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DilleZité body obsazené v souhrnu tdajli o pfipravku EXJADE
uréeného pacientlim s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi s chronickym pretizenim organismu Zelezem

e Chelata¢ni Ié€ba by méla byt zahajena pfi znamkach pretizeni
organismu zelezem (koncentrace Zeleza v jatrech LIC > 5 mg Fe/g
suché hmotnosti (dw) nebo stala koncentrace sérového feritinu
> 800 pg/l). LIC je preferovana metoda stanoveni pretizeni zelezem
a méla by byt pouzita, kdykoli je to mozné. Doporu¢ena uvodni
denni davka pripravku EXJADE je 10 mg/kg u pacientl s talasemii
nezavislou na podavani krevnich transfuzi.

e Jakmile je dosazeno uspokojivé hladiny zeleza v téle
(LIC < 3 mg Fe/g suché vahy (dw) nebo SF < 300 ug/l), lécba
by méla byt zastavena.

e U vSech pacientl by se mélo béhem chelatacni Iécby dbat zvysené
opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.

e U détskych pacientd s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi by davka neméla prekrocit 10 mg/kg. U téchto pacientd je
nezbytné peclivé sledovani LIC a sérového feritinu, aby se zamezilo
nadmeérné chelataci: jako doplnéni mési¢niho vyhodnoceni sérového
feritinu by méla byt u téchto pacientl s hladinou sérového feritinu
<800 pg/l hodnocena LIC kazdé tfi mésice.

¢ Dlouhodoba bezpec€nost pripravku deferasiroxu nebyla hodnocena
u pediatrickych pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi, proto je nutné peclivé sledovani
k odhaleni nezadoucich u¢inkd.

e O znovuzahdjeni Ié¢by u pacientl, u nichz doslo k opétovné
akumulaci Zzeleza po dosazeni pfijatelné hladiny zeleza, nejsou
dostupna zadna data, a proto neni znovuzahajeni Ié¢by doporuceno.



DOPORUCENE DAVKOVANI PRIPRAVKU

EXJADE U A MONITORACE PACIENTFJ N NTDT
S TALASEMIi NEZAVISLOU NA PODAVANI

KREVNICH TRANSFUZI S PRETIZENIM

ORGANISMU ZELEZEM

Indikace pfipravku EXJADE

Indikace u talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

Pripravek EXJADE je indikovan k Ié¢bé chronického pretiZzeni organismu
Zelezem u pacient( s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi ve véku od 10 let v pfipadech, kdy je IéCba deferoxaminem
kontraindikovana nebo nevhodna.

Pripravek EXJADE je také indikovan k |éCbé chronického pretizeni
(nadmérné zatéze) organismu zelezem zpUsobené ¢astymi transfuzemi
krve (>7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) u pacientl s beta-talasemii
major ve véku 6 let a starsich.

Pripravek EXJADE je také indikovan k 1é¢bé chronického pretizeni

organismu Zelezem zpUlsobeného transfuzemi krve, kde je lé¢ba

deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasledujicich

skupin pacientd:

* u pacientd s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem
zpUsobenym ¢astymi transfuzemi krve (= 7 ml/kg/mésic erytrocytarni
masy) ve véku od 2 do 5 let,

e u pacientl s beta-talasemii major s chronickym pretizenim Zelezem
zplUsobenym malo ¢astymi transfuzemi krve (< 7 ml/kg/mésic
erytrocytarni masy) ve véku od 2 let,

e u pacientd s jinymi typy anemii ve véku od 2 let.
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ZAHAJENI LECBY PRIPRAVKEM EXJADE U PACIENTU
S TALASEMIi NEZAVISLOU NA PODAVANI KREVNICH
TRANSFUZI S PRETIZENIM ORGANISMU ZELEZEM

Méreni koncentrace hladiny sérového feritinu nebo

koncentrace zeleza v jatrech pred zahajenim lécby

koncentrace Zeleza

Chelatacni 1éCba by méla byt zahdjena pri Bkt s

P . v v, . v suché hmotnosti (dw)
znamkach pretizeni organismu zelezem nebo koncentrace
sérového feritinu > 800 pg/1

. , ;. 10 mg/kg télesné
Doporuéena tvodni denni dévka Lt

hmotnosti

Mereni pretizeni organismu zelezem pomoci
stanoveni koncentrace Zeleza v jatrech

Koncentrace zeleza v jatrech (LIC) je preferovana metoda stanoveni pretizeni
Zelezem a méla by byt pouZita, kdykoli je to mozné. U vSech pacientd by se
mélo béhem chelatacni [éCby dbat zvySené opatrnosti, aby se minimalizovalo
riziko nadmeérné chelatace.

Jakmile byla dosazena prijatelna hladina Zeleza
v organismu (LIC < 3 mg Fe/g dw nebo hladina

sérového feritinu < 300 pg/l). Znovuzahajeni IéCby
neni doporuceno.



NTDT

Davkovani pfipravku EXJADE u pacientil s talasemii

nezavislou na podavani krevnich transfuzi s pretizenim
organismu Zelezem

Uvodni ZvySeni davky Snizeni davky Konec lécby
chelataéni 16¢ha k dosazeni cilového k zamezeni jakmile je dosazeno
10 mg/kg/den stavue, kde je to nadmérné chelatace cilového stavu
nezbytné
U pacientil se syndromy
Sledovani mésicné Navyseni dévky o 5 a7 Snizeni dévky talasemie nezavislymi na
10 mg/kg/den na 10 mg/kg/den podavani krevnich transfuzi
aZ do 20 mg/kg/den? neni znovuzahdjeni 16Cby
doporuceno az do
20 mg/kg/den

LIC > 5 mg Fe/g suché | LIC =7 mg Fe/g suché | LIC <7 mg Fe/gsuché | CILOVY STAV
hmotnosti (dw) hmotnosti (dw) hmotnosti (dw) LIC < 3 mg Fe/g suché
nebo SF (hladina nebo SF (hladina ebo SF (hladina sérového hmotnosti (dw)

sérového feritinu) sérového feritinu) feritinu) < 2000 pg/l [ nebo SF (hladina sérového
> 800 pg/I > 2000 pg/I feritinu) < 300 pg/I

2 pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi se davky vyssi nez
20 mg/kg/den nedoporucuji

PediatriCti pacienti s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi

U pacientl ve véku od 10 do 17 let by davka neméla prekrocit 10 mg/kg/den.
Aby se zamezilo nadmérné chelataci, méla by byt u t&chto pacientd
s hladinou sérového feritinu <800 pg/l hodnocena LIC (koncentrace zeleza

v jatrech) kazdé tfi mésice.
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SLEDOVANI ,I_EC,BY,PRI'PRAVKEM EXJADE
PRO OPTIMALNI VYSLEDEK

Doporucené sledovani v priibéhu Iécby pripravkem EXJADE

Zacatek 1. mésic po .y Kazdé o
o oo Mésicné - Rocné
léCby zahajeni IéCby 3 mésice

v

Hladina
sérového
feritinu (SF)

- B

v

Koncentrace (Pouze u
zeleza v jitrech [V pediatrickjch | v
(LIC) pacientt, jestlize je

SF < 800 pg/l)

Sérovy
kreatinin

Clearance Tydne / ,
kreatininu (nebo sérova (nebo sérovd

hladina cystatinu C) | hladina cystatinu C)

2x Tydné v

Proteinurie /

Sérové
transaminazy,
TN /| Kazdé 2 tydny v
alkalicka
fosfataza

Télesna
hmotnost,

vyska
a sexualni vyvoj \/
(pediatricti
pacienti)

Vysetieni
sluchu a zraku ‘/ \/




Kontraindikace
Pripravek EXJADE je kontraindikovan:

e U pacientl s hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo kteroukoli
nasledujici pomocnou latku: Monohydrat laktosy; Krospovidon
typu A; Mikrokrystalickou celulosu; Povidon; Natrium-lauryl-sulfat;
Koloidni bezvody oxid kfemicity; Magnesium-stearat.

¢ VV kombinaci s jinymi terapeutickymi chelatory zeleza, protoze
bezpecnost takovych kombinaci nebyla stanovena.

¢ U pacientl s clearance kreatininu < 60 ml/min.

UPOZORNENI

Data o détskych pacientech s talasemii nezavislou na podavani
krevnich transfuzi jsou velmi omezena. Proto musi byt IéCba
pripravkem EXJADE peclivé sledovana, aby bylo mozné zjistit
nezadouci UCinky a sledovat zatéz zelezem u pediatrické populace.
Pred zahajenim |éCby pfipravkem EXJADE u silné Zelezem pretizenych
déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi by si mél byt
lékar védom skutec¢nosti, Ze dlsledky dlouhodobé expozice u téchto

pacientl nejsou v soucasné dobé znamé.
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DULEZITA DATA 0 UCINNOSTI PRIPRAVKU
EXJADE U PACIENTU S TALASEMIi NEZAVISLOU
NA PODAVANI KREVNICH TRANSFUZI

Pripravek EXJADE vyznamné snizuje koncentraci Zeleza v jatrech
u pacientil s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi'

Primérné hodnoty koncentrace Zeleza v jatrech (LIC)'

Il ©x0ADE 10 mg/kg/den (n = 55)
. Placebo (n = 56)

Pridmérna hodnota koncentrace 0.38
7eleza v jatrech ’
14,56 mg Fe/g suché véhy (dw)

Primérnd hodnota
koncentrace Zeleza v jatrech
15,94 mg Fe/g suché véhy (dw)

PASY

2 SNIZENi
V1. ROCE

Priimérnd zména hodnoty
koncentrace Zeleza v jatrech oproti vychozi hodnoté
(mg Fe/g suché véhy (dw)

? -3,8

Data ze studie THALASSA, jednoleté, prospektivni, randomizované, dvoijité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 2 se 166 pacienty s beta-talaseémii intermedia,
alfa-talasemii nebo HbE/beta-talasemii, kde LIC = 5 mg Fe/g suché hmotnosti (dw)

a nebo SF (hladina sérového feritinu) > 300 pg/l. Pacienti byli randomizovani do skupin
Ié€enych pfipravkem EXJADE 5 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29)

a pripravkem EXJADE 10 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29).!
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e Vyznamné snizeni koncentrace Zeleza v jatrech — v priiméru doslo
ke sniZzeni koncentrace Zeleza v jatrech o 3,80 mg Fe/g suché hmotnosti
u pacientl lé¢enych pripravkem EXJADE s davkou 10 mg/kg/den)
a ke zvyseni o 0,38 mg Fe/g suché hmotnosti (dw) u pacientt [é¢enych
placebem.!

— To ukazuije, ze se zelezo se hromadi v jatrech rychlosti asi
~ 0,38 mg Fe / g dw za rok!

¢ Hladina sérového feritinu mGze podhodnocovat pretizeni Zzelezem
u pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi
— nicméné mize byt stale pouzivana jako ukazatel Ucinnosti?

Literatura: 1. Taher AT, Porter J, Viprakasit V, et al. Deferasirox reduces iron overload significantly in
nontransfusion-dependent thalassemia: 1-year results from a prospective, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Blood. 2012;120(5):970-977. 2. Taher A, El Rassi F, Isma’eel H, Koussa S,
Inati A, Cappellini MD. Correlation of liver iron concentration determined by R2 magnetic resonance
imaging with serum ferritin in patients with thalassemia intermedia [letter to the editor]. Haematologica.

2008;93(10):1584-1586.
&) EXJADE
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DULEZITA DATA 0 UCINNOSTI PRIPRAVKU
EXJADE U PACIENTU S TALASEMIi NEZAVISLOU
NA PODAVANI KREVNICH TRANSFUZI

Nejcastéjsi nezadouci uCinky spojené s lécbou’

EXJADE
Nesadouci iginek 10 mg/kg/den Placebo

n=>55 n=28

(%) (%)

Nauzea 4(7,3) 3(10,7)
Kozni vyrazka 5(9,1) 1(3,6)
Prijem 5(9,1) 1(3,6)
Bolest hlavy 1(1,8) 2(7)
Bolest v nadbFiSku 1(1,8) 0
Bolest bficha 1(1,8) 0

Jaterni transaminazy a sérovy kreatinin

e Vice jak dvojnasobné zvySeni hladin jaternich transaminaz oproti vychozimu
stavu a jejich 5nasobné prevyseni horniho limitu fyziologické hodnoty bylo
hlaseno u 1,8 % pacientd Ié¢enych pfipravkem EXJADE v davce 10 mg/kg/den.

o U tfi pacientl (5,5 %) IéCenych v kohorté s pfipravkem Exjade v davce
10 mg/kg/den se vyskytlo zvySeni sérového kreatininu o > 33 % oproti
vychozimu stavu a nad horni hranici normalniho rozmezi pfi dvou po sobé
nasledujicich stanovenich.’

Data ze studie THALASSA, jednoleté, prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 2 se 166 pacienty s beta-talaseémii intermedia,
alfa-talasemii nebo HbE/beta-talasemii, kde LIC = 5 mg Fe/g suché hmotnosti (dw)

a nebo SF (hladina sérového feritinu) > 300 pg/l. Pacienti byli randomizovani do skupin
IéCenych pfipravkem EXJADE 5 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29)

a pripravkem EXJADE 10 mg/kg/den (n = 55) nebo placebem (n = 29).!
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Pacienti se zhorsenou funkei ledvin

Pripravek EXJADE nebyl studovan u pacientl se zhorsenou funkci
ledvin, a je proto kontraindikovan u pacient( s clearance kreatininu
< 60 ml/min.

Pacienti se zhorSenou funkci jater

Pripravek EXJADE se nedoporucuje u pacientl s tézkym poskozenim
funkce jater (Child-Pugh tfida C). U pacientl se stfedné tézkym
poskozenim funkce jater (Child-Pugh tfida B) ma byt davka vyrazné
shizena s naslednym postupnym zvysovanim do vyse 50 % a pfipravek
EXJADE musi byt u téchto pacientd pouzivan opatrné. Jaterni funkce
vSech pacient(l musi byt monitorovany pred lécbou, kazdé 2 tydny
béhem prvniho mésice l1éCby a potom kazdy mésic.

&) EXJADE
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Zkracena informace

EXJADE® 500 mg dispergovatelné tablety

Slozeni:
Léciva latka: Jedna dispergovatelna tableta obsahuje deferasiroxum 500 mg.
Indikace:

Chronické pretiZzeni organismu Zelezem zpUsobené transfuzemi krve

u pacientd s beta-talasemii major. Chronické pretizeni organismu Zelezem
zpUsobené transfuzemi krve, kde je 1é¢ba deferoxaminem kontraindikovéana
nebo nevhodna u pacientd s jinymi typy anemii. *Chronické pretizeni
organismu zelezem u pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi ve véku od 10 let v pfipadech, kdy je |éCba deferoxaminem
kontraindikovana nebo nevhodna.”

Davkovani:

Doporucena uvodni denni davka je 20 mg/kg télesné hmotnosti. Lze zvazit
davku 30 mg/kg u pacientd dostavajicich 14 ml/kg/mésic erytrocytarni masy
(>4 jednotky/meésic) a s potfebou snizit hladinu Zeleza v organismu. Lze zvazit
davku 10 mg/kg u pacientl, ktefi dostavaji <7 ml/kg/mésic erytrocytarni
masy (<2 jednotky/mésic) a ktefi nepotrebuji snizit zvySenou hladinu zeleza
v organismu. U pacientU jiz Gspésné léGenych deferoxaminem Ize stanovit
uvodni davku jako numerickou polovinu davky deferoxaminu. Doporucuje
se meésicné monitorovat hladinu feritinu v séru a udrzovaci davku postupné
upravovat kazdy 3. az 6. mésic podle vysledku o 5 az 10 mg/kg. U pacientd
nedostatecné IéCenych davkami 30 mg/kg (napf. hladiny sérového feritinu
pretrvavaji nad hodnotou 2 500 pg/l a nevykazuiji klesajici trend béhem |éCby)
mohou byt zvazovany davky do 40 mg/kg. Udrzovaci davky vyssi nez

40 mg/kg se nedoporuduji. Pfi poklesu hladiny sérového feritinu pod

500 ug/l se IéCba prerusi. Tablety se uzivaji jednou denné nala¢no, 30 minut
pred jidlem, rozmichané ve vodé nebo dzusu. U starSich pacientd neni
nutnd Uprava davek, nicméné béhem léCby by mély byt pozorné sledovany
nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat zménu davkovani. U déti ve véku
od 2 do 17 let neni nutna Uprava davkovani. Bezpecnost a uc€innost u déti
od narozeni do 23 mésicl nebyla dosud stanovena.U pacientl s téZkym
poskozenim funkce jater se Exjade nedoporucuje. U pacientl se stfedné
tézkym poSkozenim funkce jater (Child-Pugh tfida B) ma byt davka vyrazné
snizena s naslednym postupnym zvysovanim do vyse 50 %. Jaterni funkce
museji byt monitorovany pred lé€bou, kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice
IéCby a potom kazdy mésic.
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Kontraindikace:

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pfipravku.
Kombinace s jinymi chelatory zeleza. Pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min.

Zvlastni upozornéni:

Sérovy kreatinin, clearance kreatininu je nutno stanovit pfed zahajenim léCby
a monitorovat kazdy tyden prvni mésic IéCby nebo po zméné davky, poté
jednou mési¢né. Davku lze snizit o 10 mg/kg, pokud sérovy kreatinin stoupne
>33 % nad primér pred zahajenim IéCby a/nebo clearance kreatininu klesne
pod spodni limit normalu. *Doporu¢ena Uvodni denni davka u pacient( se
syndromy talasemie nezavislych na podavani krevnich transfuzi je 10 mg/kg
télesné hmotnosti.* V nékterych pfipadech po uvedeni pfipravku na trh vedlo
zhorSeni funkce ledvin k jejich selhani, které vyzadovalo pfechodnou nebo
trvalou potfebu dialyzy. Pokud je po snizeni davky pozorovano zvysovani
sérového kreatininu a pokles clearance kreatininu, je nutno |é€bu prerusit.
Renalni tubulopatie byla hlaSena predevsim u déti a dospivajicich s beta-
talasemii IéCenych pfipravkem EXJADE. Mési¢né je tfeba monitorovat
proteinurii. Sérové transaminazy, bilirubin a alkalickou fosfatédzu je nutno
stanovit pfed zahajenim IéCby a monitorovat kazdé dva tydny prvni mésic

a poté jednou mésicné. Lécba by méla byt preruSena, jestlize zvySena hladina
transaminaz v séru pretrvava nebo se dale zvysuje. Po uvedeni pfipravku
Exjade na trh byly hlaSeny pfipady selhani jater (nékteré fataini).

U pacientl s kratkou o¢ekavanou délkou Zivota (napfiklad s vysoce rizikovymi
myelodysplastickymi syndromy), zejména pokud soubézna onemocnéni
zvys$uiji riziko nezadoucich G¢inkl, mdze byt prospéch z 1é¢by omezen a mUze
byt nizsi nez riziko. Z téchto dlvodl neni IéCba doporucena.

Byl hlasen vyskyt vied( a krvaceni ze zazivaciho traktu u dospélych,
dospivajicich a déti. Byla zaznamenana hlaseni fatalni gastrointestinalni
hemorhagie, predevsim u starsich pacientll s hematologickymi malignitami
a/nebo nizkymi poclty krevnich destiCek. Je tfeba vénovat pozornost
pacientlm uzivajicim léky s ulcerogennim potencidlem nebo antikoagulancia.
Soucasné podavani deferasiroxu a repaglinidu (substrat CYP2C8) nebo
substratd CYP1A2 s lizkym terapeutickym indexem jako je teofylin, klozapin
nebo tizanidin neni doporuceno.Pfi vyskytu zavazné kozni vyrazky se
podavani pfipravku Exjade prerusi a po vymizeni se Ié€¢ba obnovi nizsi
davkou. LéCbu je tfeba ukondéit pfi vyskytu zavaznych reakci hypersenzitivity.
Provadi se pravidelné ro¢ni vySetreni sluchu a zraku. Tablety obsahuji laktozu.

& EXJADE
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Po uvedeni na trh byly hlaSeny pfipady leukopenie, trombocytopenie nebo
pancytopenie. Vétsina pacientll méla poruchy krvetvorby jiz pfed Ié¢bou
pfipravkem Exjade, pfispivajici vliv Ié€by nicméné nelze vyloudit.

PFi neobjasnéné cytopenii by mélo byt zvazeno preruseni |éCby.

Interakce:

Nedoporucuje se podavat spolecné s antacidy obsahujicimi hlinik. Biologicka
dostupnost byla zvysena, pokud byl uzivan spolu s potravou. Uzivat nala¢no,
nejméné 30 minut pred jidlem, ve stejnou denni dobu. ZvySena opatrnost

pfi sou¢asném uzivani s latkami metabolizovanymi s CYP3A4 (cyklosporin,
simvastatin, hormonalni kontraceptiva), substraty CYP2C8 (repaglinid,
paklitaxel), latkami se znamym ulcerogennim potencialem (napt. NSA,
kortikosteroidy, peroralni bisfosfonaty) nebo s antikoagulancii. Nelze vyloucit
snizeni plazmatickych hladin pfi sou¢asném podavani se silnymi UGT
induktory (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, ritonavir).
Téhotenstvi a kojeni:

Pripravek se nedoporucuje podavat v priibéhu téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné. V pribéhu podavani pripravku se nedoporucuije kojeni.
*Pripravek mize snizit i¢innost hormonalni antikoncepce.*

Nezadouci u€inky:

Velmi asté: zvyseni kreatininu v krvi. Casté: bolesti hlavy, prijem, zacpa,
zvraceni, nauzea, bolest bficha, nadymani, dyspepsie, zvySena hladina
transaminaz, vyrazka, svédéni, proteinurie.

Dalsi nezadouci ucinky - viz uplna informace o pripravku.

Podminky uchovavani:

Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti.
Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 28 tablet.

Poznamka: Drive nez lék predepisete, prectéte si peclivé uplnou informaci

0 pfipravku.

Reg. &islo: Exjade 500 mg — EU/1/06/356/005. Datum registrace: 28.08.2006.

Datum posledni revize textu SPC: 20.12.2012. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis. Exjade 500 mg je hrazen

z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 1é¢ivém pfipravku.
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