeni davky zostava > 33 % nad pociatoc¢nu hodnotu
a/alebo CrCl < LLN (90 ml/min) - tiez odoslite pacienta k nefrolégovi a zvazte biopsiu

Proteintiria

Pretrvavajlca abnormalita - tiez odoslite pacienta k nefrolégovi a zvazte biopsiu

Tubularne markery

Abnormality na trovni tubularnych markerov a/alebo ak je to klinicky indikované
- tieZ odoslite pacienta k nefrolégovi a zvazte biopsiu (zvazte aj znizenie davky)

Sérové transaminazy
(ALT a AST)

Pretrvévajlce a progresivne zvysenie hepatalnych enzymov

Metabolicka acidoza

Rozvoj metabolickej acidozy

SJS, TEN, DRESS
alebo akékolvek iné SCAR

Podozrenie na zavaznu koznu neziaducu reakciu (SCAR): ukoncite lie¢cbu okamzite
a znovu nenasadzujte

Reakcie z precitlivenosti
(napr. anafylaxia, angioedém)

Objavenie sa reakcie: ukoncite a zacnite primeranu liecbu. U pacientov s hypersenzitivitou
nenasadzujte znovu lie¢bu pre riziko anafylaxie

Zrak a sluch

Poruchy pocas liecby (tiez zvazte znizenie davky)

Nevysvetlitelna cytopénia

Rozvoj nevysvetlitelnej cytopénie

DRESS - liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi; LLN — doIna hranica normalu;
SCAR - zdvazna kozna neziaduca reakcia; SJS - Stevensov-Johnsonov syndrom; TEN - toxickd epidermalna nekrolyza.




Odporucania pre monitoring pacientov
pred liecbou a pocas liecby deferasiroxom

(u pediatrickych pacientov)

Zaciatocné Prvy mesiac po zacati Mesacne Kazdé 3 mesiace Rocne
vysetrenie liecby deferasiroxom

alebo po zmene davky
SF v 4
Lic v v

Iba u pediatric-
kych pacientov ak
SF< 800 pg/I

Kreatinin v sére 2x Tyzdenne v

Tyzdenné kontroly maju

byt robené v prvom

mesiaci po zmene davky
Klirens kreatininu a/ v Tyzdenne v
alebo cystatin C v plazme Tyzdenné kontroly maju

byt robené v prvom

mesiaci po zmene davky
Proteinuria
Sérové transaminazy, Kazdé dva tyzdne
bilirubin,
alkalicka fosfataza
Telesna hmotnost, vyska
Vysetrenie sluchu/zraku v/ v/
(vratane fundoskopie)
Sexualny vyvoj v/ v

a  Pre pacientov s talasémiou nezavislou na transfuzii: Sledovat pretazenie zelezom pomocou LIC. Pre pacientov s talasémiou

nezavislou na transfuzii, LIC je preferovana metdda stanovenia pretazenia Zelezom a ma sa pouzivat vzdy ak je dostupna.
U vsetkych pacientov je potrebné byt opatrny pocas chelacnej lie¢by a minimalizovat riziko nadmernej chelatacie.

Viysledky sérového kreatininu, CrCL, plazmatického cystatinu C, proteinurie, SF, pecenovych
transamindz, bilirubinu a alkalickej fosfatdzy je potrebné zaznamenavat a pravidelne
hodnotit ich vyvoj. Vysledky vietkych testov treba zaznamenavat do karty pacienta spolu

s vychodiskovymi hladinami pred lie¢bou.




Oblickovy bezpeclnostny profll

Zistenia z klinickych skasani

Ukazovatele hodnotené v klinickych studidch

Do klinickych studii s deferasiroxom boli zaradeniiba pacienti s normalnymihodnotami sérového
kreatininu vzhladom na vek a pohlavie. Individudlna vychodiskova hodnota sérového kreatininu
bolavypocitana ako priemer dvoch (a pre niektorych pacientov troch) hodnot sérového kreatininu
pred lie¢bou. Priemerny koeficient odchylky tychto dvoch alebo troch merani u pacienta bol
priblizne 10 %. Toto je dévod, pre¢o sa odporuca opakovat vySetrenia sérového kreatininu
pred zacatim lieCby deferasiroxom. Pocas liecby bol sérovy kreatinin monitorovany mesacne
a v pripade potreby bola upravend davka vo vztahu k zvyseniu sérového kreatininu tak, ako je
uvedené nizsie.

Vysledky zdkladnych jednoroénych studii

Priblizne u 36 % pacientov sa pocas klinickych studif vyskytlo zvysenie sérového kreatininu
0 > 33 % vo > 2 po sebe nasledujucich pripadoch, niekedy nad hornd hranicu normy. Suviselo
to s davkou. Asi u 2 tretin pacientov vykazujucich zvysenie sérového kreatininu doslo k poklesu
pod 33 % hladiny bez Upravy davky. U zostavajlcej tretiny zvysenie sérového kreatininu nie vzdy
zodpovedalo znizeniu davky alebo preruseniu davky.V skutocnosti v niektorych pripadoch bola
pozorovana iba stabilizacia hodndt sérového kreatininu po znizeni davky.

Monitorovanie kreatininu v sére a CrCl

Pred zacatim liecby sa odporuca opakovane vysetrit kreatinin v sére.

Sérovy kreatinin, CrCL (stanoveny vzorcom podla Cockcroft-Gaulta alebo vzorcom
Modification of Diet in Renal Disease u dospelych a vzorcom podlfa Schwartza u deti) a/alebo
hodnoty plazmatického cystatinu C je potrebné monitorovat pred liecbou, tyzdenne
v prvom mesiaci po zacati alebo zmene liecby deferasiroxom a potom raz mesacne.



Metody stanovenia CrCl
Na upresnenie uvadzame kratky prehlad metdd na stanovenie CrCl u dospelych a deti pri
predpisovani deferasiroxu.

Dospeli
Akonahle bola metdda zvolend nezamienajte vzorce.

CROFTA A GAULTA
Vzorec Cockcrofta a Gaulta odhaduje CrCl zhodnét kreatininu a hmotnosti pacienta.

Vzorec udava CrClv ml/min.

(140 - vek) x hmotnost (kg)

U zien sa klirens
kreatininu nasobi 0,85.

Klirens kreatininu =

72% x kreatinin v sére (mg/100 ml)

EPI
V beznej praxi a z pohladu verejného zdravotnictva sa v severnej Amerike, Eurépe a Australii
uprednostnuje pouzivanie rovnice CKD-EPI a vSade sa pouziva na porovnanie novych rovnic.

Glomerularna filtracia (GFR) = 141 x min(Scr/k, 1) x max(Scr/k, 17129 x 0,993k x 1,018
[u zien] x 1,159 [u Cernochov], pricom Scr je kreatinin v sére, k je 0,7 pre zeny a 0,9 pre muzov,
aje —0,329 pre zeny a—0,411 pre muzov, min znamena minimum Scr/k alebo 1, a max znamena
maximum Scr/k alebo 1.

Deti
VZOREC
konstanta® x vyska (cm)

SCr sa ma merat
Jaffeho metédou

Klirens kreatininu (ml/min) =

kreatinin v sére (mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

@ Akjekreatinin v sére udavany v mmol/l miesto mg/dl konstanta ma byt 815 namiesto 72.
b U deti a dospievajucich dievcat je konstanta 0,55 alebo 0,70 u dospievajtcich chlapcov.



Monitorovanie obliciek a postup

Deferasirox Glenmark filmom obalené tablety: Znizte davku o 7 mg/kg/den, ak:

® Dospeli: sérovy kreatinin je > 33 % nad vychodiskovud hodnotu a CrCl <LLN (90 ml/min)
na dvoch po sebe nasledujucich navstevach a nemozno ich pripisat inym pricinam.

® Deti: sérovy kreatinin bud vy3si nez veku zodpovedajuce ULN a/alebo CrCl klesne na < LLN
(< 90 ml/min) na dvoch po sebe nasledujucich navstevach a nemozno ich pripisat inym
pricinam.

Preruste liecbu po znizeni davky, ak:
® kreatinin v sére zostava > 33 % nad vychodiskovld hodnotu a/alebo,
® CrCl < LLN (< 90 ml/min).

Monitorujte rendlne tubularne funkcie obliciek v pripade, Ze je pritomna:

® Proteinuria (test sa ma vykonat pred liecbou a potom kazdy mesiac).

® Glykozuria u nediabetikov a nizke hladiny draslika, fosfore¢nanu, horcika alebo urdtu v sére,
fosfatdriu, aminoaciduriu (monitorujte podla potreby).

® /vazte znizenie davky alebo prerusenie liecby, ak sa objavia abnormality.

® Rendlna tubulopatia bola hlasend hlavne u detf a dospievajucich s -talasémiou lie¢enych
deferasiroxom.

Odoslite pacienta k nefroloégovi a zvazte biopsiu obliciek:
® Akje kreatinin v sére vyrazne zvyseny a ak sa zistili iné abnormality (napr. proteinuria, priznaky
Fanconiho syndrému) napriek znizeniu davky alebo preruseniu liecby.

Vyssie riziko komplikacii méze byt u pacientov s uz existujucimi renalnymi poruchami
a u pacientov, ktorf dostavaju lieky, ktoré negativne ovplyvriuju oblickové funkcie.

U pacientov, u ktorych sa objavila hnacka a vracanie je potrebné désledne udrzovat dostato¢nu
hydrataciu.

Pediatricki pacientis talasémiou mdzu byt vystaveni vyssiemu riziku renalnej tubulopatie (najma
metabolickej acidoze).

Zvazte hyperamonemickd encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak sa:
® U pacientov pocas liecby deferasiroxom, najma u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny
mentalneho stavu.



Hepatalny bezpecnostny profil

Vysetrenie funkcie pecene

U pacientov liecenych deferasiroxom boli pozorované zvysené hodnoty hepatalnych testov.

® Postmarketingové pripady hepatalneho zlyhania, niekedy fatdlne, boli hlasené u pacientov
liecenych deferasiroxom.

® Vacsina hlaseni hepatalneho zlyhania sa tykala pacientov s vyznamnymiochoreniami vratane
uz existujucej cirhozy pecene.

® Ulohu deferasiroxu ako prispievajiceho alebo zhorsujiceho faktora nemozno vylucit.

Sledujte sérové transaminazy, bilirubin a alkalickd fosfatdzu pred zaciatkom liecby, kazdé 2 tyzdne
v prvom mesiaci a potom kazdy mesiac.
® Preruste liecbu v pripade pretrvavajuceho a progresivneho zvysenia hladin transaminaz v sére.

Odporucania pri poruchach funkcie pecene

Deferasirox sa neodporuca podavat pacientom s existujucim zavaznym poskodenim pecene
(Child-Pugh trieda C).

Pacienti s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda B).

® Davku je potrebné vyznamne znizit s naslednym postupnym zvysovanim po hranicu 50 %
a deferasirox je potrebné u tychto pacientov pouzivat opatrne.

® Hepatalne funkcie u vsetkych pacientov je potrebné sledovat pred liecbou, kazdé 2 tyzdne
v prvom mesiaci a potom kazdy mesiac.

Farmakokinetika deferasiroxu nebola ovplyvnena az do 5-nasobku hornej hranice normalnej
hodnoty hladiny pecenovych transaminaz.

Zvazte hyperamonemicku encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak:
® U pacientov sa pocas liecby deferasiroxom, najma u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny
mentalneho stavu.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd 11,825 08 Bratislava

Tel:+421 250701206

Email: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpelnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozrenina neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalsich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

Podozrenia na neziaduce ucinky mézete hlasit aj spolocnosti

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o. na email: Slovak.PVG@glenmarkpharma.com.

Kontaktné udaje:

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.0.

Tomasikova 64, 831 04 Bratislava 3, Slovenska republika
Tel.: 02/220255041

Email: info-sk@glenmarkpharma.com

Poznamka:
Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.
Pred predpisanim lieku si precitajte SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o.
Tomasikova 64, 831 04 Bratislava 3, Slovenska republika

Tel:+421 2 220 255 041
Email: info-sk@glenmarkpharma.com




