EDUKACNI MATERIALY

Exjade® (deferasirox)

Dulezité informace
0 lecbe pripravkem Exjade




V Tento lé&ivy val’pravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci UcCinky.

Jakeékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné
pro zdravi IéCenych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu 1€Civ.

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

Adresa pro zasilani je Statni tstav pro kontrolu léCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobéarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUize byt také hldSena spole¢nosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.0., Gemini, budova B, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel: +420 800 40 40 50, fax: +420 225 775 205, email: farmakovigilance.cz@novartis.com

DFive nez pripravek Exjade predepiSete, pieététe si peélivé souhrn udaja o pripravku (SPC).

Indikace

Chronické pretizeni organismu zelezem po transfuzi Exjade je
indikovan v 1éébé chronického pretiZzeni Zelezem v dusledku
opakovanych krevnich transfuzi (=7 ml erytrocytarni masy/kg/mésic)
u nemocnych s beta-talasemii major ve véku 6 a vice let.

Pripravek Exjade je také indikovan k lé€bé chronického pretizeni organismu zelezem

zpUsobeného transfuzemi krve, kde je 1é¢ba deferoxaminem kontraindikovana nebo

nevhodnd u nasledujicich skupin pacientd:

= U pacientd s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem zplsobenym castymi
transfuzemi krve (=7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) ve veku od 2 do 5 let,

= | pacientd s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem zpUlsobenym malo
Castymi transfuzemi krve (<7 ml/kg/meésic erytrocytarni masy) ve véku od 2 let,

= | pacientd s jinymi typy anemii ve véku od 2 let.

Talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi

Pripravek Exjade je indikovan k 1é¢bé chronického pretizeni organismu zelezem u pacientd
s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi ve véku od 10 let v pfipadech, kdy je
léCba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna.

Kontraindikace

Pripravek Exjade je kontraindikovan:

= Nemocni s hypersenzitivitou na léCivou latku pfipravku Exjade nebo kteroukoliv
pomocnou latku by neméli Exjade uZzivat.

= Pfipravek Exjade nesmi byt kombinovan s jinymi chelatory zeleza, protoze bezpecnost
takovych kombinaci nebyla stanovena.

= Podani pfipravku Exjade nebylo studovano u nemocnych s poskozenim ledvin
a je kontraindikovano u nemocnych se stanovenou clearance kreatininu <60 ml/min.



Zahajeni lécby pripravkem Exjade® (deferasirox)

VysSetreni pred zahajenim terapie

Vysetieni pred léébou’

Sérovy feritin

Koncentrace
Zeleza v jatrech (LIC)*

SIS

N
X

Sérovy kreatinin a/nebo cystatin C

Clearance kreatininu
a/nebo hladina cystatinu C

Proteinurie

Sérové

transaminazy

Bilirubin

Alkalicka fosfataza

Vysetreni sluchu

SISISNINI S NS

Vysetieni zraku

Télesna hmotnost, vySka
a pohlavni vyvoj
(pediatricti pacienti)

<\

* U pacientd s talasemif nezavislou na podévani krevnich transfuzi: Koncentrace Zeleza v jatrech (LIC) je preferovana
metoda stanoveni pretizeni Zelezem a méla by byt pouZita, kdykoli je to mozné. U v8ech pacientd s talasemif nezavislou
na podavani krevnich transfuzi by se melo behem chelatacni léCby dbat zvysené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko
nadméme chelatace.



Davkovani u pacientti s chronickym pietizenim
zelezem v dusledku krevnich transfuzi

Doporucena uvodni denni davka: 20 mg/kg télesné vahy'

Davky vyssi nez 40 mg/kg/den se nedoporuduiji
Pravidelné monitorujte pacienty pro kontrolu spravnosti Iécby"

UVODNi
léCba pfipravkem
Exjade

Doporucena uvodni
davka: 20 mg/kg
télesné vahy.

20 jednotek (priblizné
100 ml/kg) erytrocytarni
masy nebo sérovy feritin
>1000 pg/I

10 mg/kg télesné vahy
<7 ml/kg/mésic erytrocy-
tarni masy
(~~ <2 jednotky/mésic
pro dospélého)

30 mg/kg télesné vahy
>14 ml/kg/mésic erytro-
cytarni masy
(~~ >4 jednotky/mésic
pro dospélého)

U pacienti jiz Gispésné
lééenych deferoxami-
nem Ize stanovit dvodni
davku jako
numerickou polovinu
davky deferoxaminu.

ZVYSOVANI
davky k dosazeni
cile Monitorovat

mésicné

Déavku navySujte
0 5-10 mg/kg az
na 30 mg/kg/den

Dévku navySujte
0 5-10 mg/kg az
na 20 mg/kg/den

Davku navySujte
05-10 mg/kg az
na 40 mg/kg/den

Dévku navySujte
0 5-10 mg/kg, pokud
je davka <20 mg/ kg
télesné hmot-
nosti a neni dosazena
dostatecna Ucinnost

SNIZOVANI
davky k zamezeni
nadmérné chelatace
Monitorovat mési¢né

Dévku snizte
0 5-10 mg/kg, pokud je
sérovy feritin v rozmezi
500-1000 pg/l

Dévku snizte
0 5-10 mg/kg, pokud je
sérovy feritin trvale pod
2500 pg/l a ma tendenci se
dale snizovat

Dévku snizte
0 5-10 mg/kg, pokud je
sérovy feritin trvale pod
2500 pg/I a ma tendenci se
dale snizovat

PRERUSENI LECBY
Jakmile dosahnete

cilové hodnoty, prestarite

pfipravek podavat

Sérovy feritin trvale
<500 pg/l

Pediatricka populace s pretizenim Zelezem v dusledku krevnich transfuzi’

Doporucené davkovani pro détské pacienty ve véku od 2 do 17 let s pretizenim Zelezem

zplsobenym transfuzemi je stejné jako pro dospélé. Pii vypoctu davky je nutné vzit v Gvahu zménu

télesné hmotnosti détskych pacient béhem riistu.
U déti s pretizenim zelezem zplsobenym transfuzemi mezi 2 a 5 lety véku je expozice nizsi nez

u dospélych. Tato vékova skupina mlize tedy vyZadovat vySSi davkovani, nez je nutné u dospélych.

Pocatedni davka vSak musi byt stejna jako u dospélych s naslednou individudlni titraci.
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Davkovani u pacientt s talasemii nezavislou na
podavani krevnich transfuzi

= Doporuc¢ena uvodni denni davka: 10 mg/kg télesné hmotnosti'

= Denni davky >20 mg/kg se nedoporucuji’

= U pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi
se doporucuje jenom jeden cyklus chelataéni Iécby’

= Pravidelné monitorujte pacienty pro kontrolu spravnosti Ié¢by’

SNIZOVANi DAVKY
k zamezeni
nadmérné chelatace
Monitorovat mési¢né

UKONCENI LECBY
pfi dosazeni
cilového stavu

ZVYSOVANI DAVKY
k dosazeni cile
Monitorovat mési¢né

UVODNI
chelatac¢ni 1é¢ba

Davku navySujte
0 5-10 mg/kg az na max-
imalni davku
20 mg/kg/den?
u dospélych pacientl
a u pediatrickych pacientl
ponechte 10 mg/kg/den

U pacientl s talasemii
nezavislou na podavani
krevnich transfuzi neni
znovuzahajeni lécby
doporuceno

Snizte davku

10 mg/kg/den na10 mg/kg/den

LIC > 5 mg Fe/g suché
hmotnosti (dw) nebo

sérovy feritin trvale
>800 pg/l

LIC > 7 mg Fe/g suché
hmotnosti (dw) nebo
sérovy feritin trvale
>2000 pg/l®

LIC <7 mg Fe/g suché
hmotnosti (dw) nebo
sérovy feritin trvale
<2000 pg/l

a U pacient( s talasemi nezavislou na podavani krevnich transfuzi se davky vy$si nez 20 mg/kg/den nedoporucuil.
U pacientt bez stanovené LIC a s hladinou sérového feritinu < 2000 ug/l by dévka neméla prekrocit 10 mg/kg/den.

b Zwseni davky by se mélo uvazovat, pouze pokud nemajl parametry LIC a sérovy feritin sestupny trend a pacient Iécbu
dobre toleruje.

Pediatri¢ti pacienti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi'

U pediatrickych pacient( s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by davka neméla
prekro¢it 10 mg/kg. Aby se zamezilo nadmeémé chelataci, méla by byt u téchto pacientl s hladinou
séroveého feritinu <800 ug/l hodnocena LIC kazdé tfi mésice.

UPOZORNENI

Data o détskych pacientech s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi jsou velmi omezena.
Proto musi byt IéCba piipravkem Exjade peclivé sledovana, aby bylo mozné zjistit nezadouci ucinky

a sledovat zatéz zelezem. Pred zahdjenim 1éCby pifipravkem Exjade u siing Zelezem pretizenych déti

s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by si mél byt lékar védom skutecnosti,

Ze disledky dlouhodobé expozice u téchto pacientd nejsou v soucasné dobé znamé.
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Zvazte preruseni léchy
pripravkem Exjade® (deferasirox), pokud:

Sérovy feritin

Sérovy kreatinin

Proteinurie

Tubularni markery

Sérové transaminazy

Metabolicka aciddza

Stevens-Johnsoniiv syndrom
nebo jina vazna kozni reakce

Hypersenzitivni reakce

Zrak a sluch

Neobjasnéna cytopenie

Hladina sérového feritinu je trvale pod 500 pg/l (u potransfuzniho
petizeni Zelezem) nebo pod 300 pg/l (u syndrom( talasemie
nezavislych na podavani krevnich transfuzi)

Dospéli a déti: po sniZeni davky zlistava hladina sérového kreatininu
> 33% nad pocatecni hodnotou nebo clearance kreatininu < 90 ml/min
— nutno pacienta predat do péce urologovi a zvazit biopsii

Pfetrvavajici abnormalni hodnoty — nutno pacienta pfedat do péce
urologovi a zvazit biopsii

Pretrvavajici abnormalni hodnoty — nutno pacienta predat do péce
urologovi a zvazit biopsii (zvazte také snizeni davky)

Pretrvavajici a progresivni zvyseni jaternich enzymii

Rozvoj metabolické acidozy

PFi podezfeni na SJS nebo dalSi zavazné kozni reakce musi byt
podavani pfipravku EXJADE okam?zité ukonceno a nesmi byt znovu
zahajeno

Ukoncete podavani pripravku a zavedte pfimérenou lécbu. U pacientt,
u nichz se abjevila hypersenzitivni reakce, nesmi byt lécba znovu
zahajena vzhledem k riziku anafylaktického Soku

Poruchy béhem (zvazte také snizeni davky)

Rozvoj neobjasnéné cytopenie




Sledovani lécby pripravkem Exjade® (deferasirox)
pro optimalni vysledek

Doporuéené sledovani v priabéhu 1ééby pFipravkem Exjade

Zadatek 1. mésic po
l63b zahajeni Mésicné Kazdé 3 mésice Rocné
y é&by
Hladina sérového
feritinu (SF) 4 4
v
Koncentrace zeleza (Pouze
v jétrech (LIC) v u pediatrickych
pacientt, jestlize
je SF< 800pg/l)
Tydné
Sérovy kreatinin 2x (;kaﬁllsins‘l’é'g:;‘; 4
po zméné dévky)
Tydné v
- (nebo sérova | (nebo sérovd
Clearance kreatininu v hladina Hladina
cystaninu C) | cystaninu C)
Proteinurie v v
Sérové transaminazy,
bilirubin, alkalicka v Kazdé 2 tydny v
fosfataza
Télesna hmotnost,
vySka a sexualni
vyvoj (pediatriti v/ v
pacienti)
Vysetreni sluchu
a zraku (véetné
vySetreni ocniho v v
pozadi)




Renalni bezpecnostni profil

Nalezy z klinickych studii s pripravkem Exjade

Parametry hodnocené v klinickych studiich’

Do studii s pfipravkem Exjade 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 propoditavany jako prlimér dvou (u nékterych
pacient( tfi) hodnot. Primérny koeficient variace téchto dvou az tii méreni u jednotlivych
pacient( byl priblizné 10 %?2. Tato variace je podkladem pro doporuceni méfit sérovy
kreatinin pred zahajenim lécby pripravkem Exjade dvakrat. V pribéhu lécby byl sérovy
kreatinin stanovovan mésicné. Pri vzestupu sérového kreatininu byly provadény nize
popsané Upravy davky.

Vysledky z jednoroéniho sledovani v zakladnich studiich’

V klinickych studiich byl pozorovan vzestup sérového kreatininu u 36 % pacientd lé¢enych
pfipravkem Exjade. Vzestup byl definovan jako zvySeni sérového kreatininu o >33 % pfi
=2 po sobé jdoucich méfenich. U téchto vzestupt vétsSinou doslo k navratu k normalnim
hodnotam, avSak u nékterych pacientt pretrvavaly hodnoty sérového kreatininu nad horni
hranici normalni hodnoty.

U vétsiny pacientt s narlistem sérového kreatininu (u priblizné 2/3 pacient() se hladiny
vrétily pod uroven 33 % bez Upravy davkovani. U zbyvajici tfetiny zvySeni sérového
kreatininu nereagovalo vzdy na snizeni davky nebo na preruseni [éCby. U nékterych pacient(
doSlo po snizeni davky pouze ke stabilizaci hodnoty sérového kreatininu.

Sledovani sérového kreatininu a clearance kreatininu’

Stanoveni sérového kreatininu se doporucuje provést pred zapodetim 1éCby dvakrat.
Sérovy kreatinin, clearance kreatininu (stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo
MDRD metodou u dospélych a Schwartzovou metodou u dét) a/nebo plazmatické hladiny
cystatinu C je nutno monitorovat pred zahajenim terapie, kazdy tyden v prvnim
mésici po zahajeni Ié¢by nebo po zméné davky pripravku Exjade a poté
jednou mésicné.



Metody pro odhad clearance kreatininu’
Pro porovnani je uveden kratky prehled metod pro odhad clearance kreatininu u dospélych
a déti uzivajicich Exjade.

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

Vzorec Cockroftiv-Gaultive.

Cockroftiv-GaultQiv vzorec je bézné uZivany ukazatel pro aktualni clearance kreatininu.
Tento vzorec uziva k predikci clearance kreatininu hodnotu kreatininu a pacientovu
hmotnost. Vzorec urGuje clearance kreatininu v ml/min.

Clearance _ (140-vek) x vaha (kg) * U Zen se ziskana hodnota
kreatininu* 722 x sérovy kreatinin (v mg/dl) nasobi konstantou 0,85.

CKD-EPI rovnice #°

V bé&Zné praxi a z perspektivy verejného zdravi byva uprednostnovana v Severni Americe,
Evropé a Australii CKD-EPI rovnice.

Mira glomerularni filtrace (GFR) = 141 x min (Scr/k ,1) a x max(Scr/k ,1) -1.209 x 0.993 vék
x 1.018 [u Zzen] x 1.159 [u lidi tmavé pleti], kde Scr je sérovy kreatinin, k je 0.7 u Zen

a 0.9 umuzd, aje -0.329 u zen a -0.411 u muzd, min znamena minimum Scr/k nebo 1,

a max znamena maximum Scr/k nebo 1.

Déti
Schwartziiv vzorec ®

Clearance konstanta® x vska (em)

kreatininu (ml/min) — sérovy kreatinin (mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

@Pokud je sérovy kreatinin stanoven v mmol/l namisto v mg/dl, méla by konstanta byt 815 namisto 72.
bKonstanta je 0,55 u déti a dospivajicich divek nebo 0,70 u dospivajicich chlapcu.
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Sledovani renalnich funkci a dalSi postup

Davku snizte o 10 mg/kg, pokud sérovy kreatinin stoupne.

® Dospéli: >33 % nad vychozi hodnotu a clearance kreatininu klesne pod spodni hranici
normalu (LLN 90 ml/min) pfi dvou po sobé jdoucich navstévach.

= Déti: bud’ vzestup nad horni hranici normalu (ULN) nebo pokles clearance kreatininu
pod LLN (<90 ml/min) pfi dvou po sobé jdoucich navstévach.

Po sniZzeni davky preruste lécbu, pokud:
= Je sérovy kreatinin >33 % nad prlimér pred zahajenim lécby.
= Je clearance kreatininu pod LLN (<90 ml/min).

= Po preruseni mUze byt nova léCba zahdjena v zavislosti na individudinim klinickém obrazu.

V pripadé potreby by méla byt provadéna vysetfeni renalnich tubularnich funkci
(proteinurie, glykosurie u nediabetik, nizka hladina sérového drasliku, fosfatd, hoféiku,
fosfaturie, aminoacidurie, uraty)

= \/ pripadé abnormalit by mélo byt zvazeno snizeni davky nebo preruseni [éCby.

= Renadlni tubulopatie byla hlaSena predevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii lécenych
pfipravkem Exjade.

Pacienta predejte do péce urologa a zvazte biopsii ledviny

= Pokud zUstava sérovy kreatinin signifikantné zvySeny a jsou-li zaznamenany abnormalni
vysledky (napr. proteinurie, Fanconiho syndrom) i pres snizeni davky Ci prerusent léCby.

Pacienti s predchazejicim onemocnénim ledvin a pacienti, ktefi uzivaji Iéky, které snizuji
rendini funkci, mohou mit vétsi riziko komplikaci. U pacientd, u kterych se vyvine prljem
a zvraceni, by méla byt zajiSténa dostatecna hydratace.



Jaterni bezpec¢nostni profil

Stanoveni funkce jater

U pacientl 1éGenych pripravkem Exjade bylo pozorovano zvyseni hodnot testl funkce jater
(sérovych transaminaz).

= J pacientl IéGenych Exjade byly po jeho uvedeni na trh hlaSeny pfipady selhani jater,
z nichz nékteré byly fataini.

= \/&tsSina hlasent jaterniho selhani zahrnovala pacienty se zavaznymi onemocnénimi,
véetné jiz dfive existujici jaterni cirhdzy.

» Uloha Exjade, jako pfispivajiciho nebo zhordujicio faktoru, véak nemdize byt vyloudena.

VySetteni funkce jater se doporucuje provést pred zahdjenim lécby, pak jednou za mésic
nebo Castéji je-li klinicky indikovano:

= Jestlize pretrvava nebo se zvySuje hodnota jaternich enzymd, které nema jinou zjevnou
pricinu, méla by byt Ié¢ba prerusena.

Doporuceni v pripadé poruchy funkce jater

Podani pfipravku Exjade neni doporuceno u nemocnych se zavaznou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfida C).

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

= U téchto pacientt mé byt davka vyrazné snizena s naslednym postupnym zvySovanim
do vySe 50 %, Exjade musi byt u téchto pacientli pouzivan opatrné.

= Jaterni funkce vSech pacientll museji byt monitorovany pred lé¢bou, kazdé 2 tydny béhem
prvniho mésice l1éCby a potom kazdy mésic.

Zvy3enim transamindz az do pétinasobku horni hranice normalu nebyla farmakokinetika
deferasiroxu ovlivnéna.
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