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Nekteré z lécivych pFipravk(l obsahuijicich deferasirox podléhaji naslednému sledovani, coz je vyznaceno pritomnosti symbolu
obraceného cerného trojuhelniku na baleni a textech doprovazejicich |éCivy pFipravek nasledujicim zplsobem:

¥ Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zdddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci tcinky.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci tcinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lécenych osob musi
byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv.

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

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu léiv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:
farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace miiZe byt také hlasena spolecnosti, jejiz |éCivy pFipravek predepisujete:

Kontaktni (idaje jednotlivych drzitel( rozhodnuti o registraci IéCivych pripravk(l obsahujicich deferasirox |ze nalézt na
webovych strankach Statniho tstavu pro kontrolu léciv v sekci Databaze lékd na adrese

https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/ a to v casti Kontakty, ktera se objevi po kliknuti na nazev lécivého pripravku
nebo se Ize obratit na zastupce spolecnosti, ktery Vas navstévuije.

Dfive neZ pFipravek pFedepisete, pFectéte si peclivé souhrn tidaji o pripravku (SPC).

Indikace'

Chronické pretizeni organismu Zelezem po transfuzi

Deferasirox je indikovan v 1écbé chronického pretizeni Zelezem v ddsledku opakovanych krevnich transfuzi (= 7 ml
erytrocytarni masy/kg/mésic) u nemocnych s beta-talasemii major ve véku 6 a vice let.

Deferasirox je také indikovan k 1écbé chronického pretiZeni organismu Zelezem zplsobeného transfuzemi krve, kde je lécba
deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasleduijicich skupin pacient(:

« U pediatrickych pacient( s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem zptisobenym ¢astymi transfuzemi krve
(= 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) ve véku od 2 do 5 let

« U pediatrickych a dospélych pacient(l s beta-talasemii major s chronickym pretiZenim Zelezem zptisobenym malo ¢astymi
transfuzemi krve (<7 ml/kg/ mésic erytrocytarni masy) ve véku od 2 letu

« U pediatrickych a dospélych pacient( s jinymi typy anemii ve véku od 2 let

Talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi

Deferasirox je indikovan k [é¢bé chronického pretizeni organismu Zelezem u pacient( s talasemii nezavislou na podavani
krevnich transfuzi ve véku od 10 let v pripadech, kdy je 1écba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna.

Kontraindikace'

« Deferasirox je kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na lécivou Iatku nebo kteroukoliv pomocnou latku

« Deferasirox je kontraindikovan v kombinaci s jinymi terapeutickymi chelatory Zeleza, protoZe bezpecnost takovych
kombinaci nebyla stanovena

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

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



Zahajeni lécby deferasiroxem

Vysetreni pred zahajenim terapie

Vysetteni pred lécbou'*

Test Pred lécbou

Test Pred lécbou

Sérovy feritin V4 Bilirubin v
Koncentrace V4 Alkalicka fosfataza v
Zeleza vjatrech (LIC)’
Vysetreni sluchu v
Sérovy kreatinin 2x
Vysetfeni zraku v
CrCl a/nebo cystatin Cv plazmé v
Télesna hmotnost, vyska V4
Proteinurie v a pohlavni vyvoj (pediatricti pacienti)
Sérové transamindzy (ALT a AST) v
a U pacient(i s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi: Koncentrace Zeleza v jatrech (LIC) je preferovana metoda stanoveni pretizeni zelezem a méla by byt
pouzita, kdykoli je to mozné. U vsech pacient( s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by se mélo béhem chelatacni lécby dbat
zvySené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.

Davkovani potahovanych tablet u pacientti s chronickym
pretizenim Zelezem v dusledku krevnich transfuzi

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

Uvodni davka pripravku deferasirox potahované tablety a tprava davkovani u pacient(

s chronickym pretizenim Zelezem v dtsledku krevnich transfuzi'

>14 ml/kg/mésic erytrocytarni
masy (~ < 4 jednotky/
mésic pro dospélého)

az na davku 28 mg/kg/den.
Zvazte alternativni zplisob lécby,
pokud neni dosaZeno uspokojivé
|écby pfi davkach 28 mg/kg/den

pokud je SF trvale <2500 pg/lama
tendenci se dale snizovat nebo peclivé
monitorujte rendlni a hepatalni funkce
a hladinu feritinu

U pacientl jiz tispésné lécenych
deferoxaminem Ize stanovit Givodni
davku pripravku potahované
tablety jako numerickou
tfetinu davky deferoxaminu

Davku navysuijte o 3,5 az 7 mg/kg/den,
pokud je davka < 14 mg/ kg télesné
hmotnosti a neni dosazena
dostatecna Ucinnost

Davku snizte 0 3,5az 7 mg/kg/den
pokud je SFtrvale <2500 pg/lama
tendenci se dale snizovat nebo peclivé
monitorujte renalni a hepatalni funkce
a hladinu feritinu

UVODNI ZVYSOVANI DAVKY SNIZENi DAVKY KONEC LECBY
létba k dosazeni cilového stavu, k zamezeni nadmérné jakmile je dosazeno
kde je to nezbytné® chelatace cilového stavu
14 mglkg/ d(len,télesr,lé ya’hy Davku snizte 0 3,5 az 7 mg/kg/den
(doporucend tvodni davka) Dévku navy3ujte 0 3,5 az 7 mgfkg/den pokud je SF =500 1000 g/l
20 ;ednote,k (j 100 mlfkg) az na davku 28 mg/kg/den nebo peclivé monitorujte rendlni
erytrocytarni masy nebo a hepatalni funkce a hladinu feritinu
SF>1000 pg/l
7 mglkg/denvtélesné vahy Diévkw navyZujte
) ! '?1""9’ mesic grytrocy— 03,5az 7 mg/kg/den az na davku
tarni masy (~ < 2 jednotky/ 28 mg/kg/den
mésic pro dospélého)
Wk - < Kald , -~ . SFtrvale
21 mg/kg/den télesné vahy Davku navysujte o 3,5az 7 mg/kg/den Davku snizte 0 3,5 az 7 mg/kg/den <500 gl

SF [hladina sérového feritinu];aZvyéeni davky by se mélo uvazovat, pouze pokud pacient Ié¢bu dobfe toleruje.




Pediatricka populace s pretizenim Zelezem v disledku krevnich transfuzi’

e Doporucené davkovani pro détské pacienty ve véku od 2 do 17 let s pFetizenim Zelezem zp(isobenym transfuzemi je stejné
jako pro dospélé. Pri vypoctu davky je nutné vzit v ivahu zménu télesné hmotnosti détskych pacient(i béhem rlistu.

Je doporuceno kazdy mésic monitorovat hladinu sérového feritinu ke sledovani odpovédi na lécbu a minimalizaci rizika
nadmérné chelatace.

o U déti s pretizenim Zelezem zplsobenym transfuzemi mezi 2 a 5 lety véku je expozice nizsi neZ u dospélych. Tato vékova
skupina mdZe tedy vyZadovat vy3si davkovani, nez je nutné u dospélych. Pocatecni davka vsak musi byt stejna jako u
dospélych s naslednou individualni titraci.

Davkovani potahovanych tablet u pacientt s talasemii
nezavislou na podavani krevnich transfuzi (NTDT)

= Doporuena tvodni denni davka: 7 mg/kg/den télesné hmotnosti'
Davky >14 mg/kg/den se nedoporuéuji’

= U pacientii s NTDT se doporucuje jenom jeden cyklus chelataéni lécby’
= Pravidelné monitorujte pacienty’

Uvodni davka a tprava davkovani pripravku deferasirox potahované tablety u pacientii s talasemii

nezavislou na podavani krevnich transfuzi s pretizenim organismu Zelezem?

UVODNI ZVYSOVANI DAVKY SNIZENi DAVKY KONEC LECBY
lééba® k dosazeni cilového stavu, k zamezeni nadmérné jakmile je dosazeno
kde je to nezbytné*® chelatace cilového stavu
Davku navysujte Davku snizte na 7 mg/kg/den v zno vuzahaj;em Ie:cby u paagrfcu, O
- o 2 doslo k opétovné akumulaci Zeleza po
el 03,5az7mg/kg/den nebo méné. Peclivé monitorujte dosazeni priiatelné hladinv 3eleza. neisou
99 az do maximalni davky renalni a hepatalni funkce dOStlE) A 4 74dn4 da taya roto’ se,
14 mg/kg/den a hladinu feritinu pna zadnd data, a proto se
znovuzahajeni lécby nedoporucuje.

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

LIC=5mg Fe/g dw LIC 27 mg Fe/g dw

nebo SF>2 000 pg/l

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

nebo SF > 800 g/l

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

2 U pacient(i s talasemif nezavislou na podavani krevnich transfuzi se davky vyssi nez 14 mg/kg/den nedoporucuji. U pacientt bez stanovené LIC a s hladinou sérového
feritinu < 2 000 ug/l by ddvka neméla prekrocit 7 mg/kg/den.
Zvyseni davky by se mélo uvazovat, pouze pokud nemaji parametry LIC a sérovy feritin sestupny trend a pacient Iécbu dobre toleruje.

Pediatri¢ti pacienti s NTDT'

U pediatrickych pacient( s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by davka neméla prekrocit 7 mg/kg/den. Aby
se zamezilo nadmérné chelataci, méla by byt u téchto pacient( s hladinou sérového feritinu < 800 pg/l hodnocena LIC kazdé
tFi mésice'

UPOZORNENI: Data o détskych pacientech s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi jsou velmi omezena. Proto
musi byt [écba pFipravkem obsahuijici deferasirox peclivé sledovana, aby bylo mozné zjistit nezadouci Ucinky a sledovat zatéz
Zelezem. Pro pacienty s NTDT je doporucen jeden cyklus lécby. Pred zahajenim lécby u silné Zelezem pretizenych déti s
talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by si mél byt lékaF védom skutecnosti, Ze disledky dlouhodobé expozice
u téchto pacient(i nejsou v soucasné dobé znamé.'



Zvazte prerusenilécby deferasiroxem," pokud:

Parametr
Sérovy feritin
Sérovy kreatinin
Proteinurie

Tubularni markery

Séroveé transaminazy

(ALT a AST)

Metabolicka aciddza

SJS, TEN nebo jina vazna
kozni reakce (napf. DRESS)

Hypersenzitivni reakce

Zrak asluch

Neobjasnéna cytopenie

Podminky preruseni lécby

Hladina sérového feritinu je trvale pod 500 g/l (u posttransfuzniho pretiZeni Zelezem) nebo pod 300 pg/l
(u syndromd talasemie nezavislych na podavéni krevnich transfuzi)

Dospéli a déti: po snizeni davky ziistava hladina sérového kreatininu > 33 % nad pocatecni hodnotou nebo
clearance kreatininu < 90 ml/min - nutno pacienta pfedat do péce urologovi a zvazit biopsii

Pretrvavajici abnormalni hodnoty - pacienta nutno predat do péce nefrologa a zvazit biopsii

Abnormalni hodnoty tubularnich markert a/nebo je-li to klinicky indikovano (zvazte také snizeni davky)
Pacienta predejte do péce nefrologa a v pfipadé pretrvavajicich abnormalit zvaZte biopsii

Pretrvavajici a progresivni zvyseni jaternich enzym, které nelze pficitat jinym pficinam

Rozvoj metabolické acidézy

PFi podezfeni na vaznou kozni reakci musi byt podavani pripravku okamzité ukonceno a nesmi byt znovu zahdjeno

Pri vyskytu hypersenzitivni reakce: Ukoncete podavani pripravku a zahajte vhodnou lécbu. U pacientt, u nichz se
objevila hypersenzitivni reakce, nesmi byt lécba znovu zahajena vzhledem k riziku anafylaktického Soku

Poruchy behem lécby (snizeni dévky Ci pferuseni lécby)

Rozvoj neobjasnéné cytopenie

DRESS [polékovd reakce s eozinofilif a systémovymi priznaky) TEN [toxické epidermdlni nekrolyza) SJS [Stevens-Johnson syndrom]

Doporucené sledovani pacientti pred a v priibéhu lécby

deferasiroxem:"

2

Zagatek 1. mésic po zahajeni
léch lécby deferasiroxem Mésicné | Kazdé 3 mésice Rocné
ecby nebo zméné davky

Sérovy feritin v V4
Koncentrace v
Zeleza v jatrech (LIC)a v (pouze u pediatrickych

pacientt jestlize

je SF=800pg/l)

el o Tydné (také jednou tydné prvni
Sérovy kreatinin 2x mésic lécby po zméné davky) v
CrCl a/nebo cystatin Cv plazmé % Tydné (také jednou tydné prvni v
mésic lécby po zméné davky)
Proteinurie v v
Sérové transaminazy, bilirubin, i
alkalicka fosfataza v Kazdé2 tydny v
Télesna hmotnost, vyska ~
a sexualni vyvoj (pediatricti pacienti) 4 u pediatrickych
pacientu

Vysetteni sluchu/ zraku (véetné v v
fundoskopie)

aPro pacienty s NTDT: MéFte pretiZeni organismu Zelezem pomoci LIC. LIC je preferovand metoda stanoveni pretizeni Zelezem a md byt pouzita,
kdykoli je to mozné. U vsech pacient( se m& béhem chelatacni 1écby dbat zvy3ené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmémé chelatace.2

Vysledky testt sérového kreatininu, CrCl, cystatinu C v plazmé, proteinurie, SF a jaternich aminotransferaz,
bilirubinu a alkalické fosfatazy je nutno zaznamenavat a pravidelné vyhodnocovat z hlediska vyvoje.
Vysledky by mély byt rovnéz uvedeny ve zdravotnické dokumentaci pacienta, spolu s vychozimi hodnotami
pred lécbou pro vSechny testy.




Renalni bezpecnostni profil
Nalezy z klinickych studii

Parametry hodnocené v klinickych studiich’

Do studii s pFipravkem obsahuijici deferasirox byli zafazovani pouze nemocni, ktefi méli ve vztahu k véku a pohlavi normalni
hodnoty sérového kreatininu. Jednotlivé vychozi hodnoty sérového kreatininu pred zahajenim lécby byly propocitavany jako
pramér dvou (u nékterych pacientd tfi) hodnot. Priimérny koeficient variace téchto dvou aZ tfi méfeni u jednotlivych pacientd
byl pfiblizné 10 %.' Tato variace je podkladem pro doporuceni méFit sérovy kreatinin pfed zahajenim lécby deferasiroxem
dvakrat. V pribéhu lécby byl sérovy kreatinin stanovovan mésicné. Pfi vzestupu sérového kreatininu byly provadény nize
popsané Upravy davky.

Vysledky z jednoroéniho sledovani v zakladnich studiich"

V klinickych studiich se zvy3eni sérového kreatininu o > 33 % pfi = 2 po sobé jdoucich méfenich (nékdy nad horni hranici
normalniho rozmezi) vyskytlo asi u 36 % pacient(. Toto zvySeni bylo zavislé na davce. Asi u dvou tfetin pacientd se hladiny
vratily pod Uroven 33 % bez Upravy davkovani. U zbyvajici tFetiny zvySeni sérového kreatininu nereagovalo vZdy na snizeni
davky nebo na ukonceni lécby. V nékterych pripadech byla po sniZzeni davky pozorovana pouze stabilizace hodnot sérového
kreatininu.

Sledovani sérového kreatininu a clearance kreatininu (CrCl)'

Stanoveni sérového kreatininu se doporucuje provést pred zapocetim lécby dvakrat. Sérovy kreatinin, clearance kreatininu
(stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo MDRD metodou u dospélych a Schwartzovou metodou u déti) a/nebo plazmatické
hladiny cystatinu Cje nutno monitorovat pred lécbou, kazdy tyden v prvnim mésici po zahajeni Iécby nebo po zméné davky
deferasiroxu a poté jednou mésicné.

Metody pro odhad CrCl

Metody pro odhad clearance kreatininu’
Pro porovnani je uveden kratky pfehled metod pro odhad clearance kreatininu u dospélych a déti uzivajicich deferasirox.'

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

Vzorec Cockroftiiv-Gaultav?

Cockroftliv-Gaultdv vzorec je béZné uzivany ukazatel pro aktualni clearance kreatininu. Tento vzorec uziva k predikci
clearance kreatininu hodnotu kreatininu a pacientovu hmotnost.

Vzorec urcuje clearance kreatininu v ml/min.

(140 - vék) x vaha kg
kreatinu* 72° x Sél’OV\” kreatinin (V mg/dl) *U Zen se ziskana hodnota ndsobi konstantou 0,85.

Clearance _

CKD-EPI rovnice **

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

Mira glomerularni filtrace (GFR) = 141 x min (Scr/k 1)a x max(Scr/« 1) =1,209 x 0,993 vék x 1.018 [u zen] = 1159 [u lidi
tmavé pleti], kde Scr je sérovy kreatinin, kje 0,7 u Zen a 0,9 u muzd, « je -0.329 u Zen a -0.411 u muz{, min znamena
minimum Scr/k nebo 1, a max znamena maximum Scr/x nebo 1.

Déti

Schwartz(iv vzorec’

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
a Pokud je sérovy kreatinin stanoven v mmol/l namisto v mg/dl,
méla by konstanta byt 815 namisto 72.
b Konstanta je 0,55 u détf a dospivajicich divek nebo 0,70 u dospivajicich chlapct.

b e
Clearance kreatinu _ Konstanta’ x vyska (cm)

(ml/min) ~ sérovy kreatinin (v mg/dl)’




Renalni bezpecnostni profil (pokracovani)

Deferasirox potahované tablety: Snizeni davky o 7 mg/kg/den, pokud'

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

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

Po Upravé davky, preruste lécbu, jestlize
Sérovy kreatinin zdstava > 33 % nad priimérnou hodnotou pred lécbou a/nebo CrCl < LLN (< 90 ml/min).

Je-li to klinicky indikovano, monitorujte renalni tubularni funkce (napf. proteinurie, glykosurie u nediabetikd, nizka hladina sérového
drasliku, fosfath, hofciku, fosfaturie, aminoacidurie, uraty).

Pokud se objevi abnormality v hladinach markerti renalni tubularni funkce a/nebo je-li to klinicky indikovano, zvazte snizeni davky nebo
preruseni [écby.

Renalni tubulopatie byla hlasena predevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii lécenych deferasiroxem.

Pacienty je nutno predat do péce nefrologovi a pfipadné zvazit biopsii ledvin, pokud pfi snizeni davky nebo vysazeni zlstava sérovy
kreatinin vyznamné zvy3en a existuiji-li jiné abnormality (napF. proteinurie, Fanconiho syndrom).

Pacienti s pfedchazejicim onemocnénim ledvin a pacienti, ktefi uzivaji léky, které snizuji renalni funkce, mohou mit vétsi riziko
komplikaci. U pacientd, u kterych se vyvine prlijem a zvraceni, by méla byt zajisténa dostatecna hydratace.

Pediatricti pacienti s talasemii jsou ve vétsim riziku renalni tubulopatie (zejména metabolické aciddzy).

Jestlize u pacienta dojde k porucham chovani, méjte na paméti moznost rozvoje hyperamonemické encefalopatie (zejména u déti),
dulezité je vcasné stanoveni hladiny amoniaku.

Jaterni bezpecnostni profil

Stanoveni funkce jater

U pacient(i lécenych deferasiroxem bylo pozorovano zvyseni hodnot jaternich testd.

U pacientl lécenych deferasiroxem byly po jeho uvedeni na trh hlaseny pfipady selhani jater, z nichZ nékteré byly fatalni.
VEtsina hlaseni jaterniho selhani zahrnovala pacienty se zavaznymi onemocnénimi, véetné jiz dfive existujici jaterni cirhozy.
Uloha deferasiroxu, jako pfispivajiciho nebo zhorsuijiciho faktoru, viak nemiize byt vylougena.

Vyseteni funkce jater se doporucuije provést pred zahajenim Iécby, pak jednou za mésic nebo ¢astéji, je-li klinicky indikovano.
JestliZe pFetrvava nebo se zvySuje hodnota jaternich enzymd, které nema jinou zjevnou pficinu, pferuste lécbu.

Doporuceni v pripadé poruchy funkce jater

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

U pacientd se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B)

U téchto pacientl ma byt davka vyrazné snizena s naslednym postupnym zvy3ovanim do vy3e 50 %, deferasirox musi byt u téchto
pacientll pouZivan opatrné.Jaterni funkce vsech pacienti museji byt monitorovany pred lécbou, kazdé 2 tydny béhem prvniho
mésice lécby a potom kazdy mésic.

Zvysenim aminotransferaz aZ do pétinasobku horni hranice normalu nebyla farmakokinetika deferasiroxu ovlivnéna.

JestliZe u pacienta dojde k porucham chovani, méjte na paméti moznost rozvoje hyperamonemické encefalopatie (zejména u déti),
dilezité je véasné stanoveni hladiny amoniaku.




Referencni seznam cinnosti tykajicich se davkovani a sledovani
biologickych parametrii pri lécbé deferasiroxem - urceno pro lékare

Tento dokument je zaméren na nejddleZitéjsi informace tykajici se davkovani pfipravku obsahuijici deferasirox, Upravy davky
a pozadavk( na sledovani biologickych parametr(i v priibéhu Iécby. Uplnou informaci najdete v Souhrnu informaci o pFipravku.

PretiZeni Zelezem pfi chronické transfuzni lécbé Talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi
Po podani ~ 100 ml/kg erytrocytarniho koncentratu Pokud je LIC = 5 mg Fe/g suché hmotnosti nebo
(20 jednotek) nebo pfi sérovych koncentracich feritinu pretrvavaijici sérové koncentrace feritinu jsou > 800 pg/I
>1000 pg/l > Pocatecni davka: 14 mg/kg/den (FCT)* > Pocatecni davka: 7 mg/kg/den (FCT)*
| o Zahajeni lécby - |

Sledované parametry

Sérovy feritin: Clearance kreatininua/nebo Telesna hmotnost a vyska:
- VWychozi plazmatické koncentrace cystatinu C: - VWychozi
- Bézné kontroly 1x mésicné - Vlychozi ve dvojim méfelji ; - B&Zné kontroly 1x za rok (pediatricti pacienti)
Koncentrace Zeleza v jatrech i 1|><tg dgefv prvnim mesu‘; PEE T Usni a ocni vySetreni .
(LIC) (pouze u pacientti s NTDT): €CDy delerasiroxem nebo po (vEetné vysetteni ocniho pozadi)
- Viychozi Upravéjehodavky - Viychozi
- 1x za 3 mésice (pouze u pediatrickych * Bézné kontroly 1x mésicné - Bézné kontroly 1x za rok
pacientt, pokud je sérova koncentrace Proteinurie: Stav G
5 iy pohlavniho vyvoje

feritinu < 800 pg/l) Vychozi o (pediatricti pacienti)

L . - B&zné kontroly 1x mésicné ik
Sérova koncentrace kreatininu: , L, , e
- Wchozi, ve dvojim méFeni ]I;:\;cerrtl)l funh::eI (sl((er(:cve famlno)transferazy, - Bézné kontroly 1x za rok

e O - ilirubin, alkalicka fosfataza):

: }ffg’dger prviim meS'Ct; po za,halenj -Viychozi Konkomitantni medikace

écby deferasiroxem nebo po tpravé . ' P Frercfl k zamezeni lékovych interakci

jeho davky 1|xzba 2 dt\;dny\_/ prvnim n;esm po zar[a_;ehn : dévk (druh a koncentrace podle etikety)
- Bézné kontroly 1x mésicné . Be.c, v ke eras:ro;i €M NEDO po Lprave jeno daviy - PriibéZné a pravidelné

€zné kontroly 1x mésicné - PFi zméndch lécby

v

Uprava davky v priibéhu lécby

Zvysovani davky v pripadé, Ze je sérova koncentrace ZvySovani davky v pFipadé, Ze je sérova koncentrace

feritinu > 2500 pg/l feritinu >2 000 pg/l nebo LIC 2 7 mg Fe/g suché hmotnosti

- Zvy3uijte postupné o 3,5 az 7 mg/kg/den do maximalni davky * Zvysujte postupné: o 3,5 az 7 mg/kg/den do maximalni davky

28 mg/kg/den (FCT)* 7 mg/kg/den u pediatrickych pacientt a 14 mg/kg/den u dospélych (FCT)*
SniZovani davky v pripadg, Ze je sérova koncentrace Snizovani davky v pfipadé, Ze je sérova koncentrace

feritinu <2500 pg/l feritinu <2 000 pg/l nebo LIC < 7 mg Fe/g suché hmotnosti

- Snizujte postupné o 3,5 az 7 mg/kg/den (FCT), nebo petlivé kontrolujte - Shizujte postupné o 3,5 aZ 7 mg/kg/den (FCT), nebo petlivé kontrolujte

ledvinné a jaterni funkce a sérové koncentrace feritinu™ ledvinné a jaterni funkce a sérové koncentrace feritinu*

Preruseni lécby
v v
- Je-li dosaZena cilova sérova koncentrace feritinu nebo jeji ol dosa.iena LR ] KT
hodnoty i trvale < 500 g/l hodnoty jsou setrvale <300 pg/l nebo LIC <3 mg Fe/g suché
odnoty jsou setrvale H9 hmotnosti Opakovani lécby se nedoporucuje

- JestliZe po snizeni davky sérova koncentrace kreatininu zdistava > 33 % nad -/ pripadé pretrvavajiciho nebo progredujiciho zvyseni
vychozi hodnotou a/nebo clearance kreatininu je < LLN (90 ml/min) a nelze jaternich enzymdi (sérovych aminotransferaz), které nelze

to pricitat jinym pricinam pricitat jinym pFicinam
-V pfipadeé perzistuijici proteinurie -V pripadé poruchy zraku nebo sluchu
- P¥i zjisténi odchylek ukazatelil tubularni funkce a/nebo je-li to klinicky - Pri rozvoji nevysvétlitelné cytopenie

indikovano** -V jinych pFipadech’

*Dalsi priklady vypoctu davky nebo jeji tipravy jsou uvedeny v prislusném Souhrnu tdajii o pripravku.
**Lze také zvazit snizeni davky.
sDalsi informace o tpraveé davky nebo preruseni lécby pri odchylkéch rendlnich nebo jaternich funkci, metabolické aciddze, nezadoucich koznich reakcich a reakcich precitlivélosti naleznete
v prislusném Souhrnu Udajtl o pripravku.
FCT = potahované tablety; LIC = jaterni koncentrace Zeleza; LLN = spodni limit rozpéti normdlnich hodnot; NTDT = talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi
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