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1. Co je deferasirox?

Terapeutické indikacie’

Chronické pretazenie Zelezom sposobené transfuziami

Deferasirox je indikovany na lieCbu chronického pretazenia Zelezom spdsobeného ¢astymi krvnymi transfiziami (=7 ml/kg/mesiac
erytrocytového koncentrdtu) u pacientov s beta-talasémiou major vo veku 6 rokov a viac.

Deferasirox je tiez indikovany na lie¢bu chronického pretazenia Zzelezom spdsobeného krvnymi transfuiziami, ked lie¢ba deferoxami-
nom je kontraindikovana alebo nevhodna u nasledujucich skupin pacientov:

- u pediatrickych pacientov s beta-talasémiou major s pretazenim Zelezom spdsobenym ¢astymi krvnymi transflziami (=7 ml/kg/
mesiac erytrocytového koncentrétu) vo veku 2 az 5 rokov,

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

- u dospelych a pediatrickych pacientov s inymi druhmi anémif vo veku 2 rokov a starsich.

Talasemické syndromy nezavislé od transfuzii (NTDT)
Deferasirox je tiez indikovany na lie¢bu chronického pretazenia zelezom, ktoré vyzaduje chelatacnu liecbu, ked'lie¢ba deferoxaminom
je kontraindikované alebo nevhodna u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii vo veku 10 rokov a starsich.

Mechanizmus tcinku’

Deferasirox je perordlne Ucinny cheldtor, ktory je vysoko selektivny pre Zelezo (lll). Je to trojdonorovy ligand, ktory viaze Zelezo
s vysokou afinitou v pomere 2:1. Deferasirox podporuje vylu¢ovanie zeleza, primarne stolicou. Deferasirox ma nizku afinitu k zinku
a medi a preto nevyvoldva trvaly pokles hladin tychto kovov v sére.

Ciel tejto prirucky

Tato prirucka je urcend pre lekarov, ktori predpisuju deferasirox. Nachadzaju sa v nej podrobné informdcie o dévkovani a potrebnom
monitorovani pacientov lie¢enych deferasiroxom, aby sa minimalizovali mozné bezpecnostné rizika.

Uplné bezpe¢nostné informacie najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku Deferasirox Sandoz, dostupnom na stranke
www.sukl.sk po zadani nazvu lieku do vyhladavaca.

2. Liekova forma a sposob podavania
Deferasirox Sandoz sa dodéva vo forme filmom obalenych tabliet, ktoré st dostupné v dvoch sildch: 180 mg, 360 mg.
o OO
180mg 360 mg
Zobrazené tablety nie su v skuto¢nej velkosti.
Deferasirox Sandoz sa méze uzivat na prazdny zalidok alebo s lahkym jedlom’.
Tablety deferasiroxu sa maju prehltnut celé a zapit vodou. Pre pacientoy, ktori nie su schopni prehltnut celé tablety, mézu byt tablety
deferasiroxu rozdrvené a podéavané tak, ze sa celd davka nasype na malé mnozstvo lahkej stravy (ako je jogurt alebo jablkové pyré).

Dévka lieku sa ma uzit ihned'a celd a nesmie sa uchovévat na buduce pouzitie'.
Deferasirox sa ma uzivat jedenkrat denne, najlepsie kazdy den v ten isty ¢as.'
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3. Davkovanie podla indikacii - dolezité informacie pre znizenie rizika chyb v liecbe

3.1 Davkovanie u pacientovs NTDT

- Odporucana zaciatocna davka deferasirqxu: 7 mg/kg/der telesnej hmotnosti
- Dévky >14 mg/kg/den sa neodporucaju 1
- Pre pacientov s NTDT sa odporuca len jeden liecebny cyklus deferasiroxom
- Pravidelne monitorujte vasich pacientov'

Deferasirox: Zaciato¢na davka a tprava davky u pacientov s NTDT'

ZACNITE lie¢bu
deferasiroxom?

ZVYSUJTE DAVKU
ak je to potrebné na
dosiahnutie ciela
Monitorujte mesacne

ZNIZUJTE DAVKU
aby sa zabranilo
nadmernej chelatécii
Monitorujte mesacne

UKONCITE
chelata¢nu liecbu, ak
sa dosiahol ciel

7 mg/kg/den

Postupne zvysujte o
3,5az7 mg/kg/den
aZ na maximalnu davku
14 mg/kg/den u dospelych

Znizte davku na
7 mg/kg/den alebo menej
alebo pozorne monitorujte
rendlne a hepatdlne

Opdtovna liecbha
sa neodporuca
u pacientov s NTDT

pacientov a funkcie a hladiny sérového
7 mg/kg/den u pediatrickych feritinu
pacientov?
LIC® =5 mg Fe/g dw LIC®>7 mg Fe/g dw LIC°<7 mg Fe/g dw CIEr
alebo alebo alebo LICb <3 mg Fe/g
SF trvalo >800 pg/I SF trvalo >2000 pg/I° SF trvalo <2000 pg/I dw alebo
SF trvalo <300 ug/!

dw, sucha hmotnost; LIC, koncentracia Zeleza v peceni; NTDT, talasemické syndromy nezavislé od transfuzif; SF, sérovy feritin.

@ Dévky vyssie ako 14 mg/kg/den sa pacientom s NTDT neodporucaju. U pediatrickych pacientov s NTDT davka nema prekrocit 7 mg/kg. U pacientov, u ktorych LIC nebolo
vysetrené a SF je < 2000 pg/l, ddvka nemd prekrocit 7 mg/kg.

° LIC je preferovana metéda na stanovenie pretazenia zelezom.

€ Okrem toho, zvy3enie davky sa moze zvazit, iba ak pacient liek dobre znésa.

Pediatricki pacienti s NTDT'
U pediatrickych pacientov davkovanie nema prekrocit 7 mg/kg/den. LIC sa m& monitorovat kazdé 3 mesiace, ked SF je < 800 pg/I,
aby sa zabranilo nadmernému chelata¢nému ucinku.

UPOZORNENIE: Udaje o pouziti u deti s NTDT st velmi obmedzené. Z tohto dévodu musi byt lie¢ba deferasiroxom v detskej populacii
dbsledne monitorovand, aby sa zachytili neziaduce Ucinky a sledovala sa zataz zelezom v pediatrickej populdcii. U pacientov s NTDT
sa odporuca iba jeden liecebny cyklus. Navyse, pred podanim deferasiroxu u deti s vyraznym pretazenim zelezom v dosledku NTDT,
si je potrebné uvedomit, Ze dosledky dlhodobej expozicie u tychto pacientov nie su toho ¢asu zndme.

3.2 Davkovanie u pacientov s chronickym pretazenim zelezom spésobenym transfuziami
+ Odporucana zaciatocna davka: 14 mg/kg/den telesnej hmotnosti'

- Dévky >28 mg/kg/der sa neodporuicaju’
- Pravidelne monitorujte vasich pacientov'
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Deferasirox: Zaciato¢na davka a uprava davky u pacientov s pretazenim zelezom po transfuziach’
ZACNITE ZVYSUJTE DAVKU ak je to ZNIZUJTE DAVKU UKONCITE
liecbu potrebné na dosiahnutie aby sa zabranilo nadmernej chelata¢nu lie¢bu, ak sa
deferasiroxom ciela chelatacii dosiahol ciel
Monitorujte mesacne Monitorujte mesacne
14 mg/kg telesnej hmotnosti Postupne zvysujte o Postupne zniZujte o
na den (odporucana ¢ 35az7mg/kg/denazna i 3,5az 7 mg/kg/den,
zatiatotnd davka) 20U (~100 { maximalnu déavku 28 mg/ | ak SF =500 az 1000 pg/l alebo
ml/kg) PRBCs alebo : kg/den . pozorne monitorujte renélne
SF >1000 pg/! a hepatélne funkcie a hladiny
sérového feritinu
7 mg/kg telesnej hmotnosti Postupne zvysujte o 3,5
na den az7mg/kg/denazna
<7 ml/kg/mesiac maximalnu davku 28 mg/
PRBCs (~ <2 kg/den ‘
jednotky/mesiac pre
dospelého) :
21 mg/kg telesnej hmotnosti ©  Postupne zvysujte 0 3,5 Postupne znizujte o SF trvalo
na den :  az7mg/kg/defazna 3,5 az 7 mg/kg/den, : <500 ug/!
>14 ml/kg/mesiac maximdlnu davku 28 mg/ | ak je SF trvalo <2500 ug/! a vykazuje
PRBCs (~ >4 kg/den . ¢asom klesajuci trend alebo
jednotky/mesiac pre pozorne monitorujte rendine
dospelého) a hepatélne funkcie a hladiny
: : sérového feritinu :
Pacienti uz dobre kontrolovani : Postupne zvysujte 0 3,5az7 - U pacientov liecenych davkami >21
na liecbe deferoxaminom i mg/kg/den, ak je davka <14 ¢ mg/kg postupne znizujte davku
‘ mg/kg/def anedosiahlasa | 03,5az7 mg/kg/den, akje SF
Zatiato¢nd dévka deferasiroxu, | dostatocna G¢innost | trvalo <2500 pg/l a vykazuje ¢asom
ktord je ¢fselne jedna tretina | . Kklesajuci trend alebo pozorne
davky deferoxaminu . monitorujte rendlne a hepatdlne
. funkcie a hladiny sérového feritinu

PRBCs, balenie erytrocytového koncentrétu; SF, sérovy feritin; U, jednotky.

PretaZenie zelezom po transfuziach u pediatrickych pacientov'
- Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 a7 17 rokov s pretazenim zelezom spdsobenym krvnymi transfiziami

je rovnaké ako u dospelych pacientov. Pri vypocte davky u pediatrickych pacientov sa musi zohladrovat zmena telesnej hmotnosti
pocas rastu.

- U deti vo veku 2 a7 5 rokov s pretazenim Zelezom spdsobenym krvnymi transfiziami je expozicia nizsia ako u dospelych. U tejto
vekovej skupiny preto moézu byt potrebné vyssie davky, nez aké sa vyzaduju u dospelych. Zaciato¢na davka viak ma byt rovnaka ako
u dospelych a po nej mé nasledovat individualna titracia.

- Odporuca sa kazdy mesiac stanovit sérovy feritin, aby sa posudila odpoved pacienta na lie¢bu a minimalizovalo sa riziko nadmernej
chelatacie.

4. Bezpecnost a dolezité poziadavky na monitorovanie pacientov

4.1 Nezname dosledky dlhodobého uzivania u pediatrickych pacientov

Udaje o pouziti u deti s NTDT st velmi obmedzené. Z tohto dévodu musi byt lie¢ba deferasiroxom désledne monitorovand, aby sa
zachytili neziaduce Ucinky a sledovala sa zataz zelezom v pediatrickej
populdcii.

4.2 Zvysenie sérového kreatininu v zavislosti od davky

Monitorovanie sérového kreatininu a klirensu kreatininu (CrCl)’

Deferasirox moéze spdsobit zdvazné poskodenie funkcie obliciek, ktoré maéze byt fatdlne. Preto sa odporica stanovit sérovy kreatinin
dvakrat pred zacatim liecby. Sérovy kreatinin, klirens kreatininu (napr. odhad podla Cockcroftovho-Gaultovho vzorca u dospelych
a Schwartzovho vzorca u deti) a/alebo plazmatické hladiny cystatinu C sa maju kontrolovat pred liecbou, kazdy tyzden v prvom
mesiaci od zacatia alebo Upravy liecby deferasiroxom a nésledne kazdy mesiac.
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Metody na stanovenie CrCl'
Na upresnenie uvadzame stru¢ny prehlad metdd na stanovenie CrCl u dospelych a deti pri predpisovani deferasiroxu.

Dospeli

Akondhle bola metéda zvolend, nezamienajte vzorce.
Cockcroftov-Gaultov vzorec?

Cockcroftov-Gaultov vzorec odhaduje CrCl z hodnét kreatininu a hmotnosti pacienta.
Vzorec uddva CrCl v ml/min.

Odhadovany klirens 3 (140 - vek) x hmotnost x konstanta
kreatininu v ml/min B sérovy kreatinin
VEK = ROKY

HMOTNOST= HMOTNOST V KG
SEROVY KREATININ = MIKROMOL/LITER
KONSTANTA = 1,23 U MUZOV; 1,04 U ZIEN

Rovnica CKD-EP| 42

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

Glomerularna filtracia (GFR) = 141 x min(Scr/k, 1)@ x max(Scr/k,1)12%° x 0,993% x 1,018 [u Zien] x 1,159 [u ¢ernochov], pricom Scr je
kreatinin v sére, k je 0,7 pre Zeny a 0,9 pre muzov, a je -0,329 pre Zeny a -0,411 pre muZov, min znamend minimum Scr/k alebo 1,
a max znamena maximum Scr/k alebo 1.

Deti
Schwartzov vzorec®

Klirens kreatininu konstanta® x vyska (cm)

(ml/min) - sérovy kreatinin (mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
2U deti a dospievajucich dievcat je konstanta 0,55 alebo 0,70 u dospievajtcich chlapcov.

Monitorovanie obliciek’

Sérovy kreatinin ‘Klirens kreatininu
Monitoring pred zacatim lie¢by Dvakrét (2x) a Raz (1x)
Kontraindikované § <60 ml/min
Prvy mesiac po zacati liecby alebo yzdenne ‘a ‘Tyzdenne
Uprave davky
Néasledne : Mesacne a Mesacne

ZniZenie dennej ddvky o 7 mg/kg/den, ak sa zaznamenaju nasledujice parametre funkcie obliciek po dvoch po sebe nasledujicich
ndvstevdch u lekdra a nemoZno ich pripisat inej pricine

Dospeli pacient >33 % nad ‘a : Znizenie <LLN
riemerom pred £ (<90 ml/min)
e¢bou : :

Pediatricki pacienti veku primerana “a/alebo ‘Znizenie<LLN

“ULN (<90 ml/min)

Po znizeni ddvky, prerusent liecby, ak

Dospeli a pediatricki pacienti Pretrvdva >33 % nad a/alebo Znizenie <LLN

priemerom pred lie¢bou (<90 ml/min)

Podla referencie 1
LLN, dolna hranica normélneho rozmedzia; ULN, horna hranica normélneho rozmedzia

Cislo materidlu: 375453_01_2022_BIO.




Znizenie davky alebo prerusenie liecby mozno zvazit, ak sa vyskytnd abnormalne hladiny markerov renélnej tubuldrnej funkcie a/

alebo ak je to klinicky indikované:

- proteinuria (testy sa maju vykonat pred lie¢bou a potom kazdy mesiac)

+ glykozuria u pacientov bez diabetu a nizke sérové hladiny draslika, fosfatu, hor¢ika alebo uratu, fosfaturia, aminoaciduria (sledovanie
podla potreby)

Renélna tubulopatia sa zaznamenala najma u deti a dospievajucich s beta-talasémiou liecenych deferasiroxom. Pediatricki pacienti

s talasémiou moézu mat vyssie riziko rendinej tubulopatie (predovsetkym metabolickej acidézy).

Ak sa napriek znizeniu davky a preruseniu liec¢by vyskytnu nasledovné nélezy, pacienti maju byt odporuceni k nefrolégovi a mézu sa

zvazit dalsie $pecidlne vysetrenia (napr. biopsia obliciek):

- sérovy kreatinin zostdva vyznamne zvyseny a

- pretrvdva abnormalita dalsieho markera funkcie obliciek (napr. proteindria, Fanconiho syndrém).

- zvézte hyperamonemicku encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak sa u pacientov pocas lie¢by deferasiroxom, najma
u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny mentélneho stavu.

Podrobnejsie informécie o monitorovani obli¢iek a potrebe zniZenia dévky su uvedené v Sthrne charakteristickych viastnosti lieku.

4.3 Zvysené hodnoty testov funkcie pecene'’

U pacientov lie¢enych deferasiroxom sa pozorovali zvysené hodnoty testov funkcie pecene. Zaznamenali sa pripady zlyhania
pecene, niekedy fatalne. Vacsina hlaseni zlyhania pecene sa tykala pacientov s vyznamnymi komorbiditami. Ulohu deferasiroxu ako
prispievajuceho alebo pritazujuceho faktora nemozno vyltcit. Pri pretrvdvajucom a progredujicom stupani hladin aminotransferdz
v sére, ktoré nemozno pripisat inym pricindm, sa ma uZivanie deferasiroxu prerusit.

Odporucané vysetrenia pri sledovani funkcie pecene

ViySetrenie Frekvencia'

Sérové transaminazy i Sérové transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza sa maju
Bilirubin i sledovat pred zacatim liecby, kazdé dva tyzdne pocas
Alkalicka fosfataza i prvého mesiaca a nasledne kazdy mesiac.

Zvazte hyperamonemicku encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak sa u pacientov pocas lie¢by deferasiroxom, najma
u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny mentalneho stavu.

Podrobnejsie informécie o monitorovani funkcie pecene su uvedené v Sthrne charakteristickych viastnosti lieku.
4.4 Poruchy sluchu (zhorseny sluch) a zraku (zakal o¢nej SoSovky)'
U pacientov liecenych deferasiroxom boli hlasené poruchy sluchu (zhorseny sluch) a zraku (zakal o¢nej Sosovky), hoci st menej Casté.

Odporucania na monitorovanie

Vysetrenie Frekvencia' Postup

VySetrenia sluchu sa Ak sa zaznamenaju poruchy

Vysetrenie sluchu

odporucaju pred zacatim

liecby a nasledne kazdy rok.

sluchu pocas lie¢by, mozno
zvazit znizenie davky alebo
prerusenie liecby.

ViySetrenie zraku (vratanie
fundoskopie)

VySetrenia zraku sa
odporucaju pred zacatim

liecby a nasledne kazdy rok.

Ak sa zaznamenaju poruchy
zraku pocas liecby, mozno
zvazit znizenie davky alebo
prerusenie liecby.
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5. Iné odporticané vysetrenia a postupy’ 2

V tabulke nizsie st uvedené podmienky prerusenia liecby.

Dévod

- Podmienky prerusenia lie¢by

SF

“Trvalo <500 ug/! (pri pretazeni zelezom po transfuziach) alebo <300 pg/! (pri NTDT
‘ syndromoch)

Kreatinin v sére

Dospeli a deti: po znizeni davky, ak kreatinin v sére ostava >33 % nad pociato¢nou
hodnotou a/alebo CrCI<LLN (90 ml/min) - tiez odoslite pacienta k nefrolégovi
a zvazte biopsiu

Proteinuria

! Pretrvavajuica abnormalita — tiez odoslite pacienta k nefroldgovi a zvazte biopsiu

Tubuldrne markery

¢ Abnormality na Urovni tubulérnych markerov a/alebo ak je to klinicky indikované -
“tiez odoslite pacienta k nefrologovi a zvazte biopsiu (zvazte aj znizenie davky)

Sérové transaminazy (ALT a AST)

Pretrvavajuce a progredujuce zvysenie hepatalnych enzymov

Metabolicka acidéza

Rozvoj metabolickej aciddzy

reakcia (napr. DRESS)

SJS, TEN alebo akakolvek ina zdvazna kozna

Podozrenie na zavaznu koznu neziaducu reakciu (SCAR): okamzite ukoncite liecbu
i a znova nezacinajte

angioedém)

Reakcie z precitlivenosti (napr. anafylaxia,

‘ Objavenie sa reakcie: ukoncite a za¢nite primeranu liecbu. U pacientov
is hypersenzitivitou nezacinajte znovu lie¢bu pre riziko anafylaktického $oku.

Zrak a sluch

§ Poruchy pocas liecby (tiez zvazte znizenie davky)

Nevysvetlitelné cytopénie

Rozvoj nevysvetlitelnej cytopénie

ALT, alanfnaminotransferdza; AST, aspartataminotransferaza; CrCl, klirens kreatininu; DRESS, liekova vyrdzka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi; LLN, dolné hranica
normalneho rozmedzia; NTDT, talasemické syndromy nezavislé od transfuzif; SF, feritin v sére; SJS, Stevensov-Johnsonov syndrom; TEN, toxickd epidermalna nekrolyza.

V tabulke nizsie su uvedené odportcania pre monitorovanie pacientov pred lie¢bou a pocas liecby deferasiroxom

PR Prvy mesiac po zacati

Pozv:latocr.\e IieE{)y deferaF;iroxom Mesacne Kazdé 3 mesiace Rocne

vysetrenie | ;laho po zmene davky
SF v v
Lice v v

(iba u pediatrickych
pacientov s NTDT,
ak SFis
<800 pg/)
Kreatinin v sére 2X Tyzdenne (tyzdenné v
kontroly maju byt robené
vV prvom mesiaci po zmene
davky)
Klirens kreatininu a/alebo v Tyzdenne (tyzdenné v
cystatin Cv plazme kontroly majui byt robené
vV prvom mesiaci po zmene
davky)

Proteindria v v
Sérové transaminazy, v Kazdé dva tyzdne v
bilirubin, alkalicka fosfataza
Telesna hmotnost, vyska v V4
Viysetrenie sluchu/zraku v v
(vrdtane fundoskopie)
Sexudlny vyvin v v
(u pediatrickych pacientov)

LIC, koncentracia Zeleza v peceni; SF, sérovy feritin.

2 Pre pacientov s NTDT je LIC je preferovand metdda na stanovenie pretazenia zelezom a ma sa pouzivat vzdy, ak je dostupné. U vietkych pacientov je potrebné byt opatrny
pocas chelatacnej liecby aby sa minimalizovalo riziko nadmernej chelatacie.

Vysledky sérového kreatininu, CrCL, plazmatického cystatinu C, proteinurie, sérového feritinu, peceriovych transamindz, bilirubinu a alkalickej fosfatazy je potrebné zazna-

menavat a pravidelne hodnotit ich vyvoj. Viysledky vsetkych testov treba zaznamendvat aj do zdravotnej dokumentacie pacienta spolu s vychodiskovymi hladinami pred

lie¢bou'.
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6. Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika
lieku. Podozrenia na neziaduce Ucinky mozete hlasit sami priamo na Statny ustav pre kontrolu lieciv:

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11825 08 Bratislava

Tel:+421 2507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie podozrenia na neziaduci Uc¢inok je na webovej strdnke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni
na neziaduce Ucinky liekov. Formuldr na elektronické podévanie hlasent: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Podozrenia na neziaduce Ucinky moézete hlésit aj priamo spolo¢nosti Sandoz na adresu: vigilancia.sk@novartis.com.

Tento edukacny material poskytuje spolo¢nost Sandoz a je stcastou rozhodnutia o registracii lieku na minimalizaciu doélezitych vy-
branych rizik.
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