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Prirucka pre lekarov -
nezpecnostne
Informacie o liecbe
deferasiroxom

Prilohou Exjade RMP EM ver. 17.1 je aktualna plna verzia SPC
lieku odovzdana lekarovi proti podpisu alebo doporu¢enou postou

RMP - Risk Management Plan (Plan riadenia rizik), EM — edukagny materiél,
SUKL - Statny dstav pre kontrolu liegiv




WV Tento liek je predmetom dalieho monitorovania.

Terapeutické indikacie'

Chronické pretazenie zelezom pri polytransfaziach

Deferasirox je indikovany na lie€bu chronického pretazenia Zelezom
sposobeného astymi krvnymi transflziami (=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
sposobeného krvnymi transflziami, ked lie€ba deferoxaminom je
kontraindikovana alebo nevhodna u nasledujicich skupin pacientov:

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

* u dospelych a pediatrickych pacientov s beta talasémiou major s pretazenim
Zelezom, spdsobenym zriedkavymi krvnymi transfliziami (<7 ml/kg/mesiac
erytrocytového koncentratu) vo veku 2 rokov a starsich,

* u dospelych a pediatrickych pacientov s inymi druhmi anémii vo veku 2 rokov
a starsich.

Talasemické syndromy nezavislé od transfuzii

Deferasirox je tieZ indikovany na lie€bu chronického pretaZenia Zelezom, ktoré
vyZaduje chelatacnu lie¢bu, ked lie€ba deferoxaminom je kontraindikovana alebo
nevhodna u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii vo
veku 10 rokov a starSich.

Kontraindikacie'

* Deferasirox je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na liecivo alebo
na ktortkolvek z pomocnych latok.

* Deferasirox je kontraindikovany na pouzivanie v kombinacii s lie€bou inymi
chelatormi Zeleza, pretoze bezpecnost takychto kombinacii sa nestanovila.

* Deferasirox je kontraindikovany u pacientov s odhadovanym CrCl <60 ml/min.
(Deferasirox nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
a je kontraindikovany u pacientov s odhadovanym klirensom
kreatininu <60 ml/min).
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Zaciatok lieCby deferasiroxom

Pred zacatim liecby

Vlysetrenia pred liechou'

VySetrenie ‘
SF
Lic?

Sérovy kreatinin

CrCl a/alebo cystatin C v sére

Proteiniiria

ALT a AST

Bilirubin

Alkalicka fosfataza

VlySetrenie sluchu

VySetrenie zraku

Telesna hmotnost’, vySka

v
v
2%
v
v
v
v
v
v
v
v
v

Sexualny vyvin (pediatricki pacienti)

ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; CrCl, klirens kreatininu; LIC, koncentracia Zeleza
v peceni; SF, sérovy feritin.

2 Pre pacientov s talasémiou nezévislou na transftzii (NTDT): Sledovat pretaZenie Zelezom pomocou LIC. Pre pa-
cientov s NTDT, LIC je preferovana metéda stanovenia pretaZenia Zelezom a ma sa pouzivat vZdy ak je dostupna.
U v8etkych pacientov je potrebné byt opatrny pocas chelagnej lieEby a minimalizovat riziko nadmernej chelatacie.!

Exjade filmom obalené tablety'?

Liekové sily: M6Zu sa uzit nalano alebo Neobsahuju laktézu
90mg, s lahkym jedlom

180mg, 360mg
(ovélne, modré
tablety)

Tablety sa maju prehltnat <o) 90mg

celé s a zapit vodou. Pre

pacientov, ktorf nie st schopni =

prehltndt celé tablety, mézu byt ... 180mg
Exjade filmom obalené tablety

rozdrvené a vsypané do mak-

kého jedla (napr. jogurt alebo e —
jablkové pyré) 6 860mg
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Davkovanie Exjade® filmom obalené tablety u pacientov
s chronickym pretazenim Zelezom po transfiziach

* Odporicana pociatoéna davka: 14 mg/kg/den telesnej hmotnosti. '
» Davky >28 mg/kg/ deri sa neodporucaju. '
* Pravidelne monitorujte vaSich pacientov.

ZACNITE ZVYSUJTE DAVKU ZNIZUJTE DAVKU PRERUSTE
lieCbu ak je to potrebné aby sa zabranilo Zvazte prerusenie lieCby
na dosiahnutie SF*# nadmernej chelatécii ak sa dosiahol ciel
14 mg/kg telesnej hmot- Postupne zvysuijte Postupne zniZujte
nosti na defi (odporucana 03,5 az 7 mg/kg/deri 03,5 az 7 mg/kg/deri ak
pociato¢na davka) SF=500-1000 pg/l, alebo pozorne
20 U (~100 ml/kg) PRBCs alebo monitorujte renalne a hepatalne
SF>1000 pg/! funkcie a hodnotu SF
7 mg/kg telesnej Postupne zvySujte
hmotnosti na deii 03,56 az 7 mg/kg/deri
<7 ml/kg/mesiac PRBCs (~ <2
jednotky/mesiac pre dospelého)
21 mg/kg telesnej Postupne zvysujte 0 3,5 az 7 Postupne znizujte
hmotnosti na deii mg/kg!deﬁ _Z_vévite alter_natiyne 03,5 az 7 mg/kg/der ak je SF SF trvalo <500 g/l
>14 ml/kg/mesiac PRBCs moznosti liecby ak nie st trvalo <2500 pg/I
(~ >4 jednotky/mesiac uspokojivé vysledky kontroly pri| a vykazuje Casom klesajtci trend,

dévkach > 28mg /kg/defi | alebo pozorne monitorujte renalne

d 1éh
pre dospelého) a hepatalne funkcie a hodnotu SF

Pacienti uz dobre kontrolovani Postupne zvysujte Postupne znizujte
na liecbe deferoxaminom 03,5 az 7 mg/kg/deri 03,5 az 7 mg/kg/deri ak je SF
Ako podiato&na davka Exjade ak je davka <14 mg/kg telesnej trvalo <2500 pg/I
filmom obalenych tabliet by hmotnosti na den a vykazuje asom klesajtci trend,
mohla byt zvafované davka, ktora| @ nedosiahla sa dostatotna | alebo pozorne monitorujte rendine
je &iselne jedna tretina dévky Gcinnost a hepatalne funkcie a hodnotu SF

deferoxaminu

Davkovanie Exjade® filmom obalené tablety u pacientov
s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfizii (NTDT)

PRBCs - balenie erytrocytového koncentratu; SF, sérovy feritin; U, jednotky.
aZvysenie davky by sa malo zvazit iba vtedy, ak pacient dobre toleruje liecbu.

Pretazenie Zzelezom po transfiziach u deti '

*» Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov s pretazenim
Zelezom spdsobenym krvnymi transflziami je rovnaké ako u dospelych pacientov.

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

* U pediatrickych pacientov sa pri vypocte davky musi zohladiiovat zmena telesne;
hmotnosti po¢as rastu.

* U deti vo veku 2 az 5 rokov s pretazenim Zelezom spdsobenym krvnymi transfiziami je
expozicia niz8ia ako u dospelych. U tejto vekovej skupiny preto mozu byt potrebné vyssie
dévky, nez aké sa vyZaduju u dospelych. Zaciato€na davka vSak ma byt rovnaké ako
u dospelych a po nej ma nasledovat individualna titracia.

» Odporucana pociato¢na davka: 7 mg/kg/der telesnej hmotnosti.

» Davky >14 mg/kg/deri sa neodportcaju.

* Pre pacientov s NTDT sa odportca iba jeden lie€ebny cyklus s Exjade.
* Pravidelne monitorujte vasich pacientov. '

ZACNITE ZVYSUJTE DAVKU ZNIZUJTE DAVKU UKONCITE
liecbu® ak je to potrebné aby sa zabrénilo lie€bu ak sa dosiahol ciel
na dosiahnutie SF=° nadmernej chelatacii
7 mg/kg/den Postupne zvySujte Znizte davku na Nie su k dispozicii Ziadne
0 3,5 az 7 mg/kg/den 7 mg/kg/den Udaje o opétovnej liecbe
alebo menej, alebo pacientov, u ktorych sa
pozorne monitorujte znova naakumuluje Zelezo
rendlne a hepatélne po dosiahnuti uspokoji-
funkcie a hodnotu SF vej hladiny Zeleza v tele,
a preto sa nemdze
odporudit opatovné
lieGenie

dw, sucha hmotnost; LIC, koncentracia Zeleza v peceni; SF, sérovy feritin.

2 Davky nad 14 mg/kg/deri sa pre pacientov s NTDT neodporicaju. U pacientov, u ktorych LIC nebolo vySetrené
a SF je <2000 pg/l, davka nema prekrodit 7 mg/kg/deri.

> Okrem toho, zvy$enie davky sa moze zvazit, iba ak pacient liek dobre znasa.

Pediatricki pacienti s NTDT'

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

UPOZORNENIE: Udaje o pouziti u deti s NTDT st velmi obmedzené. Z tohto
dovodu musi byt lieCba deferasiroxom v detskej populacii désledne monitorovana,
aby sa zachytili neZziaduce Gcinky a sledovala sa zataz Zelezom v pediatrickej
populacii. U pacientov s NTDT sa odporica iba jeden lie€ebny cyklus. Navyse, pred
podanim deferasiroxu u deti s vyraznym pretazenim Zelezom v désledku NTDT, si
lekar musi uvedomit, Ze dosledky dlhodobej expozicie u tychto pacientov nie su toho
¢asu zname.'
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Dovody na preruSenie liecby deferasiroxom!’

SF

Kreatinin v sére /
klirens kreatininu

Proteiniria

Tubuldrne markery

Sérové transaminazy
(ALT a AST)

Metabolicka acidoza

$JS, TEN, DRESS
alebo akekol'vek iné SCAR

Reakcie z precitlivenosti
(napr. anafylaxia, angioedém)

Zrak a sluch

NevysvetliteIna cytopénia
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Podmienky prerusenia alebo ukonéenia liechy

Trvalo <500 pg/I (u pretazenia Zelezom po transfaziach) alebo <300 pg/I (u NTDT
syndrémoch)

Odporticania pre monitoring pacientov pred lieCbou
a poCas lieCby deferasiroxom'

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

Pretrvavajica abnormalita— tieZ odoSlite pacienta k nefrolégovi a zvazte biopsiu

Abnormality na Grovni tubularnych markerov a/alebo ak je to klinicky indikovane - tiez
odoslite pacienta k nefroldgovi a zvazte biopsiu (zvazte aj zniZenie davky)

Pretrvavajlce a progresivne zvySenie hepatalnych enzymov

Rozvoj metabolickej acidézy

Podozrenie na zavaznu koznl neziaducu reakciu (SCAR): ukonCite lieCbu okamZite
a znovu nenasadzujte

Objavenie sa reakcie: ukoncite a zaCnite primerand lieCbu. U pacientov s hypersenzitivitou
nenasadzujte znovu lie¢bu pre riziko anafylaxie

Poruchy pocas liecby (tiez zvazte znizenie davky)

Rozvoj nevysvetlitelnej cytopénie

DRESS, liekové reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi; LLN, doIné hranica normalu; SCAR, zavazna kozna
neziaduca reakcia; SJS, Stevensov-Johnsonov syndrém; TEN, toxicka epiderméalna nekrolyza.

Prvy mesiac po zacati -

. v p. . Kazdé 3 .
lieéby deferasiroxom Mesacne . Rocne
, mesiace

alebo po zmene dévky

Pogiatoéné
vySetrenie

v

/ (Iba u pediatric-
kych pacientov ak
SF<800 pg/l)
TyZdenne
TyZdenné kontroly
Kreatinin v sére 2% majd byt robené v

Vv prvom mesiaci
po zmene davky)

Tyzdenne
. o (Tyzdenné kontroly
Klirens kreat'mmu a/alebo / s /
cystatin C v plazme v prvom mesiaci
po zmene davky)

N

Proteiniria

Sérové transamindzy, bilirubin,

alkalick fosfatiza AT el

N

Telesna hmotnost, vySka

VySetrenie sluchu/zraku (vratane
fundoskopie)

SIS IS

Sexuélny vyvoj
(u pediatrickych pacientov)

\
N

2Pre pacientov s talasemiou nezévislou na transftzii (NTDT): Sledovat pretaZenie Zelezom pomocou LIC. Pre pa-
cientov s NTDT, LIC je preferovana metéda stanovenia pretaZenia Zelezom a mé sa pouzivat vidy ak je dostupna.
U vSetkych pacientov je potrebné byt opatrny pocas chelacnej lie€by a minimalizovat riziko nadmernej chelatécie.

Vysledky sérového kreatininu, CrCL, plazmatického cystatinu C, proteinurie, SF,
pecenovych transamindz, bilirubinu a alkalickej fosfatazy je potrebné zaznamenavat
a pravidelne hodnotit ich vyvoj. Vysledky v8etkych testov treba zaznamenéavat

do karty pacienta spolu s vychodiskovymi hladinami pred lie€bou.
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ObliCkovy bezpecnostny profil

Zistenia z klinickych skusani

Ukazovatele hodnotené v klinickych studiach’

Do klinickych $tudii s deferasiroxom boli zaradeni iba pacienti s normalnymi
hodnotami sérového kreatininu vzhladom na vek a pohlavie. Individuédlna vychodiskova
hodnota sérového kreatininu bola vypocitana ako priemer dvoch (a pre niektorych
pacientov troch) hodnét sérového kreatininu pred lieCbou. Priemerny koeficient
odchylky tychto dvoch alebo troch merani u pacienta bol priblizne 10 %." Toto je
ddvod, preco sa odporuca opakovat vySetrenia sérového kreatininu pred zacatim
lie€by deferasiroxom. Pocas liecby bol sérovy kreatinin monitorovany mesacne

a v pripade potreby bola upravena dévka vo vztahu k zvySeniu sérového kreatininu tak,
ako je uvedené nizSie.

Vysledky zakladnych jednoro¢nych studii

Priblizne u 36 % pacientov sa pocas klinickych Studii vyskytlo zvySenie sérového
kreatininu 0 >33% vo =2 po sebe nasledujlcich pripadoch, niekedy nad hornu
hranicu normy. Suviselo to s davkou. Asi u 2 tretin pacientov vykazujltcich

zvySenie sérového kreatininu doslo k poklesu pod 33 9% hladiny bez tpravy davky.

U zostavajlicej tretiny zvySenie sérového kreatininu nie vzdy zodpovedalo zniZeniu
davky alebo preruseniu davky. V skuto€nosti v niektorych pripadoch bola pozorovana
iba stabilizacia hodn6t sérového kreatininu po zniZzeni davky.

Monitorovanie kreatininu v sére a CrCI'

Pred zacatim lie€by sa odportic¢a 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 podla 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.
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Meto6dy stanovenia CrCl

Na upresnenie uvadzame kratky prehlad metéd na stanovenie CrCl u dospelych
a deti pri predpisovani deferasiroxu.’

Dospeli
Akonahle bola metdda zvolena nezamienajte vzorce.

Vzorec Cockcrofta a Gaulta®
Vzorec Cockcrofta a Gaulta odhaduje CrCl z hodn6t kreatininu a hmotnosti
pacienta.

Vzorec udava CrCl v ml/min.
(1 40 - vek) X hmotnost (kg) U zien sa klirens

Klirens kreatininu = N kreatininu nasobi
722 x kreatinin v sére (mg/100ml) 0,85.

Rovnica CKD-EPI**

V beznej praxi a z pohladu verejného zdravotnictva sa v severnej Amerike, Eurépe
a Austrdlii uprednostriuje pouzivanie rovnice CKD-EPI a vSade sa pouZiva

na porovnanie novych rovnic.

Glomerularna filtracia (GFR) = 141 x min(Scr/k ,1)* x max(Scr/x ,1) 12°° x 0,993vek
x 1,018 [u zien] x 1,159 [u ¢ernochovl, 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 znamena
minimum Scr/k alebo 1, a max znamena maximum Scr/k alebo 1.

Deti
Schwartzov vzorec ©

konstanta® x vyska (cm) SCr sa m& merat

Klirens kreatininu (ml/min) = Jatfeho metédou

Kreatinin v sére (mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
2 Ak je kreatinin v sére udavany v mmol/l miesto mg/dl konstanta ma byt 815 namiesto 72.
b U deti a dospievajtcich dievéat je konstanta 0,55 alebo 0,70 u dospievajicich chlapcov.
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ObliCkovy bezpecnostny profil (pokracovanie)

Exjade® (deferasirox) filmom obalené tablety: ZniZte davku o 7 mg/kg/den, ak

* Dospeli: sérovy kreatinin je >33 % nad vychodiskovi hodnotu a CrCI <LLN (90 ml/min)
na dvoch po sebe nasledujlcich névstevach a nemozno ich pripisat inym pric¢inam.

* Deti: sérovy kreatinin bud vyssi neZ veku zodpovedajice ULN a/alebo CrCl klesne
na <LLN (<90 ml/min) na dvoch po sebe nasledujtcich navstevach a nemozno ich
pripisat inym pric¢inam.

Preruste lieCbu po zniZeni davky, ak
* kreatinin v sére zostava >33 % nad vychodiskovi hodnotu a/alebo,
* CrCI <LLN (<90 ml/min).

Hepatalny bezpecCnostny profil

U pacientov lieCenych deferasiroxom boli pozorované zvySené hodnoty hepatalnych
testov.
* Postmarketingové pripady hepatalneho zlyhania, niekedy fatalne, boli hlasené
u pacientov lieGenych deferasiroxom.
* Vacsina hlaseni hepatalneho zlyhania sa tykala pacientov s vyznamnymi ochoreniami
vratane uz existujucej cirh6zy pecene.
* Ulohu deferasiroxu ako prispievajliceho alebo zhorsujlceho faktora nemozno vylaégit.

Monitorujte renélne tubulérne funkcie obliciek v pripade, Ze je pritomna

* Proteinuria (test sa ma vykonat pred liebou a potom kazdy mesiac).

* Glykozuria u nediabetikov a nizke hladiny draslika, fosfore¢nanu, horcika alebo uréatu
v sére, fosfaturiu, aminoaciduriu (monitorujte podla potreby).

* Zvazte znizenie davky alebo prerusenie lieCby, ak sa objavia abnormality.

* Rendlna tubulopatia bola hlasend hlavne u deti a dospievajltcich s p-talasémiou
lieGenych deferasiroxom.

Sledujte sérové transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatazu pred zaciatkom liecby,

kazdé 2 tyZdne v prvom mesiaci a potom kazdy mesiac.

* Preruste lieGbu v pripade pretrvévajiceho a progresivneho zvySenia hladin transaminaz
v sére.

Deferasirox sa neodport¢a poddavat pacientom s existujliicim zdvaznym poskodenim
pecene (Child-Pugh trieda C).

Odoslite pacienta k nefrolégovi a zvazte biopsiu obli¢iek
* Ak je kreatinin v sére vyrazne zvySeny a ak sa zistili iné abnormality (napr. proteindria,
priznaky Fanconiho syndromu) napriek znizeniu davky alebo prerugeniu liecby.

VysSie riziko komplikacii méze byt u pacientov s uz existujicimi renalnymi poruchami
a u pacientov, ktori dostavaju lieky, ktoré negativne ovplyviuju obli¢kové funkcie.

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

Pacienti s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh trieda B).
* Davku je potrebné vyznamne znizit s ndslednym postupnym zvysSovanim
po hranicu 50% a deferasirox je potrebné u tychto pacientov pouZivat opatrne.
* Hepatalne funkcie u vSetkych pacientov je potrebné sledovat pred lie¢bou,
kazdé 2 tyZzdne v prvom mesiaci a potom kazdy mesiac.

Pediatricki pacienti s talasémiou méZu byt vystaveni vy§Siemu riziku renalnej tubulopatie
(najm& metabolickej aciddze).

Farmakokinetika deferasiroxu nebola ovplyvnena az do 5-ndsobku hornej hranice
normalnej hodnoty hladiny pe€erfovych transaminaz.

Zvazte hyperamonemickl encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak sa
* U pacientov pocas lieCby deferasiroxom, najma u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny
mentdlneho stavu.

Zvazte hyperamonemicku encefalopatiu a skoré meranie hladin amoniaku, ak
* U pacientov sa poc€as lie€by deferasiroxom, najma u deti, objavia nevysvetlitelné zmeny
mentalneho stavu.
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Tento liek podlieha dalSiemu sledovaniu.

To umozni rychlu identifikaciu novych informacii o bezpecnosti.
Lekari boli vyzvani, aby hlasili akékolvek podozrenie na neziaduce
reakcie cez narodny systém hlasenia NU.
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Hlasenie neziaducich Gcinkov:

NeZiaduce uginky mozZete hlasit aj priamo na

Stétny Ustav pre kontrolu liegiv, Sekcia klinického skisania liekov a farmakovigilancie,
Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hlasenie neziaduceho Uginku je na webovej stranke www.sukl.sk v Gasti
Bezpecnost liekov/Hlasenia o neziaducich tcinkoch

Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenim neziaducich Gginkov mozZete prispiet k ziskaniu dalSich informécii o bezpe€nosti
tohto lieku.

Poznamka:

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Pred predpisanim lieku si precitajte Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Literatura: 1. EXJADE® dispersible tablets [EU Summary of Product Characteristics]. Novartis; November 2017.
2. EXJADE® film coated tablets and sprinkle granules [Prescribing Information]. Novartis; July 2019. 3. Cockcroft
DW, Gault MH. Nephron. 1976;16(1):31-41. 4. Earley A, Miskulin D, Lamb EJ, Levey AS, Uhlig K. Ann Intern Med.

2012;156(11):785-795. 5. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al; for the Chronic Kidney Disease Epidemiology
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