Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2023/01313-Z1B, 2024/03354-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Deferasirox Teva 180 mg filmom obalené tablety

Deferasirox Teva 360 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Deferasirox Teva 180 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

Deferasirox Teva 360 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta
Deferasirox Teva 180 mg filmom obalené tablety

Modré, ovalne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenym okrajom s vyrazenym napisom ‘180’
na jednej strane a bez napisu na druhej strane. Priblizné rozmery tabliet su 13,4 mm x 5,4 mm.

Deferasirox Teva 360 mg filmom obalené tablety
Tmavomodré, ovalne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenym okrajom s vyrazenym napisom
360’ na jednej strane a bez napisu na druhej strane. Priblizné rozmery tabliet s 16,6 mm x 6,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Deferasirox Teva je indikovany na liecbu chronického pretazenia zelezom, spésobeného Castymi
krvnymi transfuziami (> 7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) u pacientov s beta-talasémiou
major vo veku 6 rokov a viac.

Deferasirox Teva je tiez indikovany na lieCbu chronického pretazenia zelezom, sposobeného krvnymi
transfuziami, ked’ liecba je deferoxaminom kontraindikovana alebo nevhodna u nasledujucich skupin
pacientov:

- upediatrickych pacientov s beta-talasémiou major s pretazenim zelezom, spésobenym
Castymi
krvnymi transfuziami (> 7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu) vo veku 2 az 5 rokov,

- udospelych a pediatrickych pacientov s beta-talasémiou major s pretazenim Zelezom,
sposobenym zriedkavymi krvnymi transfaziami (< 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 star§ich.

Deferasirox Teva je tiez indikovany na liecbu chronického pretazenia Zelezom, ktoré vyzaduje
chelatovi liecbu, ked’ je liecba deferoxaminom kontraindikovana alebo nevhodna u pacientov s
talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii, vo veku 10 rokov a starsich.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Deferasiroxom Teva maju zacat’ a viest’ lekari sktiseni v liecbe chronického pretazenia
zelezom.

Davkovanie

Pretazenie Zelezom sposobené transfuziami

Odporuca sa, aby sa liecba zacala po transfuzii priblizne 20 jednotiek (priblizne 100 ml/kg)
erytrocytového koncentratu (ER) alebo vtedy, ked’ klinické sledovanie dokaze pritomnost’ chronického
pretazenia Zelezom (napr. sérovy feritin >1 000 pg/l). Davky (v mg/kg) sa musia vypocitat’ a
zaokrahlit’ na najblizsiu celu tabletu.

Ciel'om chelatovej liecby zeleza je odstranenie mnozstva Zeleza podavaného transfiziami a, podla
potreby, zniZenie existujuceho zatazenia zelezom.

Pocas chelatovej lie¢by je potrebna opatrnost’, aby sa u vsetkych pacientov minimalizovalo riziko
nadmerného chelacného uc¢inku (pozri Cast’ 4.4).

Filmom obalené tablety deferasiroxu vykazuji vyssiu biologicka dostupnost’ ako deferasirox vo forme
dispergovatelnych tabliet (pozri Cast’ 5.2). Vzhl'adom na odlisny farmakokineticky profil je potrebna o
30 % nizsia davka deferasirox filmom obalenych tabliet v porovnani s odporuc¢anou davkou pre
deferasirox dispergovatel'né tablety (pozri Cast’ 5.1).

Deferasirox Teva nie je dostupny v dispergovatel'nych tabletach. Pre tuto liekova formu sa maju
pouzit’ iné lieky obsahujuce deferasirox.

Davky zodpovedajuce r6znym liekovym formam st uvedené v tabul’ke nizsie.

Tabulka 1 Odporucané davky pri pretazeni zelezom spdsobenom transfiziami

Filmom Dispergovatel’né Transfuzie Sérovy feritin
obalené tablety
tablety/granulat
Zaciatocnd 14 mg/kg/deri 20 mg/kg/deri Po 20 alebo  >1 000 ug/!
davka Jjednotkach (asi
100 ml/kg) ER
Alternativne 21 mg/kg/den 30 mg/kg/den >14
zaciatoéné ml/kg/mesiac
davky ER (priblizne.
>4
Jjednotky/mesiac
pre dospelého)
7 mg/kg/den 10 mg/kg/den <7
ml/kg/mesiac
ER (priblizne.
<2
Jednotky/mesiac
pre dospelého)
Pacienti Tretina davky Polovica davky
uspesne lieceni | deferoxaminu deferoxaminu
deferoxaminom
Monitoring Mesacne
Ciel’ové 500-1 000 ug/
rozpitie
Uprava divky | ZvySenie
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(kazdych 3— 3,5-7 mg/kg/den 5-10 mg/kg/den >2 500 ug/l
6 mesiacov) az do 28 az do 40

mg/kg/den mg/kg/den

ZniZenie

3,5-7 mg/kg/den 5-10 mgrkg/den <2500 pg/l

u pacientov u pacientov

liecenych liecenych

davkami davkami

>21 mg/kg/den >30 mg/kg/den

- Pri dosiahnuti cielového rozpdtia 500-1 000 ug/l
Maximadlna 28 mg/kg/deri 40 mg/kg/deri
davka
ZviZenie <500 ug/1
prerulenia

Zaciatocna davka
Odporucana zac¢iatocna denna davka Deferasiroxu Teva filmom obalenych tabliet je 14 mg/kg telesne;j
hmotnosti.

Zaciato¢na denna davka 21 mg/kg deferasiroxu sa moze zvazit' u pacientov, ktori potrebuju znizit
zvySené hladiny zeleza v organizme a ktori tieZ dostavaju viac ako 14 ml/kg/mesiac erytrocytového
koncentratu (priblizne >4 jednotky/mesiac u dospelého).

Zaciato¢na denna davka 7 mg/kg deferasiroxu sa mdze zvazit' u pacientov, ktori nepotrebuju znizit
hladiny zeleza v organizme a ktori tieZ dostavaju menej ako 7 ml/kg/mesiac erytrocytového
koncentratu (priblizne <2 jednotky/mesiac u dospelého). Odpoved’ pacienta na liecbu sa musi
monitorovat’ a zvySenie davky sa ma zvazit,, ak sa nedosiahne dostatocna uc¢innost’ (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov, ktori st uspesne lieceni deferoxaminom, sa méze zvazit’ zaCiato¢na davka filmom
obalenych tabliet deferasiroxu, ktora je Ciselne rovna jednej tretine davky deferoxaminu (napr. u
pacienta, ktory dostava 40 mg/kg/den deferoxaminu pocas 5 dni v tyzdni (alebo ekvivalentné
mnozstvo), mozno zmenit’ lie¢bu na zac¢iato¢ni denni davku 14 mg/kg/den filmom obalenych tabliet
deferasiroxu). Ked’ je vysledna denna davka nizsia ako 14 mg/kg telesnej hmotnosti, odpoved’
pacienta na liecbu sa musi monitorovat’ a ak sa nedosiahne dostato¢na ucinnost’, je potrebné zvazit’
zvySenie davky (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky

Odporuca sa monitorovat’ hladinu feritinu v sére kazdy mesiac a davku deferasiroxu upravit, ak je to
potrebné, kazdych 3 az 6 mesiacov na zaklade zmeny hladiny feritinu v sére. Upravy davky mozno
robit’ postupne o 3,5 az 7 mg/kg podl'a individualnej odpovede pacienta a ciel’a lieCby (zachovanie
alebo znizenie zatazenia zelezom). U pacientov, ktori nie su dostato¢ne lieceni davkami 21 mg/kg
(napr. hladiny feritinu v sére pretrvavaji nad 2 500 pg/l a ¢asom nevykazuju klesajucu tendenciu),
mozno zvazit davky do 28 mg/kg. Dostupnost’ idajov o dlhodobej bezpecnosti a t€innosti z
klinickych §tadii vykonanych s dispergovate'nymi tabletami deferasiroxu pri uzivani v davkach
vysSich ako 30 mg/kg je v stcasnosti obmedzena (264 pacientov sledovanych priemerne 1 rok po
zvySeni davky). Ak sa ddvkami do 21 mg/kg (filmom obalené tablety s davkou zodpovedajicou 30
mg/kg dispergovatel'nych tabliet) dosiahne len vel'mi nepodstatné znizenie hemosider6zy, d’alsim
zvySenim (najviac na 28 mg/kg) sa nemusi dosiahnut’ uspokojivé zniZzenie a mozu sa zvazit
alternativne moznosti lieCby. Ak sa davkami vy$§imi ako 21 mg/kg nedosiahne uspokojivé znizZenie, v
liecbe takymito davkami sa nema pokracovat a kedykol'vek to je mozné, maju sa zvazit’ alternativne
moznosti lieCby. Davky vysSie ako 28 mg/kg sa neodporucaju, pretoze s davkami nad touto hodnotou
st iba obmedzené skusenosti (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov lieCenych davkami vyssimi ako 21 mg/kg sa mé zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5
az 7 mg/kg, ked’ sa dosiahne kontrola ochorenia (napr. hladiny feritinu v sére su trvalo < 2 500 pg/l a
¢asom vykazuju klesajucu tendenciu). U pacientov, ktorych hladina feritinu v sére dosiahla ciel'ovl
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hodnotu (obvykle medzi 500 a 1 000 pg/l), sa ma zvazit’ postupné znizovanie davky o 3,5 az 7 mg/kg,
aby sa hladiny feritinu v sére udrzali v cielovom rozmedzi a minimalizovalo sa riziko nadmerné¢ho
chela¢ného ucinku. Ak hladina feritinu v sére trvale klesé pod 500 pg/l, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby
(pozri Cast’ 4.4).

Talasemicke syndromy nezavislé od transfuzii

Chelatova liecba sa ma zacat’ len pri preukazanom pret'azeni zelezom (koncentracia zeleza v peceni
[LIC] =5 mg Fe/g suSiny [dry weight, dw] alebo feritin v sére trvale >800 pg/l). LIC je preferovana
metdda stanovenia pretazenia Zelezom a ma sa pouzit’ vzdy, ked’ je to mozné. Pocas chelatovej liecby
je potrebna opatrnost’, aby sa u vSetkych pacientov minimalizovalo riziko nadmerného chelacného
ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Filmom obalené tablety deferasiroxu vykazuju vyssiu biologick dostupnost’ ako deferasirox vo forme
dispergovatelnych tabliet (pozri Cast’ 5.2). Vzhl'adom na odlisny farmakokineticky profil je potrebna o
30 % niz8ia davka deferasirox filmom obalenych tabliet v porovnani s odporu¢anou dadvkou pre
deferasirox dispergovatel'né tablety (pozri Cast’ 5.1).

Deferasirox Teva nie je dostupny v dispergovatelnych tabletach. Pre tuto liekova formu sa maja
pouzit’ iné lieky obsahujuce deferasirox.

Davky zodpovedajuce r6znym liekovym formam st uvedené v tabulke nizsie.

Tabulka 2 Odporucané davky pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfuzii

Filmom obalené Dispergovatel’né Koncentracia Sérovy
tablety/granulat tablety Zeleza v peceni feritin
(LICO)*
Zaciatocna 7 mg/kg/den 10 mg/kg/den >5mg Fe/gdw  alebo >800 pg/l
davka
Monitoring Mesaéne
Uprava davky ZvySenie >7mg Fe/gdw  alebo >2 000 pg/l
(kazdych 3—6 | 3,5 -7 mg/kg/denn  5-10 mg/kg/den
mesiacov) ZniZenie <7mgFe/gdw alebo <2 000 pg/l

3,5 - 7mg/kg/den  5-10 mg/kg/den

Maximéalna 14 mg/kg/deit 20 mg/kg/deint

davka
7 mg/kg/den 10 mg/kg/den
U dospelych nestanovené a <2 000 pg/l
U pediatrickej populacie
Prerusenie <3 mg Fe/gdw  alebo <300 pg/l
Opiitovna liecba Neodporica sa

*LIC je preferovana metoda pre stanovenie pretazenia Zelezom.

Zaciatocna davka
Odporucana zac¢iato¢na dennd davka filmom obalenych tabliet deferasiroxu u pacientov s
talasemickymi syndroémami nezavislymi od transfuzii je 7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Uprava davky

Feritin v sére sa odportca stanovit’ kazdy mesiac, aby sa postdila odpoved’ pacienta na lieCbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chela¢ného ucinku (pozri Cast’ 4.4). Po kazdych 3 az

6 mesiacoch lieCby sa ma zvazit zvysenie davky o 3,5 az 7 mg/kg, ak pacientova LIC je >7 mg Fe/g
dw, alebo ak feritin v sére je trvale >2 000 pg/l a nema tendenciu klesat’ a ak pacient lick dobre znasa.
Davky deferasiroxu vyssie ako 14 mg/kg sa neodportc€ajl, pretoze nie su skiisenosti s ddvkami nad
touto hodnotou u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfuzii.
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V pediatrickej populacii aj u dospelych pacientov, ktorym sa nestanovila LIC a feritin v sére je <2 000
ng/l, davkovanie deferasiroxu nema byt vyssie ako 7 mg/kg.

U pacientov, ktorym sa zvysila ddvka na >7 mg/kg, sa odporuca znizenie davky na 7 mg/kg alebo
menej, ked’ LIC je <7 mg Fe/g dw alebo feritin v sére je <2 000 pg/l.

Ukoncenie liechy

Po dosiahnuti uspokojivej hladiny zeleza v organizme (LIC <3 mg Fe/g dw alebo feritin v sére
<300 pg/l) sa ma liecba ukoncit’. Nie st dostupné udaje o opakovani liecby u pacientov, u ktorych
dojde k opitovnej akumulacii zeleza po dosiahnuti uspokojivej hladiny Zeleza v organizme, preto
opakovanie liecby nemozno odporucit’.

Osobitné skupiny

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)

Odporucané davkovanie u starSich pacientov je rovnaké ako davkovanie uvedené vyssie. Starsi
pacienti v klinickych §tadiach mali vyskyt neziaducich reakcii vyssi ako mladsi pacienti (najmé
hnacky) a je potrebné ich désledne sledovat’ pre neziaduce reakcie, ktoré si mézu vyziadat’ upravu
davky.

Pediatricka populacia

Pretazenie zelezom sposobené transfuziami:

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 17 rokov s pretazenim Zelezom
spdsobenym krvnymi transfiiziami, je rovnaké ako u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.2). Feritin v
sére sa odportca stanovovat’ kazdy mesiac, aby sa posudila odpoved’ pacienta na lieCbu a
minimalizovalo sa riziko nadmerného chelacného Gc¢inku (pozri ¢ast’ 4.4). U pediatrickych pacientov
sa pri vypocte davky musi zohl'adiiovat’ zmena telesnej hmotnosti pocas rastu.

U deti vo veku 2 az 5 rokov s pretazenim zelezom spdsobenym krvnymi transfiiziami, je expozicia
niz§ia ako u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2). V tejto vekovej skupine preto mézu byt potrebné vyssie
davky, nez aké sa vyzaduju u dospelych. Zaciatocnd davka vSak ma byt rovnaka ako u dospelych a po
nej ma nasledovat’ individualna titracia.

Talasemické syndromy nezavislé od transfuzii:

U pediatrickych pacientov s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii davkovanie
deferasiroxu nema byt vyssie ako 7 mg/kg. U tychto pacientov je dolezité doslednejsie sledovat’ LIC a
feritin v sére, aby sa zabranilo nadmernému chelacnému tc¢inku (pozri Cast’ 4.4). Popri stanoveni
feritinu v sére kazdy mesiac sa ma kazdé tri mesiace stanovit’ LIC, ked’ feritin v sére je <800 pg/l.

Deti od narodenia do 23 mesiacov:
Bezpecnost’ a ucinnost’ deferasiroxu u deti vo veku od narodenia do 23 mesiacov neboli stanoveneg.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Deferasirox sa neskusal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a je kontraindikovany u pacientov,
ktori maju odhadovany klirens kreatininu <60 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pouzitie deferasiroxu sa neodportca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda B podl'a Childa-
Pugha) sa ma davka podstatne znizit' a potom postupne zvySovat’ po hranicu 50 % odporticanej davky
pre pacientov s normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2), priCom deferasirox sa u takychto
pacientov musi pouzivat’ s opatrnostou. Funkcia pecene sa ma u vSetkych pacientov skontrolovat’ pred
liecbou, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a potom kazdy mesiac (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
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Filmom obalené tablety sa maju prehltntit’ celé s trochou vody. Pacientom, ktori nie st schopni
prehltnut’ tablety celé, mozno filmom obalené tablety rozdrvit’ a podat’ im celu davku rozmieSant v
tekutom jedle, napr. v jogurte alebo jablénom pyré. Davku treba ihned’ a celt skonzumovat a
neuchovavat’ na neskorsie uzitie.

Filmom obalené tablety sa musia uzivat’ raz denne, pokial’ mozno v ten isty ¢as kazdy deii a mézu sa
uzit’ nala¢no alebo s 'ahkym jedlom (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Kombinécia s liecbou inymi chelatormi zeleza, pretoze bezpecnost’ takychto kombinacii sa nestanovila
(pozri Cast 4.5).

Pacienti s odhadovanym klirensom kreatininu <60 ml/min.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Funkcia obli¢iek

Deferasirox sa skusal len u pacientov, ktori mali vychodiskovli hodnotu sérového kreatininu v
normalnom rozmedzi pre dany vek.

V klinickych $tadiach sa zvySenia sérového kreatininu o >33 % pri >2 po sebe nasledujucich
stanoveniach, niekedy nad hornu hranicu normalneho rozmedzia, vyskytli u priblizne 36 % pacientov.
Tieto zvySenia zaviseli od davky. Asi u dvoch tretin pacientov, u ktorych sa zvysila hladina sérového
kreatininu, sa hladiny vratili pod uroven 33 % bez upravy davky. U zvysnej tretiny zvysenie sérového
kreatininu nereagovalo vzdy na zniZenie davky alebo prerusenie liecby. V niektorych pripadoch sa po
znizeni ddvky pozorovalo len stabilizovanie hodndt sérového kreatininu. Pripady akatneho zlyhania
obliciek boli hlasené po pouziti deferasiroxu po jeho uvedeni na trh (pozri Cast’ 4.8). V niektorych
pripadoch po uvedeni na trh viedlo zhorSenie funkcie obli¢iek k zlyhaniu obli¢iek, ktoré si vyziadalo
docasnu alebo trvalu dialyzu.

Pri¢iny zvysenia sérového kreatininu sa neobjasnili. Preto sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’
monitorovaniu sérového kreatininu u pacientov, ktori su¢asne dostavaju lieky tlmiace funkciu
oblic¢iek, a u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky deferasiroxu a/alebo maly pocet transfazii

(<7 ml/kg/mesiac erytrocytového koncentratu alebo <2 jednotky/mesiac u dospelého). Hoci sa narast
neziaducich reakcii suvisiacich s oblickami v klinickych stadiach nepozoroval po zvyseni davkovania
dispergovatelnych tabliet deferasiroxu na davky vyssie ako 30 mg/kg, nemozno vylucit’ zvySenie
rizika neziaducich reakcii suvisiacich s oblickami pri davkach filmom obalenych tabliet vyssich ako
21 mg/kg.

Odporuca sa stanovit’ sérovy kreatinin dvakrat pred zacatim lieCby. Sérovy kreatinin, klirens
kreatininu (odhad podl'a Cockcroftovho-Gaultovho alebo MDRD vzorca u dospelych a Schwartzovho
vzorca u deti) a/alebo plazmatické hladiny cystatinu C sa maju kontrolovat’ pred lie¢bou, kazdy
tyZdein v prvom mesiaci od zacatia alebo upravy liecby deferasiroxom (vratane zmeny liekovej
formy) a nasledne kazdy mesiac. U pacientov s uz existujiicimi ochoreniami obli¢iek a u pacientov,
ktori dostavaju lieky tlmiace funkciu oblic¢iek, moZze byt’ vécsie riziko komplikacii. Je potrebné
postarat’ sa 0 udrzanie dostato¢nej hydratacie pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka alebo vracanie.

Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o metabolickej acidoze vyskytujicej sa pocas
lie¢by deferasiroxom. Vac§ina z tychto pacientov mala poruchu funkcie obliciek, renalnu tubulopatiu
(Fanconiho syndrém) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha acidobazickej rovnovahy
znamou komplikéaciou. Acidobazicku rovnovahu je u takychto pacientov potrebné sledovat’ podl'a
klinickej potreby. U pacientov so vzniknutou metabolickou acidozou je potrebné zvazit’ prerusenie
liecby deferasiroxom.
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U pacientov lieCenych deferasiroxom, najma u deti, boli po uvedeni na trh hlasené pripady t'azkej
formy renalnej tubulopatie (ako je Fanconiho syndrém) a zlyhanie obli¢iek spojené so zmenami
vedomia v kontexte hyperamonemickej encefalopatie. Odportca sa vziat' do tvahy hyperamonemicku
encefalopatiu a merat’ hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby deferasiroxom
vyvinuli nevysvetliteI'né zmeny mentalneho stavu.

Tabulka 3 Uprava davky a prerusenie lie¢by pri kontrole funkcie obligiek
Sérovy kreatinin Klirens kreatininu
Pred zacatim liecby Dvakrat (2x) a Raz (1x)
Kontraindikované <60 ml/min
Monitoring
- prvy mesiac po Tyzdenne a Tyzdenne

zacati liecby alebo
uprave davky
(vratane zmeny

liekovej formy)
- Nasledne Mesacne a Mesacne

ZniZenie dennej davky o 7 mg/kg/deni (vo forme filmom obalenych tabliet),
ak sa zaznamenaju nasledujuce parametre funkcie obliciek pri dvoch po sebe nasledujucich
navstevach u lekara a nemozno ich pripisat inej pricine

Dospeli pacienti 33% nad a Znizenie <LLN* (<90 ml/min)
priemerom pred
liecbou
Pediatricki pacienti veku primerand ULN**  la/alebo  [ZniZenie <LLN* (<90 ml/min)
Po zniZeni davky, preruseni liecby, ak
Dospeli a pediatricki Pretrvava > 33% nad a/alebo  [ZniZenie <LLN* (<90 ml/min)
pacienti priemerom pred lieCbou

*LLN: dolna hranica normalneho rozmedzia
**ULN: horna hranica normalneho rozmedzia

Liecba mdze opdtovne zacat' v zavislosti od individualneho klinického obrazu.

Znizenie davky alebo prerusenie lieCby mozno zvazit, ak sa vyskytnil abnormalne hladiny markerov
renalnej tubuldrnej funkcie a/alebo ak je to klinicky indikované:

. Proteintria (testy sa maju vykonat pred lieCbou a potom kazdy mesiac)

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

Renalna tubulopatia sa zaznamenala najmé u deti a dospievajucich s beta-talasémiou lieCenych
deferasiroxom.

Ak sa napriek zniZzeniu davky a preruSeniu lie¢by vyskytni nasledovné nalezy, pacienti maja byt
odporuceni k nefrologovi a mozu sa zvazit’ d’alSie Specializované vysetrenia (napr. biopsia obliciek):

. sérovy kreatinin zostava vyznamne zvySeny a
. pretrvava abnormalita d’alSicho markera funkcie obli¢iek (napr. proteinuria, Fanconiho
syndrom)

Funkcie pecene

U pacientov lieCenych deferasiroxom sa pozorovali zvySené hodnoty testov funkcie pecene. Po
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uvedeni na trh sa zaznamenali pripady zlyhania pecene, niekedy fatalne. U pacientov lieCenych
deferasiroxom, najmé u deti, sa mézu vyskytniit’ tazké stavy spojené so zmenami vedomia v
kontexte hyperamonemickej encefalopatie. Odporuca sa vziat’ do ivahy hyperamonemicku
encefalopatiu a merat’ hladiny amoniaku u pacientov, u ktorych sa pocas liecby deferasiroxom
vyvinuli nevysvetlitel'né zmeny mentalneho stavu. Je potrebné postarat’ sa o udrzanie dostato¢ne;j
hydratacie pacientov, u ktorych sa vyskytli pripady deplécie objemu (ako je hnacka alebo vracanie),
najmé u deti s aklitnym ochorenim. Vac$ina hldseni zlyhania pecene sa tykala pacientov s
vyznamnymi komorbiditami vratane uz existujucich chronickych stavov pecene (vratane cirhozy a
hepatitidy C) a multiorganového zlyhania. Ulohu deferasiroxu ako prispievajiiceho alebo
pritazujiceho faktora v§ak nemozno vylucit (pozri Cast’ 4.8).

Odportca sa skontrolovat’ sérové aminotransferazy, bilirubin a alkalicka fosfatazu pred zaCatim
liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a neskor kazdy mesiac. Pri pretrvavajicom

a progresivnom stiipani hladin aminotransferaz v sére, ktoré nemozno pripisat’ inym pri¢inam, sa ma
uzivanie deferasiroxu prerusit’. Po objasneni pri¢iny abnormalit testu funkcie pecene alebo po navrate
k norméalnym hladindm mozno zvazit’ opatrné opitovné zacatie liecby s nizSou davkou, po ktorom
nasleduje postupné zvySovanie davky.

Pouzitie deferasiroxu sa neodportica u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) (pozri cast’ 5.2).

Tabulka 4  Suhrn odporuc¢ani pre monitorovanie bezpec¢nosti

Test Frekvencia

Kreatinin v sére Pred lie¢bou dvojmo.

Pocas prvého mesiaca lieCby alebo po
uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

Klirens kreatininu a/alebo cystatinu C v plazme  |Pred liecbou.

Pocas prvého mesiaca liecby alebo po
uprave davky (vratane zmeny liekovej
formy) tyzdenne.

Nasledne mesacne.

IProteinuria Pred liecbou.
INasledne mesacne.
Iné ukazovatele funkcie oblickovych Podl’a potreby

tubulov (ako su glykozuria

u nediabetickych pacientov a nizke
hladiny draslika, fosfatu, horc¢ika alebo
uratu v sére, fosfatliria, aminoaciduria)

Sérové aminotransferazy, bilirubin, Pred liecbou.

alkalicka fosfataza Pocas prvého mesiaca liecby kazdy druhy
tyzden.
Nasledne mesacne.

Sluchové a zrakové vySetrenia Pred liecbou.
Nasledne rocne.

Telesnd hmotnost, vyska, sexualny Pred liecbou.

vyvin Rocne u pediatrickych pacientov.

U pacientov s kratkou predpokladanou dizkou Zivota (napr. s vysokorizikovymi myelodysplastickymi
syndromami), zvlast’ ked’ sprievodné ochorenia mézu zvysit’ riziko neziaducich reakcii, prinos
deferasiroxu moze byt obmedzeny a moze byt mensi ako rizika. Preto sa liecba deferasiroxom

u tychto pacientov neodporuca.
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U starSich pacientov je potrebna opatrnost’ pre vyssi vyskyt neziaducich reakcii (najmé hnacky).

Udaje u deti s talasémiou nezavislou od transfuzii si vel’mi obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). Vzhl'adom na
to sa ma liecba deferasiroxom désledne sledovat, aby sa zistili jej neziaduce u¢inky a aby sa sledovala
zataz zelezom u pediatrickej populacie. U deti s talasémiou nezavislou od transfuzii a so zavaznym
pretazenim zelezom, si mé byt lekar pred liecbou deferasiroxom navyse vedomy, Ze nasledky
dlhodobej expozicie u takychto pacientov v stcasnosti nie st zname.

Gastrointestinalne poruchy

U pacientov, ktori dostavali deferasirox, vratane deti a dospievajicich sa zaznamenala ulceracia

a krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu. U niektorych pacientov sa pozorovali
mnohopocetné vredy (pozri ¢ast’ 4.8). Zaznamenali sa pripady komplikacie vredov s perforaciou
trdviaceho traktu. TieZ boli hlasené fatalne gastrointestinalne krvacania, najmé u starSich pacientov,
ktori mali hematologické malignity a/alebo nizky pocet trombocytov. Lekari a pacienti maju davat’
pozor na prejavy a priznaky gastrointestinalnej ulceracie a krvacania pocas liecby. V pripade
gastrointestinalnych vredov alebo krvacania sa ma liecba deferasiroxom ukoncit’ a musia sa urychlene
zacat’ d’alSie vySetrenia a liecba.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori uzivaju deferasirox v kombindcii s latkami, ktoré maji znamy
ulcerogénny potencial, napr. NSAID, kortikosteroidy alebo perordlne bisfosfonaty, u pacientov, ktori
dostavajt antikoagulancia a u pacientov s po¢tom trombocytov niz§im ako 50 000/mm? (50 x 10°/1)
(pozri Cast 4.5).

Poruchy koze

Pocas liecby deferasiroxom sa mozu objavit’ kozné vyrazky. Vyrazky vo véicsine pripadov spontanne
vymiznl. Ked’ je potrebné lie¢bu prerusit’, mozno po vymiznuti vyrazky liecbu znova zacat’ s nizSou
davkou, po ktorej nasleduje postupné zvySovanie davky. V zdvaznych pripadoch mozno opitovne
zacat’ lie¢bu v kombinacii s kratkym obdobim podavania peroralnych steroidov. Boli hlasené zavazné
kozné neZiaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
ktoré mozu ohrozovat’ zivot alebo byt fatalne. V pripade podozrenia na aktikol'vek SCAR sa ma
lie¢ba deferasiroxom okamzite ukonéit’ a nema sa znova podat’. V ¢ase predpisania liecku maja byt’
pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zadvaznych koznych reakcii a maju byt désledne sledovani.

Reakcie z precitlivenosti

Pripady zavaznych reakcii z precitlivenosti (napr. anafylaxie a angioedému) boli hlasené u pacientov,
ktori dostavali deferasirox, pricom k nastupu reakcie doslo vo vicsine pripadov pocas prvého mesiaca
lieCby (pozri Cast’ 4.8). Ak sa takéto reakcie vyskytnu, lieCba deferasiroxom sa ma ukoncit’ a ma sa
zaCat’ primerana liecba. Pre riziko anafylaktického Soku sa deferasirox nesmie znovu podat’ pacientom,
ktori mali reakciu z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.3).

Zrak a sluch

Boli hlasené poruchy sluchu (zhor$eny sluch) a zraku (zakal o¢nej SoSovky) (pozri ¢ast’ 4.8). Pred
zaCiatkom lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) sa odporucaju testy
sluchu a zraku (vratane fundoskopie). Ak sa zaznamenaju poruchy pocas liecby, mozno zvazit’
znizenie davky alebo prerusenie lieCby.

Poruchy krvi
Po uvedeni na trh sa vyskytli hlasenia o leukopénii, trombocytopénii alebo pancytopénii (alebo

zhorSeni tychto cytopénii) a o zhorSeni anémie u pacientov lieCenych deferasiroxom. Vécsina tychto
pacientov uz mala hematologické poruchy, ktoré sa casto spajaji so zlyhanim kostnej drene. Nemozno
vSak vylucit, Ze liecba deferasiroxom k nim prispieva alebo ich zhorSuje. Prerusenie liecby sa ma
zvazit u pacientov, u ktorych vznikne nevysvetlena cytopénia.

Dalsie opatrenia

Hladinu feritinu v sére sa odportca stanovovat’ kazdy mesiac, aby sa postdila odpoved’ pacienta na
lieCbu a aby sa zabranilo nadmernému chelaénému uc¢inku (pozri Cast’ 4.2). Znizenie davky alebo
podrobnejsie monitorovanie funkcii obli¢iek a pecene a hladin sérového feritinu sa odportca v Case
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liecby vysokymi davkami a ked’ st hladiny sérového feritinu blizko cielového rozmedzia. Ak feritin
v sére trvale klesa pod 500 pg/l (pri pretazeni zelezom spdsobenom transfuiziami) alebo pod 300 pg/l
(pri talasemickych syndromoch nezavislych od transfiizii), mé sa zvazit’ prerusenie liecby.

Vysledky stanovenia sérového kreatininu, sérového feritinu a sérovych aminotransferaz sa majt
zaznamendvat a pravidelne sa ma hodnotit’ ich vyvoj.

V dvoch klinickych studiach u pediatrickych pacientov lieCenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri ¢ast’ 4.8). Ako vSeobecné preventivne opatrenie pri
liecbe pediatrickych pacientov s pretazenim zelezom spdsobenym transfiiziami, sa v§ak maju pred
liecbou a v pravidelnych intervaloch (kazdych 12 mesiacov) kontrolovat’ telesna hmotnost’, vyska
a pohlavny vyvin.

Znama komplikacia zavazného pretazenia Zelezom, je porucha funkcie srdca. U pacientov so
zavaznym pretazenim Zelezom, sa ma pocas dlhodobej liecby deferasiroxom kontrolovat’ funkcia
srdca.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ deferasiroxu v kombindcii s inymi chelatormi Zeleza sa nestanovila. Preto sa nesmie
kombinovat’ s lieCbou inymi chelatormi Zeleza (pozri Cast’ 4.3).

Interakcie s jedlom

Maximalna plazmaticka koncentracia deferasiroxu vo forme filmom obalenych tabliet sa zvySovala (o
29 %), ked’ sa uzival spolu s jedlom s vysokym obsahom tukov. Deferasirox Teva filmom obalené
tablety sa musia uzivat’ bud’ nala¢no alebo s 'ahkym jedlom, pokial mozno v ten isty ¢as kazdy deni
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Latky, ktoré mézu znizit’ systémovu expoziciu deferasiroxu

Metabolizmus deferasiroxu zavisi od enzymov UGT. V §tadii so zdravymi dobrovolnikmi spdsobilo
subezné podanie deferasiroxu (jednorazova davka 30 mg/kg vo forme dispergovatel'nej tablety) a
silného induktora UGT rifampicinu (opakované davky 600 mg/den) pokles expozicie deferasiroxu
044 % (90% IS: 37 % - 51 %). Preto subezné pouZitie deferasiroxu so silnymi induktormi UGT napr.
rifampicinom, karbamazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, ritonavirom) mdze mat’ za nasledok
zniZenie ucinnosti deferasiroxu. Pocas uzivania tejto kombinacie a po uZiti tejto kombinacie sa ma
monitorovat’ hladina feritinu v sére pacienta a ak je to potrebné, davka deferasiroxu sa ma upravit’.

Cholestyramin vyrazne znizil expoziciu deferasiroxu v mechanistickej §tadii na stanovenie rozsahu
enterohepatalneho recyklovania (pozri Cast’ 5.2).

Interakcia s midazolamom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi spdsobilo stibezné podanie dispergovatel'nych tabliet
deferasiroxu a midazolamu (testovacieho substratu CYP3A4) zniZenie expozicie midazolamu o 17 %
(90% IS: 8 % - 26 %). V podmienkach klinickej praxe mdze byt tento ucinok vyraznejsi. Vzhl'adom
na mozny pokles G¢innosti je preto potrebna opatrnost’, ked’ sa deferasirox kombinuje s latkami
metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4 (napr. cyklosporinom, simvastatinom, hormonalnymi
kontraceptivami, bepridilom, ergotaminom).

Interakcia s repaglinidom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP2CS8

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi sposobilo stibezné podanie deferasiroxu ako stredne silného
inhibitora CYP2C8 (30 mg/kg denne vo forme dispergovatel'nej tablety) s repaglinidom, substratom
CYP2CS8, podanym ako jednorazova davka 0,5 mg, priblizne 2,3-nasobné zvysenie AUC (90% IS
[2,03-2,63]) a 1,6-nasobné zvysenie Cpax repaglinidu (90% IS [1,42-1,84]). Pretoze sa interakcia
nezist'ovala pri vyssich davkach ako 0,5 mg repaglinidu, je potrebné vyhnuat’ sa sibeznému pouzitiu
deferasiroxu a repaglinidu. Ak sa tato kombinacia zda byt nevyhnutna, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie glukézy v krvi (pozri ¢ast’ 4.4). Interakciu medzi deferasiroxom a inymi
substratmi CYP2CS, ako je paklitaxel, nemozno vylucit'.

10



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2023/01313-Z1B, 2024/03354-Z1B

Interakcia s teofylinom a inymi latkami metabolizovanymi prostrednictvom CYP1A2

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi sibezné podévanie deferasiroxu ako inhibitora CYP1A2
(opakovana davka 30 mg/kg/den vo forme dispergovatel’nej tablety) a substratu CYP1A2 teofylinu
(jednorazova davka 120 mg) malo za nasledok zvysenie AUC teofylinu o 84 % (90% IS: 73% az

95 %). Cmax sa po jednorazovom podani nezmenila, ale pri chronickom podévani sa o¢akava zvysenie
Chax teofylinu. Preto sa stibezné pouzitie deferasiroxu s teofylinom neodporuca. Ak sa deferasirox a
teofylin podavaju siibezne, ma sa zvazit’ monitorovanie koncentracie teofylinu a znizenie davky
teofylinu. Interakciu medzi deferasiroxom a inymi substrdtmi CYP1A2 nemozno vylucit. Pre latky,
ktoré sa metabolizuju prevazne prostrednictvom CYP1A2 a ktoré maja tizky terapeuticky index (napr.
klozapin, tizanidin), platia rovnaké odportacania ako pre teofylin.

Dal3ie informacie

Stubezné podavanie deferasiroxu a antacid obsahujticich hlinik sa formalne nesledovalo. Hoci ma
deferasirox nizsiu afinitu k hliniku ako k Zelezu, neodporuca sa uzivat’ tablety deferasiroxu

s antacidami obsahujucimi hlinik.

Stbezné podavanie deferasiroxu s latkami, ktoré maju znamy ulcerogénny potencial, napr. NSAID
(vratane kyseliny acetylsalicylovej vo vysokych davkach), kortikosteroidmi alebo peroralnymi
bisfosfonatmi, moéze zvysit riziko gastrointestindlnych toxickych ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4). Stibezné
podavanie deferasiroxu s antikoagulanciami tiez moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania.
Ked’ sa deferasirox kombinuje s tymito latkami, vyZaduje sa dosledné klinické sledovanie.

Stubezné podavanie deferasiroxu a busulfanu malo za nasledok zvysenie expozicie busulfanu (AUC),
ale mechanizmus tejto interakcie nie je jasny. Ak je to mozné, je potrebné vykonat hodnotenie
farmakokinetiky (AUC, klirens) skiiSobnej davky busulfanu, aby sa davka prisposobila.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku deferasiroxu.
Stadie na zvieratach preukazali urcita reproduként toxicitu pri davkach toxickych pre matky (pozri
cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Ako preventivne opatrenie sa odporica uzivat’ deferasirox poc¢as gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Deferasirox moéze znizit’ u¢innost’ hormonalnych kontraceptiv (pozri Cast’ 4.5). Zenam
v plodnom veku sa po¢as uzivania deferasiroxu odporaca pouzivat’ aj d’alSiu alebo alternativnu
metoédu nehormonalnej antikoncepcie.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze deferasirox sa rychlo a vo velkej miere vylucuje do materského
mlieka. Nepozoroval sa ziadny ucinok na potomstvo. Nie je zname, ¢i sa deferasirox vylucuje do
I'udského mlieka.

Dojcenie sa pocas uzivania deferasiroxu neodportca.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o fertilite u l'udi. U zvierat sa nezistili Ziadne neZiaduce ucinky na
samciu alebo samiciu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Deferasirox ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych

sa ako menej Casta neziaduca reakcia vyskytnl zavraty, maju byt opatrni pri vedeni vozidiel alebo

obsluhe strojov (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie reakcie hlasené pocas chronickej lieCby z klinickych §tadii vykonanych s
dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu u dospelych a pediatrickych pacientov zahfiaji
gastrointestinalne poruchy (hlavne nauzea, vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha) a koznu vyrazku.
Hnacka je hlasena CastejSie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov a u starSich pacientov.
Tieto reakcie zavisia od ddvky, su zvicSa mierne aZ stredne silng, spravidla prechodné a zvicsa
vymiznu dokonca aj pri pokracujticej liecbe.

Pocas klinickych §tadii sa priblizne u 36 % pacientov vyskytlo zvySenie sérového kreatininu zavislé
od davky, hoci vicsina hodndt zostala v normalnom rozmedzi. Pokles priemerného klirensu kreatininu
sa pozoroval u pediatrickych aj dospelych pacientov s beta-talasémiou a pretazenim zelezom pocas
prvého roka liecby, ale st dokazy, ze k d’alSiemu poklesu v nasledujucich rokoch liecby nedochadza.
Zaznamenalo sa zvysenie peceniovych aminotransferaz. Kvoli bezpecnosti sa odporuca napldnovat’
harmonogram monitorovania oblickovych a peceniovych parametrov. Poruchy sluchu (zhorsenie
pocutia) a zraku (zakal SoSovky) su menej Casté, a tiez sa odporacaji kazdoro¢né vysetrenia (pozri
Cast’' 4.4).

Pri pouziti deferasiroxu boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su zoradené podla nasledujucich kritérii: vel'mi casté (> 1/10); Casté
(>1/100 az < 1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti..

Tabulka 5

Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: Pancytopénia', trombocytopénia', zhorSena anémia’, neutropénia’

Poruchy imunitného systému
Nezname: Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktickej reakcie a angioedému)’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Nezname: Metabolicka acidoza!
Psychické poruchy

Menej Casté: Uzkost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Menej Casté: Zavrat

Poruchy oka

Menej Casté: Katarakta, makulopatia
Zriedkavé: Opticka neuritida

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: Hluchota

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Mene;j Casté: Laryngeélna bolest’
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Hnacka, zapcha, vracanie, nauzea, bolest’ brucha, abdominalna distenzia,
dyspepsia

Menej Casté: Gastrointestinalne krvacanie, vred zaltidka (vratane mnohopocetnych
vredov), vred dvanastnika, gastritida

Zriedkavé: Ezofagitida

Nezname: Gastrointestinalna perforacia!, akutna pankreatitida’

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté: Zvysenie aminotransferaz
Menej Casté: Hepatitida, cholelitiaza
Nezname: Zlyhanie pecene,?

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté: Vyréazka, svrbenie

Menej Casté: Porucha pigmentacie

Zriedkavé: Reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)
Nezname Stevensov-Johnsonov syndrém!, hypersenzitivna vaskulitida', urtikaria',

multiformny erytém', alopécia', toxickéa epidermalna nekrolyza (TEN)'

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi Casté: Zvysenie kreatininu v krvi

Casté: Proteinuria

Mene;j Casté: Porucha oblickovych tubulov? (ziskany Fanconiho syndrém), glykoztria
Nezname: Akutne zlyhanie obli¢iek" %, tubulointersticialna nefritida', nefrolitiaza',

renalna tubuldrna nekroza!

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Pyrexia, edém, tnava

"'Neziaduce reakcie hlasené zo skusenosti po uvedeni na trh. St ziskané zo spontannych hlasent, pri
ktorych nie je vzdy mozné spol'ahlivo stanovit’ frekvenciu alebo pri¢inny vztah k expozicii lieku.
2Boli hlasené tazké stavy spojené so zmenami vedomia v kontexte hyperamonemickej encefalopatie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Z1¢ové kamene a s nimi suvisiace poruchy Zl¢ovych ciest boli hlasené asi u 2 % pacientov. Zvysenie
pecenovych aminotransferaz bolo hlasené ako neziaduca reakcia na liek u 2 % pacientov. ZvySenie
aminotransferdz na viac ako 10-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, naznacujuce
hepatitidu, bolo menej Casté (0,3 %). V ramci skusenosti po uvedeni na trh sa pri deferasiroxe
zaznamenalo zlyhanie pecene, nickedy fatalne (pozri ¢ast’ 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli
zaznamenané hlasenia o metabolickej acidéze. VécSina z tychto pacientov mala poskodenie obliciek,
renalnu tubulopatiu (Fanconiho syndrom) alebo hnacku alebo stavy, pri ktorych je porucha
acidobazickej rovnovahy znamou komplikaciou (pozri Cast’ 4.4). Pozorovali sa pripady zavaznej
akutnej pankreatitidy bez zdokumentovaného zakladného ochorenia zl€ovych ciest. Tak ako pri liecbe
inymi chelatormi Zeleza, bola u pacientov lieCenych deferasiroxom menej Casto pozorovana strata
schopnosti poc¢ut’ vysoké frekvencie a zakaly o¢nej SoSovky (zadinajlce katarakty) (pozri Cast’ 4.4).

Klirens kreatininu pri pretazeni zelezom spdsobenom transfiziami

V retrospektivnej metaanalyze udajov 2 102 dospelych a pediatrickych pacientov s beta-talasémiou

s pretazenim Zelezom sposobenym transfiziami, ktori boli lieceni dispergovatel'nymi tabletami
deferasiroxu v dvoch randomizovanych a Styroch otvorenych studiach trvajucich az pat’ rokov, sa
pocas prvého roku lie¢by pozoroval priemerny pokles klirensu kreatininu o 13,2 % u dospelych
pacientov (95% IS: -14,4 % az -12,1 %; n=935) a 0 9,9 % u pediatrickych pacientov (95% IS: -11,1 %
az -8,6 %; n=1 142). Dalsi pokles priemernych hodnét klirensu kreatininu sa nepozoroval

u 250 pacientov, ktori sa sledovali az po dobu piatich rokov.

Klinicka Stadia u pacientov s talasemickymi syndrémami nezavislymi od transfizii
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V §tudii trvajucej 1 rok u pacientov s talasemickymi syndromami nezavislymi od transfuzii a
pretazenim Zelezom (dispergovatelné tablety v davke 10 mg/kg/den) boli hnacka (9,1 %), vyrazka
(9,1 %) a nauzea (7,3%) najcastej$imi neziaducimi reakciami stvisiacimi so skasanym liekom.
Abnormalne hodnoty kreatininu v sére sa zaznamenali u 5,5 % a klirensu kreatininu u 1,8 %
pacientov. Zvysenie pecenovych aminotransferaz na viac ako 2-nasobok vychodiskovej hodnoty a 5-
nasobok hornej hranice normalnych hodnét sa zaznamenalo u 1,8 % pacientov.

Pediatricka populdcia
V dvoch klinickych stadiach u pediatrickych pacientov liecenych deferasiroxom pocas az 5 rokov
nebol ovplyvneny rast a pohlavny vyvin (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka je hlasena CastejSie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ako u starsich pacientov.

Oblickova tubulopatia sa zaznamenala hlavne u deti a dospievajtcich s beta-talasémiou lieCenych
deferasiroxom. V hlaseniach po uvedeni licku na trh sa vyskytlo vel’ké mnozstvo pripadov
metabolickej acidozy u deti v spojitosti s Fanconiho syndromom.

Bola hlasena akutna pankreatitida, obzvlast’ u deti a dospievajucich.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
V¢asné prejavy akutneho predavkovania st traviace problémy ako bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost’ a

vracanie. Boli hlasené poruchy obli¢iek a pe¢ene vratane pripadov zvySenych peceniovych enzymov a
kreatininu, ktoré sa znormalizovali po ukonceni lieCby. Jednorazovo chybne podana davka 90 mg/kg
deferasiroxu viedla k Fanconiho syndromu, ktory ustupil po liecbe.

Liecba
Specifické antidotum pre deferasirox neexistuje. Mozu byt indikované $tandardné postupy lie¢by
predavkovania, ako aj symptomaticka liecba, podl'a toho, ako je to z lekarskeho hl'adiska vhodné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky tvoriace chelaty so zelezom, ATC kod: VO3ACO03
Mechanizmus t¢inku

Deferasirox je peroralne ¢inny chelator, ktory je vysoko selektivny pre Zelezo (III). Je to
trojdonorovy ligand, ktory viaze Zelezo s vysokou afinitou v pomere 2:1. Deferasirox podporuje

vylucovanie Zeleza, primarne stolicou. Deferasirox ma nizku afinitu k zinku a medi, a preto
nevyvolava trvaly pokles hladin tychto kovov v sére.

Farmakodynamické uéinky

V metabolickej studii bilancie Zeleza u dospelych pacientov s pretazenim Zelezom pri talasémii,
deferasirox v dennych davkach 10, 20 a 40 mg/kg (vo forme dispergovatelnych tabliet), vyvolaval v
priemere Cisté vylucovanie 0,119, 0,329 a 0,445 mg Fe/kg telesnej hmotnosti/den.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost
Stadie klinickej i¢innosti sa vykonali s deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet. V
porovnani s deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet je ddvka deferasiroxu vo filmom
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obalenych tabletach o 30% nizsia ako davka deferasiroxu v dispergovatel'nych tabletach, zaokrtthlene
na najblizsiu celu tabletu (pozri Cast’ 5.2).

Deferasirox sa skusal u 411 dospelych (vek >16 rokov) a 292 pediatrickych pacientov (vo veku 2 az
<16 rokov) s chronickym pretazenim Zelezom spdsobenym krvnymi transfiziami. Z pediatrickych
pacientov 52 bolo vo veku 2 az 5 rokov. Zakladné ochorenia vyzadujuce transfuzie zahtiiali beta-
talasémiu, kosacikoviti anémiu a iné vrodené a ziskané anémie (myelodysplastické syndromy,
Diamondov-Blackfanov syndrom, aplastickt anémiu a iné vel'mi zriedkavé anémie).

Dennd liecba deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet ddvkami 20 a 30 mg/kg pocas
jedného roka u dospelych a pediatrickych pacientov s beta-talasémiou, ktori Casto dostavali transfizie,
viedla k zniZeniu indikatorov celkového obsahu Zeleza v organizme; koncentracia zeleza v peceni sa
znizila v priemere o priblizne -0,4 a -8,9 mg Fe/g pecene (hmotnost’ susiny ziskanej biopsiou (dw, dry
weight)) a sérovy feritin sa znizil v priemere o priblizne -36 a -926 pg/l. Pri rovnakych davkach bol
pomer vylucovania Zeleza: prijmu Zeleza 1,02 (udavana Cista bilancia zeleza) a 1,67 (udavana Cista
hodnota eliminacie zeleza). Deferasirox vyvolal podobnti odpoved’ u pacientov s pretazenim Zelezom
pri inych anémiach. Denné davky 10 mg/kg (vo forme dispergovatel'nych tabliet) pocas jedného roka
by mohli udrzat’ hladinu Zeleza v peceni a sérového feritinu a indukovat’ vyrovnanu bilanciu Zeleza

u pacientov, ktori dostavaji obCasné transfuzie alebo vymenné transfuzie. Sérovy feritin hodnoteny pri
kazdej mesacnej kontrole odrazal zmeny koncentracie Zeleza v peceni, ¢o naznacuje, ze zmeny hodndt
sérového feritinu sa daji pouzit’ na sledovanie odpovede na lie¢bu. Obmedzené klinické udaje

(29 pacientov s normalnou vychodiskovou funkciou srdca) pri pouziti MRI ukazujt, ze liecba
deferasiroxom v davke 10-30 mg/kg/den (vo forme dispergovatel'nych tabliet) pocas 1 roka tiez moze
znizit’ hladinu Zeleza v srdci (v priemere sa MRI T2* zvysil z 18,3 na 23,0 milisekund).

Zakladna analyza pivotnej porovnavacej klinickej §tadie u 586 pacientov s beta-talasémiou a
pretazenim Zelezom spdsobenym transfiziami, nepreukazala noninferioritu dispergovatelnych
tabliet deferasiroxu oproti deferoxaminu pri analyze celej populacie pacientov. Z naslednej analyzy
tejto klinickej Studie vyplynulo, Ze v podskupine pacientov s koncentraciou Zeleza v peceni > 7 mg
Fe/g dw, ktori boli lieceni dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (20 a 30 mg/kg) alebo
deferoxaminom (35 az > 50 mg/kg), sa dosiahli kritéria noninferiority. AvSak u pacientov

s koncentraciou zeleza v peceni <7 mg Fe/g dw, ktori boli lie€eni dispergovatelnymi tabletami
deferasiroxu (5 a 10 mg/kg) alebo deferoxaminom (20 az 35 mg/kg), sa noninferiorita nestanovila pre
nepomer v davkovani oboch chelatorov. Tento nepomer vznikol, pretoZze pacienti lieCeni
deferoxaminom smeli dostavat’ svoju povodna davku pouzivant pred klinickou studiou, aj ked’ bola
vyssia ako davka uréena protokolom. Na tejto pivotnej klinickej Studii sa zicastnilo 56 pacientov
mladsich ako 6 rokov, z ktorych 28 dostavalo dispergovateI'né tablety deferasiroxu.

Z predklinickych a klinickych §tidii vyplynulo, Ze deferasirox vo forme dispergovatelnych tabliet
moze byt rovnako aktivny ako deferoxamin, ked” sa pouziva v pomere davok 2:1 (t.j. davka
dispergovatel'nej tablety deferasiroxu je ¢iselne rovna polovici davky deferoxaminu). Pre deferasirox
vo forme filmom obalenych tabliet, mozno stanovit’ pomer davok 3:1 (t.j. davka filmom obalene;j
tablety deferasiroxu je ¢iselne rovna jednej tretine davky deferoxaminu). Toto odporucanie pre
davkovanie sa vSak prospektivne nehodnotilo v klinickych stadiach.

Okrem toho u pacientov s roznymi zriedkavymi anémiami alebo kosacikovitou anémiou, ktori mali
koncentraciu Zeleza v peceni > 7 mg Fe/g dw, vyvolal deferasirox vo forme dispergovatelnych tabliet
v davke do 20 a 30 mg/kg zniZenie koncentracie Zeleza v peceni a sérového feritinu porovnatel'né

s tym, ktoré sa dosiahlo u pacientov s beta-talasémiou.

U 225 pacientov s MDS (myelodysplasticky syndrom, nizke/intermediarne riziko - 1) a u pacientov s
pretazenim Zelezom spdsobenym krvnymi transfiiziami sa vykonala placebom kontrolovana,
randomizovana Studia. Vysledky tejto Studie naznacuju, Ze deferasirox ma pozitivny vplyv na
prezivanie bez udalosti (event-free survival, EFS — zlozeny koncovy ukazovatel’ zahfiiajuci nefatalne
srdcové alebo pecenové udalosti) a hladiny feritinu v sére. Bezpe¢nostny profil bol v stilade s
predchadzajucimi studiami s dospelymi pacientmi s MDS.
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Pocas 5-ro¢nej observacnej studie, v ktorej 267 deti vo veku 2 az <6 rokov (pri zaradeni) s transfuznou
hemosiderézou dostavalo deferasirox, neboli klinicky vyznamné rozdiely v profile bezpecnosti a
znaSanlivosti deferasiroxu u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov v porovnani s celkovou
populaciou dospelych a starSou pediatrickou populaciou, vratane zvysenia sérového kreatininu o >33%
a nad horna hranicu normalneho rozmedzia pri >2 po sebe nasledujucich stanoveniach (3,1%), a
zvySenia alaninaminotransferazy (ALT) na viac ako 5-nadsobok hornej hranice normélneho rozmedzia
(4,3%). Jednotlivé pripady zvySenia ALT boli hlasené u 20,0% a aspartataminotransferazy u 8,3% zo
145 pacientov, ktori ukon¢ili stadiu.

V studii na stanovenie bezpecnosti filmom obalenych a dispergovatel'nych tabliet deferasiroxu sa

173 dospelych a pediatrickych pacientov s talasémiou zavislou od transfuzii alebo
myelodysplastickym syndromom lie¢ilo 24 tyzdiov. Pozoroval sa porovnatel'ny profil bezpecnosti pri
filmom obalenych a dispergovatelnych tabletach.

Otvorena randomizovana §tadia 1:1 sa uskuto¢nila u 224 pediatrickych pacientov s anémiou zavislou
od transfizii a s pretazenim zelezom sposobenym transfiiziami vo veku od 2 do <18 rokov za ucelom
vyhodnotit’ compliance liecby, u€innost’ a bezpecnost’ deferasiroxu vo forme granulatu v porovnani

s dispergovatelnymi tabletami. Vac¢sina pacientov (142, 63,4 %) v §tadii bola s beta talasémiou major,
108 (48,2 %) pacientov predtym neuzivalo cheldtovi liecbu Zelezom (ICT, iron chelation therapy)
(priemerny vek 2 roky, 92,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) a 116 pacientov (51,8 %) bolo
predliecenych s ICT (priemerny vek 7,5 roka, 71,6 % vo veku od 2 do <10 rokov) z ktorych 68,1 % uz
predtym dostavalo deferasirox. V primarnej analyze vykonanej u pacientov bez predchadzajucej liecby
bola po 24 tyzdiioch miera compliance 84,26 % v skupine s deferasiroxom vo forme
dispergovatelnych tabliet a 86,84 % v skupine s deferasiroxom vo forme granulatu, bez Statisticky
vyznamného rozdielu. Podobne sa nezistil Statisticky vyznamny rozdiel v priemernych zmenach oproti
vychodiskovym hodnotam v hladinach feritinu v sére (SF) medzi dvomi lieCebnymi skupinami
(-171,52 pg/1 [95% IS: -517,40; 174,36] pre formu dispergovatel'né tablety [DT] a 4,84 pg/l1 [95% IS: -
333,58; 343,27] pre formu granulat, rozdiel medzi priemermi [granulat — DT] 176,36 pg/1 [95%

IS: -129,00; 481,72], obojstranna hodnota p = 0,25). Stiidia dospela k zaveru Ze compliance a t&innost’
liecby sa v rozdielnych ¢asovych usekoch (24 a 48 tyzdnov) neliSila medzi deferasirox granuldtom a
deferasirox dispergovatel'nymi tabletami. Bezpe¢nostny profil bol celkovo porovnatel'ny medzi
formou granulat a dispergovatel'né tablety.

U pacientov s talasemickymi syndroémami nezavislymi od transfuzii a s pretazenim Zelezom, sa liecba
deferasiroxom vo forme dispergovatel'nych tabliet vyhodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej klinickej $tudii trvajucej 1 rok. Stadia porovnala u¢innost’ dvoch réznych
rezimov lieCby deferasiroxom vo forme dispergovatelnych tabliet (zaCiato¢né davky 5 a

10 mg/kg/den, 55 pacientov v kazdej skupine lieCby) a zodpovedajiceho placeba (56 pacientov). Do
studie bolo zaradenych 145 dospelych a 21 pediatrickych pacientov. Primarnym parametrom G¢innosti
bola zmena koncentracie zeleza v peceni (LIC) po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym
hodnotam. Jednym zo sekundarnych parametrov G¢innosti bol rozdiel feritinu v sére medzi
vychodiskovou hodnotou a hodnotou v stvrtom kvartali. Pri zaCiato¢nej davke 10 mg/kg/deni vyvolal
deferasirox vo forme dispergovatelnych tabliet znizenie indikatorov celkového Zeleza v organizme. V
priemere sa koncentracia zeleza v peceni znizila o 3,80 mg Fe/g dw u pacientov lieCenych
dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (zaciato¢na davka 10 mg/kg/den) a zvysila o 0,38 mg Fe/g
dw u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (p<0,001). V priemere sa feritin v sére znizil o

222,0 pg/l u pacientov lieCenych dispergovateInymi tabletami deferasiroxu (zaciato¢na davka

10 mg/kg/den) a zvysil o 115 pg/l u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (p<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Filmom obalené tablety deferasiroxu vykazuju vyssiu biologick dostupnost’ ako deferasirox vo forme
dispergovatelnych tabliet. Po tprave liekovej sily boli filmom obalené tablety (360 mg sila)
ekvivalentné s dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu (500 mg sila) s ohl'adom na plochu pod
krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) v podmienkach nala¢no. Cmax sa zvysila o
30 % (90% IS: 20,3 % - 40,0 %); avsak analyza pomeru klinickej expozicie k odpovedi nepreukazala
ziadny dokaz o klinicky relevantnom tcinku takéhoto zvySenia.
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Absorpcia

Deferasirox (vo forme dispergovatel'nych tabliet) sa absorbuje po peroralnom podani a median doby
dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je priblizne 1,5 az 4 hodiny. Absolutna
biologicka dostupnost’ (AUC) deferasiroxu (vo forme dispergovatelnych tabliet) je priblizne 70 % v
porovnani s intravenéznym podanim. Absolutna biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet
nebola stanovend. Biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet deferasiroxu je o 36 % vyssia ako
u dispergovatel'nych tabliet.

Stadia vplyvu jedla u zdravych dobrovolnikov zahfiiajica podanie filmom obalenych tabliet v
podmienkach nalac¢no a s jedlom s nizkym obsahom tuku (obsah tuku <10 % kalorii) alebo s vysokym
obsahom tuku (obsah tuku >50 % kalorii) preukazala, ze hodnoty AUC a Cuax boli po jedle s nizkym
obsahom tuku mierne znizené (o 11 % a 16 %, v uvedenom poradi). Po jedle s vysokym obsahom tuku
boli hodnoty AUC a Cpmax zvySené (o 18 % a 29 %, v uvedenom poradi). Zmenou liekovej formy

a vplyvom jedla s vysokym obsahom tuku moze dojst’ k pridavnému zvyseniu Crayx, preto sa odporuca
uzit’ filmom obalené tablety nalacno alebo s 'ahkym jedlom.

Distribticia
Deferasirox sa vo velkej miere (99 %) viaze na bielkoviny plazmy, takmer vylu¢ne na sérovy albumin
a ma maly distribu¢ny objem, u dospelych priblizne 14 litrov.

Biotransformacia

Hlavné metabolicka draha deferasiroxu je glukuronidécia s naslednym vylucovanim do zIce.
Pravdepodobne dochadza k dekonjugicii glukuronidov v ¢reve a naslednej reabsorpcii
(enterohepatalny cyklus): v §tidii so zdravymi dobrovol'nikmi vyvolalo podanie cholestyraminu po
jednorazovej davke deferasiroxu pokles expozicie deferasiroxu (AUC) o 45 %.

Glukuronidacia deferasiroxu prebieha prostrednictvom UGT1A1 a v mensSej miere UGT1A3. Zda sa,
ze cytochromom CYP450 katalyzovany (oxida¢ny) metabolizmus deferasiroxu je u I'udi menej
vyznamny (priblizne 8 %). Inhibicia metabolizmu deferasiroxu hydroxymocovinou in vitro sa
nepozorovala.

Eliminécia

Deferasirox a jeho metabolity sa primarne vylucuju stolicou (84 % déavky). VyluCovanie deferasiroxu
a jeho metabolitov oblickami je minimalne (8 % davky). Priemerny pol¢as eliminacie (ti2) bol

v rozmedzi od 8 do 16 hodin. Na vylu¢ovani deferasiroxu zl¢ou sa podielaju prenasac¢e MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/nelinearita
Crax @ AUCo.24n deferasiroxu sa v rovnovaznom stave zvySuju v zavislosti od davky priblizne linearne.
Pri opakovanom sa expozicia zvySuje akumulaénym faktorom 1,3 az 2,3.

Charakteristika pacientov

Pediatricka populacia

Celkova expozicia deferasiroxu u dospievajucich (12 az <17 rokov) a deti (2 az <12 rokov) po
jednorazovom a opakovanom podavani bola nizsia ako u dospelych pacientov. U deti mladsich ako
6 rokov bola expozicia o priblizne 50 % nizsia ako u dospelych. Ked’Ze davkovanie sa individualne
upravuje podl'a odpovede na liecbu, nepredpoklada sa, Ze to bude mat’ klinické dosledky.

Pohlavie

Zeny maju mierne niz&i zdanlivy klirens (o 17,5 %) deferasiroxu v porovnani s muzmi. Ked’ze
davkovanie sa individudlne upravuje podl'a odpovede na liecbu, nepredpoklada sa, ze to bude mat’
klinické dosledky.

Starsi ludia
Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u star$ich pacientov (vo veku 65 rokov alebo viac).
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Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Farmakokinetika deferasiroxu sa nesledovala u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Farmakokinetiku deferasiroxu neovplyvnili hladiny peceflovych aminotransferaz do 5-nasobku hornej
hranice normalneho rozmedzia.

V klinickej $tadii, v ktorej sa pouzili jednorazové davky 20 mg/kg dispergovatelnych tabliet
deferasiroxu, sa priemernd expozicia zvysila o 16 % u 0s6b s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda
A podl'a Childa-Pugha) a 0 76 % u 0s06b so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Childa-Pugha) oproti osobam s normalnou funkciou pecene. Priemerna Cuax deferasiroxu u osob s
lahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa zvysila o 22 %. Expozicia sa zvysila 2,8-
nasobne u jednej osoby s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri Casti
4.2 and 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
Pudi. Hlavnymi zisteniami boli toxicita pre oblicky a zakal o¢nej SoSovky (katarakta). Podobné
zistenia boli pozorované u novorodencov a mlad’at zvierat. Toxicita pre oblicky sa vysvetl'uje najma
deprivaciou Zeleza u zvierat, ktoré neboli predtym pretazené zelezom.

Testy genotoxicity in vitro boli negativne (Amesov test, test chromozdémovych aberacii), hoci
deferasirox v letalnych dévkach in vivo vyvolal tvorbu mikronukleov v kostnej dreni, ale nie v peceni
potkanov, ktoré neboli zat'azené Zelezom. Ziadne takéto ti¢inky sa nepozorovali u potkanov, ktoré boli
vopred zat'azené Zelezom. Deferasirox nebol karcinogénny pri podavani potkanom v 2-ro¢nej stidii a
transgenickym p53+/- heterozygotnym mysiam v 6-mesacnej Stadii.

Potencial pre reproduként toxicitu sa hodnotil u potkanov a kralikov. Deferasirox nebol teratogénny,
ale pri vysokych davkach, silno toxickych pre matku nepretazenu zelezom, vyvolal u potkanov
zvySeny vyskyt zmien skeletu a mftvo narodenych mlad’at. Deferasirox nemal iné u¢inky na fertilitu
alebo reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Krospovidon (E1202)

Povidén (E1201)

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Stearat hore¢naty (E470b)

Poloxamér

Koloidny bezvody oxid kremicity (E551)

Obal tablety
Hypromeloza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol (E1521)

Mastenec (E553b)

Indigotin, hlinikovy lak (E132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre hlinik-PVC/PE/PVDC.

Blistre obsahujuce 30, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet, alebo multibalenia obsahujuce 300 (10
baleni po 30) filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre s jednotlivou davkou obsahujuce 30x1 alebo 90x1 filmom obalenych tabliet, alebo
multibalenia obsahujuce 300x1 (10 baleni po 30x1) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0., Teslova 26, 82102 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Deferasirox Teva 180 mg filmom obalené tablety: 19/0200/20-S
Deferasirox Teva 360 mg filmom obalené tablety: 19/0201/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25.09.2020
Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2026
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