PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety
Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 90 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna 90mg tableta obsahuje také 27 mg laktozy (ve formé monohydratu) a 2,95 mg ricinového oleje.

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 180 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna 180mg tableta obsahuje také 54 mg laktdzy (ve form& monohydratu) a 5,9 mg ricinového oleje.

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 360 mg.

Pomocné latky se zndmym tcinkem
Jedna 360mg tableta obsahuje také 108 mg laktozy (ve form¢é monohydratu) a 11,8 mg ricinového
oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety

Zlut& zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim
,»D na jedné stran¢ a ,,90* na strané druhé. Ptiblizné rozméry tablety jsou 11,0 mm x 4,20 mm.

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety

Zlut& zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim
,»D na jedné stran¢ a ,,180% na strané druhé. Piiblizné rozméry tablety jsou 14,0 mm x 5,50 mm.

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety

Zlut& zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim
,»D na jedné stran¢ a ,,360° na stran¢ druhé. Pfiblizné rozméry tablety jsou 17,0 mm x 6,80 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Deferasirox Accord je indikovan k 1é¢bé chronického pretizeni (nadmérné zatéze) organismu zelezem
zpusobeného Castymi transfuzemi krve (> 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) u pacientt s beta-
talasemii major ve véku 6 let a vice.

Deferasirox Accord je také indikovan k 1écbé chronického pretizeni organismu zelezem zptisobeného

transfuzemi krve, kde je 1écba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna u nasledujicich

skupin pacient:

- U pediatrickych pacienti s beta-talasemii major s pfetizenim zelezem zptisobenym ¢astymi
transfuzemi krve (> 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) ve véku od 2 do 5 let,

- u dospélych a pediatrickych pacientii s beta-talasemii major s pietizenim zelezem zptisobenym
malo Castymi transfuzemi krve (< 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) ve véku od 2 let,

- u dospélych a pediatrickych pacientii s jinymi typy anemii ve véku od 2 let.

Deferasirox Accord je také indikovan k 1écbé chronického pretizeni organismu zelezem vyzadujiciho
chelata¢ni terapii U pacientt s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi ve véku od 10 let
v pripadech, kdy je 1é¢ba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Zahajovat 1é¢bu a 1é¢it deferasiroxem ma 1ékar se zkusenostmi s 1é¢bou chronického pietizeni
Zelezem.

Deferasirox Accord je k dispozici pouze ve formé potahovanych tablet.
Vsechny odkazy na piipravek ve formé dispergovatelnych tablet v celém Souhrnu udaji o pfipravku
se vztahuji na referenéni 1é¢ivy pripravek ve formé dispergovatelnych tablet.

Davkovani

Potransfuzni pretizeni zelezem

Doporucuje se 1écbu zahdjit po transfuzi piiblizné 20 jednotek (cca 100 ml/kg) erytrocytarni masy
(PRBC, packed red blood cells), nebo jestlize bylo klinickym sledovanim prokazano chronické
pretiZeni Zelezem (tj. hladina feritinu v séru > 1 000 mikrogrami/l). Davky (v mg/kg) musi byt
vypocteny a zaokrouhleny na nejblizsi silu celé tablety.

Cilem chelatacni 1écby je odstranéni mnozstvi Zeleza, které bylo podano transfuzemi, a snizit existujici
pretizeni Zelezem podle potieby.

Béhem chelatacni 1écby je tieba dbat zvySené opatrnosti, aby se u vSech pacientt snizilo riziko
nadmérné chelatace (viz bod 4.4).

Deferasirox potahované tablety piedstavuji vys$si biologickou dostupnost vV porovnani s deferasiroxem
dispergovatelné tablety (viz bod 5.2). V piipad¢ prechodu z 1ékové formy dispergovatelné tablety na
potahované tablety ma byt davka ve formé potahovanych tablet 0 30 % niZsi, nez byla davka uzivana
ve form¢ dispergovatelnych tablet, zaokrouhleno na nejblizsi pocet celych tablet.

Tabulkal Doporucené davkovani pro potransfuzni pretizeni zelezem

Potahované tablety Transfuze Hladina feritinu
v séru
Uvodni davka 14 mg/kg/den 20 jednotek (cca nebo > 1000
100 ml/kg) PRBC ug/l
21 mg/kg/den > 14 mi/kg/




Alternativni meésic PRBC (cca >

uvodni davky 4 jednotky/

mesic u dospélého)

7 mg/kg/den <7 ml/kg/

meésic PRBC (cca <

2 jednotky/

mesic u dospélého)
Pacienti, u Ttetina davky deferoxaminu
kterych byla zatéz
zelezem UspéSne
lécena
deferoxaminem
Sledovani Mési¢né
Cilové rozmezi 500-1000 pg/l
Uprava davky Zvyseni > 2500 pg/l
(kazdych 3-6 3,5-7 mg/kg/den
mésict) A7 28 mg/kg/den

SniZeni < 2500 pg/l

3,5-7 mg/kg/den
U pacientt 1é¢enych davkami > 21

mg/kg/den

-Po dosazeni pozadované hodnoty 500-1000 pg/l
Maximalni 28 mg/kg/den
davka
Zvazovat < 500 ng/l
pi‘eruseni

Uvodni davka
Doporuc¢ovana uvodni denni davka deferasiroxu potahované tablety je 14 mg/kg télesné hmotnosti.

O uvodni denni davce 21 mg/kg piipravku Deferasirox Accord ve formé potahovanych tabletje mozné
uvazovat u pacienttl, u kterych je nutno snizit zvySenou hladinu zeleza v organismu a ktefi zaroven
dostavaji vice nez 14 ml/kg/mésic erytrocytarni masy (pfiblizné€ > 4 jednotky/mésic pro dospé€lé).

O uvodni denni davce 7 mg/kg piipravku Deferasirox Accord ve formé potahovanych tablet je mozné
uvazovat u pacienttl, u kterych neni nutno snizit hladinu Zeleza v organismu a kteti zaroveii dostévaji
méné nez 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy (pfiblizné < 2 jednotky/mésic pro dospélé). Odpoved’
pacienta musi byt monitorovana a neni-li dosazeno dostate¢ného tcinku, je nutné zvazit zvyseni davky
(viz bod 5.1).

U pacienttl, u kterych byla zatéz zelezem jiz uspésné€ léCena deferoxaminem, mtize byt za uvodni
davku deferasiroxu potahované tablety povazovana numericka jedna tietina davky deferoxaminu
(napf. pacient, kterému je podavano 40 mg/kg/den deferoxaminu po dobu 5 dnti v tydnu (nebo
ekvivalent), ma byt pfeveden na tvodni denni davku 14 mg/kg/den deferasiroxu potahované tablety).
Je-li vysledkem davka mensi nez 14 mg/kg télesné hmotnosti, je nutno pacientovu odpovéd’ sledovat a
neni-li dosazeno dostate¢ného ucinku, je nutno zvazit zvyseni davky (viz bod 5.1).

Uprava davky

Doporucuje se monitorovat hladinu feritinu v séru kazdy mésic a davku deferasiroxu upravit, pokud je
to nutné, kazdy 3. az 6. mésic podle trendu zmén hodnot hladin sérového feritinu. Upravy davky maji
byt provadény postupné o 3,5 az 7 mg/kg podle individudlni odpovédi pacienta a 1éCebného cile
(udrZeni nebo snizeni zatéze zelezem). U pacienttl, ktefi nejsou dostatecné 1é¢eni davkami 21 mg/kg
(napf. hladiny sérového feritinu pretrvavaji nad hodnotou 2 500 pg/l a nevykazuji klesajici trend
béhem 1écby), mohou byt zvazovany davky do 28 mg/kg. Dostupnost dlouhodobych udajt o i€innosti




a bezpecnosti ziskanych z klinickych studiiprovedenych s deferasiroxem dispergovatelné tablety
pouzitym Vv davkach nad 30 mg/kg je v soucasné dobé omezena (264 pacientti bylo sledovano

v pruméru 1 rok po zvyseni davkovani). Pokud je dosazeno pouze nevyznamnych vysledki 1é¢by
hemosiderozy pii davkach do 21 mg/kg, dalsi zvySovani (az do maxima 28 mg/kg) nemusi pfinést
uspokojivy vysledek a maji byt zvaZzovany alternativni zpisoby 1écby. Pokud neni dosazeno
uspokojivé 1é¢by pii davkach nad 21 mg/kg, nema 1é¢ba s timto davkovanim pokracovat a maji byt
zvazovany alternativni zptisoby 1éCby, pokud je to mozné. Davky vyssi nez 28 mg/kg se nedoporucuji
pro omezené zkusenosti s takovym davkovanim (viz bod 5.1).

U pacientt 1é¢enych davkami vys$imi nez 21 mg/kg ma byt zvazeno postupné snizovani davky o 3,5
az 7 mg/kg v okamziku dosaZeni kontroly (napf. hladiny sérového feritinu stabilné pod 2 500 ug/l a
vykazujici v prubéhu ¢asu klesajici trend). U pacientt, jejichz hladina sérového feritinu dosahla
pozadované hodnoty (obvykle mezi 500 a 1 000 ug/l), ma byt zvazovano postupné snizovani davky

0 3,5 az 7 mg/kg tak, aby se hladiny sérového feritinu udrZzely v daném rozmezi a aby se sniZilo riziko
nadmérné chelatace. Jestlize hladina sérového feritinu soustavné klesa pod 500 pg/l, je nutno uvazovat
0 preruseni 1écby (viz bod 4.4).

Syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

Chelata¢ni 1é¢ba ma byt zahdjena pii znamkach pietiZzeni organismu Zelezem (koncentrace Zeleza

v jatrech LIC > 5 mg Fe/g suché hmotnosti [dw] nebo stala koncentrace sérového feritinu > 800 pg/1).
LIC je preferovana metoda stanoveni pietizeni Zelezem a ma byt pouZita, kdykoli je to mozné.

U vSech pacientll se ma béhem chelata¢ni 1é¢by dbat zvySené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko
nadmérné chelatace (viz bod 4.4).

Deferasirox potahované tablety piedstavuji vy$si biologickou dostupnost v porovnani s deferasiroxem
dispergovatelné tablety (viz bod 5.2). V piipadé piechodu z 1ékové formy dispergovatelné tablety na
potahované tablety ma byt davka ve form¢ potahovanych tablet o 30% nizsi, nez byla davka uzivana
ve formé dispergovatelnych tablet, zaokrouhleno na nejblizsi pocet celych tablet.

Tabulka 2 Doporucené davkovani pro syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

Potahované tablety Koncentrace Hladina feritinu v
Zeleza v jatrech séru
(Licy*
Uvodni davka | 7 mg/kg/den >5mgFe/gdw | nebo | > 800 ug/l
Sledovani Mésicné
Uprava davky ZvySeni
oy >
(kaZdYCh 3—6 3’5_7 mg/kg/den = 7 mg FE/g dW nebo > 2000 l.lg/l
mésict) SniZeni
3,5-7 mg/kg/den <7:mg Fe/g dw nebo | = 2000 pgf
Maximalni 14 mg/kg/den
davka Pro dospélé pacienty
7 mg/kg/den
Pro pediatrické
Pro dospélé a
pediatrické pacienty nehodnoceno a <2000 ng/l
Preruseni
< 3mg Fe/g dw nebo | <300 ng/l
Obnova lécby Nedoporucuje se

*LIC je preferovana metoda stanoveni pretizeni zelezem

Uvodni davka
Doporuc¢ena uvodni denni davka deferasiroxu potahované tablety je u pacientl se syndromy talasemie
nezavislymi na podavani krevnich transfuzi 7 mg/kg té€lesné hmotnosti.



Uprava davky

Doporucuje se monitorovat hladinu feritinu v séru kazdy mésic, aby se zhodnotila odpovéd’ pacienta
na lé¢bu a snizilo se riziko nadmérné chelatace (viz bod 4.4). V ptipadé pacientt s LIC > 7 mg Fe/g
dw nebo se stalou koncentraci sérového feritinu > 2000 pg/l bez klesajiciho trendu v pribéhu casu a
pokud pacient dobie toleruje 1é¢ivy piipravek, ma se kazdy 3. az 6. mésic 1écby zvazit navyseni davky
0 3,5 az 7 mg/kg. Davky ptipravku Deferasirox Accord ve formé potahovanych tablet vy$si nez

14 mg/kg se nedoporucuji vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné zkusenosti s takovym davkovanim

U pacientl se syndromy talasemie nezavislymi na podavani krevnich transfuzi.

U pacientl bez stanovené LIC a s hladinou sérového feritinu < 2000 pg/l by davka piipravku
Deferasirox Accord ve formé potahovanych tablet neméla piekrocit 7 mg/kg.

U pacientt s navySenim davky nad >7 mg/kg je doporuceno snizeni davky na 7 mg/kg nebo mén¢ pii
LIC <7 mg Fe/g dw nebo sérovém feritinu < 2000 pg/l.

Ukoncent léchy

Jakmile byla dosaZena pfijatelna hladina Zeleza v organismu (LIC < 3 mg Fe/g dw nebo hladina
sérového feritinu < 300 ug/l), ma byt 1écba ukoncena. O znovuzahajeni 1é¢by u pacientt, u nichz doslo
k opétovné akumulaci Zeleza po dosaZeni pfijatelné hladiny Zeleza, nejsou dostupné Zadné udaje, a
proto se znovuzahajeni 1é¢by nedoporucuje.

Zvlastni populace

Starsi 0soby (> 65 let véku)

Doporucené davkovani pro starsi pacienty je stejné jako davkovani uvedené vyse. V klinickych
studiich byla u starSich pacientll zaznamenana vys§i ¢etnost nezadoucich G¢inkt nez u pacientli
mlads$ich (pfedevs§im prijmu), u téchto pacient maji byt pozorné sledovany nezadouci ucéinky, které
mohou vyzadovat upravu davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Deferasirox nebyl zkouman u pacientii s poruchou funkce ledvin a je kontraindikovan u pacientt
s clearance kreatininu < 60 ml/min. (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Deferasirox se nedoporucuje u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tiida
C). U pacientt se stiedné zavaznou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tiida B) ma byt davka
vyrazné sniZzena S naslednym postupnym zvySovanim do vyse 50 % nebo doporucené 1écebné davky
pro pacienty s normalni funkci jater (viz body 4.4 a 5.2) a deferasirox musi byt u téchto pacientd
pouzivan opatrné. Jaterni funkce vSech pacientti museji byt monitorovany pied 1é¢bou, kazdé 2 tydny
behem prvniho mésice 1écby a potom kazdy mésic (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Potransfuzni ptetizeni Zelezem:

Doporuéené davkovani pro pediatrické pacienty ve véku od 2 do 17 let s pietizenim Zelezem
zpusobenym transfuzemi je stejné jako pro dospé€lé (viz bod 4.2). Doporucuje se sledovat hladinu
feritinu v séru kazdy mésic, aby se zhodnotila odpovéd’ pacienta na 1é¢bu a snizilo se riziko nadmérné
chelatace (viz bod 4.4). Pti vypoctu davky je nutné vzit v tvahu zménu té€lesné hmotnosti
pediatrickych pacienti béhem rtstu.

U déti s pretizenim zelezem zplisobenym transfuzemi mezi 2 a 5 lety véku je expozice nizsi nez u
dospélych (viz bod 5.2). Tato v€kova skupina mtze tedy vyzadovat vyssi davkovani, nez je nutné
u dospélych. Pocatecni davka vSak musi byt stejna jako u dospé€lych s naslednou individualni titraci.

Syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi:
U pediatrickych pacientii se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi nema
davka piipravku Ddeferasirox Accord potahované tablety piekrocit 7 mg/kg. U téchto pacientd je



nezbytné peclivé sledovani LIC a sérového feritinu, aby se zamezilo nadmérné chelataci (viz bod 4.4).
Jako doplnéni mésicniho vyhodnoceni sérového feritinu ma byt u téchto pacientii s hladinou sérového
feritinu <800 mikrogramti/l hodnocena LIC kazd¢ tfi mésice.

D¢éti od narozeni do 23 mésict veéku:

Bezpecnost a G¢innost deferasiroxu u déti od narozeni do 23 mésicti véku nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pro peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji celé a zapiji se dostate¢nym mnozstvim vody. Pacientam, ktefi nejsou
schopni polykat celé tablety, je mozné potahované tablety rozdrtit a podat plnou davku zamichanou

V potravé, napf. V jogurtu nebo v jable¢ném pyré (Cisté jablko). Davka ma byt ihned a zcela

spotifebovana, davku nelze ukladat pro pozdéjsi pouziti.

Potahované tablety musi byt uZivany jednou denné, nejlépe kazdy den ve stejnou dobu nalacno nebo s
lehkym jidlem (viz body 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kombinace s jinymi terapeutickymi chelatory Zeleza, protoze bezpe¢nost takovych kombinaci nebyla
stanovena (viz bod 4.5).

Pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Funkce ledvin

Deferasirox byl studovan pouze u pacienti s vychozi hodnotou sérového kreatininu odpovidajici
normalnimu rozmezi v daném véku.

V klinickych studiich se zvyseni sérového kreatininu o > 33 % pii > 2 po sobé jdoucich méfenich,
nékdy nad horni hranici normalniho rozmezi, vyskytlo asi u 36 % pacienttl. Toto zvySeni bylo zavislé
na davce. Asi u dvou tfetin pacientii se zvySenym sérovym kreatininem se hladiny vratily pod troven
33 % bez tpravy davkovani. U zbyvajici tfetiny pacientd zvyseni sérového kreatininu nereagovalo
vzdy na sniZeni davky nebo na ukonceni 1écby. V nékterych piipadech byla po snizeni davky
pozorovana pouze stabilizace hodnot sérového kreatininu. Po uvedeni deferasiroxu na trh byly hlaseny
pfipady akutniho selhani ledvin (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech po uvedeni piipravku na trh
vedlo zhorseni funkce ledvin k jejich selhani, které¢ vyzadovalo pfechodnou nebo trvalou potiebu

dialyzy.

Dutivody zvyseni sérového kreatininu nebyly objasnény. Zvlastni pozornost je tedy nutno vénovat
monitorovani sérového kreatininu u pacientt, kterym je soubézné podavan 1é¢ivy piipravek snizujici
funkci ledvin, a u pacientt 1é¢enych vysokymi davkami deferasiroxu a/nebo u malo ¢astych transfuzi
krve (< 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy nebo < 2 jednotky/mésic u dosp€lého). I kdyz v klinickych
studiich nebylo po zvySeni davek deferasiroxu dispergovatelné tablety nad 30 mg/kg pozorovano
zvyseni poctu nezadoucich ucinkt tykajicich se ledvin, zvySené riziko nezadoucich u€inkt tykajicich
se ledvin pfi davkach deferasiroxu potahované tablety nad 21 mg/kg nelze vyloucit.

Stanoveni sérového kreatininu se doporucuje provést pred zapocetim 1écby dvakrat. Sérovy kreatinin,
clearance kreatininu (stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo MDRD metodou u dospélych a




Schwartzovou metodou u déti) a/nebo plazmatické hladiny cystatinu C je nutno monitorovat pred
1é¢bou, kazdy tyden v prvnim mésici po zahajeni 1é¢by nebo po zméné davky deferasiroxu
(vfetné zmény lékové formy) a poté jednou mésicéné. U pacientd s existujici poruchou funkce ledvin
a pacientd, ktefi uzivaji 1écivé pripravky snizujici funkci ledvin, mtze byt vyssi riziko komplikaci.

U pacienttl, u kterych se vyvine prijem nebo zvraceni, je nezbytné zajistit dostateCnou hydrataci.

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady metabolické acidozy, které se objevovaly
béhem 1é¢by deferasiroxem. Vétsina téchto pacientd méla poruchu funkce ledvin, renalni tubulopatii
(Fanconiho syndrom), prijem nebo stavy, kdy je znamou komplikaci acidobazick4 nerovnovaha.
Pokud je to klinicky indikovano, ma byt u téchto populaci sledovana acidobazicka rovnovaha.

U pacientt, u kterych se rozvine metabolicka acidoza, ma byt zvazovano pieruseni 1é¢by
deferasiroxem.

Ptipady zavaznych forem renalni tubulopatie (napi. Fanconiho syndrom) a selhani ledvin spojené se
zménami védomi v disledku hyperamonemické encefalopatie byly hlaSeny po uvedeni piipravku na
trh u pacientt 1éCenych deferasiroxem, zejména u déti. Je tieba zvazit moznost hyperamonemické
encefalopatie a zméfit hladinu amoniaku u pacientti, u nichZ se vyvinou neo¢ekavané zmény
duSevniho stavu béhem 1é¢by deferasiroxem.

Tabulka3 Uprava davky a preruseni 1é&by pro renélni sledovani

Sérovy kreatinin Clearance kreatininu

Pied za¢atkem 1é¢by | Dvakrat (2x) a Jednou (1x)
Kontraindikovano <60 ml/min
Sledovani
- Prvni mésic po Tydné a Tydné

zahajeni 1éCby

nebo po upravé

davky (vCetné

zmeény lékové

formy)
- Potom Mésicné a Mésicéné

SniZeni denni davky o 7 mg/kg/den (potahované tablety),
Jsou-li dodrzeny nasledujici rendalni parametry pri dvou po sobé jdoucich navstévach a neni
nicim jinym ovlivnéno

Dospéli pacienti >33% nad primérnou a Snizeni <LLN*
hodnotou pied 1é¢bou (<90 ml/min)

Pediatri¢ti pacienti > v&kove odpovidajici | a/nebo Snizeni <LLN*
ULN** (<90 ml/min)

Po tipravé davky, preruseni 1é¢by, jestliZe

Dospéli a pediatricti Zustava >33% nad a/nebo Snizeni <LLN*

pacienti prumérnou hodnotou (<90 ml/min)
pred 1écbou

*LLN: spodni limit normalniho rozmezi
**ULN: horni limit normalniho rozmezi

Lécba mize byt znovu zahajena v zavislosti na individualnim klinickém obrazu.

Snizeni davky nebo ukonceni 1écby je mozno zvazit pii vyskytu abnormalnich hodnot markert

ledvinnych tubularnich funkci a/nebo jeli to klinicky indikovano:

. proteinurie (stanoveni je nutno provadét pred 1éCbou a pak vzdy mési¢n€)

. glykosurie u nediabetikti a sniZzena hladina drasliku, fosfatd, hoi¢iku nebo uratd v séru, nebo
fosfaturie a aminoacidurie v mo¢i (monitorovat podle potieby).
Renalni tubulopatie byla hlasena predevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii 1é¢enych




deferasiroxem.

Pacienty je nutno predat do péce specialistovi na ledviny a pfipadné zvazit dalsi specializovana
vySetfeni (napf. biopsii ledvin) pokud pfi snizeni davky nebo vysazeni:

. zustava sérovy kreatinin vyznamné zvysen a
. existuji-li persistujici abnormality jinych markerti renalnich funkci (napt. proteinurie, Fanconiho
syndrom).

Funkce jater

U pacientt 1é¢enych deferasiroxem bylo pozorovano zvySeni hodnot jaternich testi. U pacientd
1é¢enych deferasiroxem byly po jeho uvedeni na trh hlaseny piipady selhani jater, z nichz nékteré byly
fatalni. Zavazné formy spojené se zménami védomi v disledku hyperamonemické encefalopatie
mohou nastat u pacienti 1é¢enych deferasiroxem, zejména u déti. Je tfeba zvazit moznost
hyperamonemické encefalopatie a zméfit hladinu amoniaku u pacientt, u nichZ se vyvinou
neocekavané zmény duSevniho stavu béhem 1é¢by deferasiroxem. U pacientli, ohroZzenych dehydrataci
(napft. v disledku priijmu, zvraceni), zejména u déti s akutnim onemocnénim, je tfeba dbat na udrzeni
ptimétené hydratace. VEtSina hlaSeni jaterniho selhdni zahrnovala pacienty se zavaznymi
onemocnénimi, véetné jiz diive existujicich chronickych onemocnéni jater (zahrnujicich
cirhozu jater a hepatitidu typu C) a multiorganového selhani.Uloha deferasiroxu, jako
prispivajiciho nebo zhorsujiciho faktoru, v§ak nemize byt vyloucena (viz bod 4.8).

Kontrolni vySetieni sérovych aminotransferaz, bilirubinu a alkalické fosfatazy se doporucuje provést
pred zahajenim 1écby, pak kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice 1écby a dale pak jednou za mésic.
Jestlize zvysena hladina aminotransferaz v séru pretrvava, dale se zvysuje a nejsou znamy zadné jiné
pii¢iny tohoto zvyseni, 1é¢ba deferasiroxem ma byt pierusena. Jakmile je pii¢ina abnormalnich hodnot
jaternich funkénich testil objasnéna nebo se hladiny vrati k normalnim hodnotam, je mozné uvazovat o
opatrném opétovném zahajeni 1é¢by nizsi davkou s naslednym postupnym zvySovanim davky.

Nedoporuéuje se podavat deferasirox pacientlim s té€zkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova
tiida C) (viz bod 5.2).

Tabulka 4 Piehled doporudeni pro sledovani bezpecnosti

Test Cetnost

Sérovy kreatinin Dvakrat pred 1é¢bou.

Jednou tydné béhem prvniho mésice 1écby
nebo po upravé davky (vetné zmény
1ékové formy).

Poté jednou mésicné.

Clearance kreatininu a/nebo cystatin C | Pied 1é¢bou.

v plazmé Jednou tydné béhem prvniho mésice 1é€by
nebo po upravé davky (vcetné zmény
1ékové formy).

Poté jednou mésicné.

Proteinurie Pted 1é¢bou.
Poté jednou mésicne.
Dalsi markery funkce tubuld ledvin Podle potieby.

(jako je glykosurie u nediabetickych
pacientt a nizké hladiny drasliku,
fosfatu, hof¢iku nebo uratu v krevnim
séru, fosfaturie, aminoacidurie)

Sérové aminotransferazy, bilirubin, Pied 1é¢bou.

alkalicka fosfataza Kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice
1écby.
Poté jednou mésicné.

Vysetteni sluchu a zraku Pted lécbou.
Poté jednou ro¢né.

Télesna hmotnost, vySka a pohlavni Pted lécbou.

vyvoj Jednou roéné u pediatrickych pacientt.




U pacientt s kratkou ocekavanou délkou zivota (naptiklad s vysoce rizikovym myelodysplastickym
syndromem), zejména pokud soubé&Zna onemocnéni mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkt, maze
byt prospéch z 1é¢by deferasiroxem omezen a mize byt nizsi nez riziko. Z téchto divodu neni 1é¢ba
deferasiroxem u téchto pacientd doporuéena.

U starsich pacientl ma byt kvtli vyssi cetnosti nezadoucich ucinki (pfedevsim prijmu) dbano
opatrnosti.

Udaje u déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi jsou velmi omezené (viz bod 5.1).
Proto musi byt 1é¢ba deferasiroxem peclivé sledovana, aby bylo mozné zjistit nezadouci ucinky a
sledovat zatéz zelezem u pediatrické populace. Pfed zahajenim 1é¢by deferasiroxem u silné Zelezem
pretizenych déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi si ma byt 1ékaf védom
skute¢nosti, ze disledky dlouhodobé expozice u té€chto pacientli nejsou v souc¢asné dobé znamé.

Gastrointestinalni onemocnéni

U pacientt, ktefi uzivali deferasirox, v¢etné déti a dospivajicich, byly hlaseny ulcerace a krvaceni

z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. U nékterych pacientd byly pozorovany mnohocetné ulcerace
(viz bod 4.8). Byla zaznamenana hlaseni tvorby ulceraci komplikovanych perforaci
gastrointestinalniho traktu (GIT). Také byla zaznamenana hlaSeni fatalni gastrointestinalni hemoragie,
predevsim u star$ich pacientd s hematologickymi malignitami a/nebo nizkymi poéty trombocytu.
Lékati a pacienti by méli byt béhem 1é¢by deferasiroxem pozorni na znamky a priznaky
gastrointestinalni ulcerace a krvaceni. V ptfipad¢ gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni ma byt
deferasirox vysazen a musi byt neprodlené zahajeno dal§i vySetieni a 1écba.Je tieba vénovat pozornost
pacientiim, ktefi uzivaji deferasirox v kombinaci s latkami se znamym ulcerogennim potencidlem, jako
jsou nesteroidni antiflogistika (NSAID), kortikosteroidy nebo peroralni bisfosfonaty, pacientim
uZivajicim antikoagulancia a pacientiim s poétem trombocyti pod 50 000/mm? (50 x 10%/1) (viz bod
4.5).

Kozni onemocnéni

Béhem 1é¢by deferasiroxem se miize objevit kozni vyrazka. Vyrazka vétSinou vymizi spontanné. Je-li
nutné 1é¢bu prerusit, mize byt po vymizeni vyrazky 1é¢ba obnovena niz$i davkou s naslednym
postupnym zvySovanim. V zavaznych piipadech miize byt obnoveni 1écby provadéno s kombinaci
kratkodobého peroralniho podavani kortikosteroidd. Byly hlaseny zavazné, Zivot ohrozujici nebo
fatalni, nezadouci kozni reakce (SCARSs) zahrnujici Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxickou
epidermalni nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS). Pti
podezieni na téZkou nezadouci kozni reakci musi byt podavani deferasiroxu okamzité ukonéeno a
nesmi byt znovu zahajeno. Pti pfedepisovani tohoto 1éku maji byt pacienti upozornéni na mozné
znamky a piiznaky zavaznych koznich reakci a maji byt ditkladné sledovani.

Hypersenzitivni reakce

U pacientt 1é¢enych deferasiroxem byly hlaseny piipady zavaznych hypersenzitivnich reakei (jako
anafylaxe a angioedém), u vétSiny piipada se reakce vyskytla béhem prvniho mésice 1é¢by (viz bod
4.8). Objevi-li se takové reakce, je nutné ukoncit podavani deferasiroxu a zavést pfiméfenou 1écbu. U
pacientl, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, nesmi byt 1écba deferasiroxem znovu zahéjena
vzhledem k riziku anafylaktického Soku (viz bod 4.3).

Zrak a sluch

Byly hlaSeny poruchy sluchu (zhorseni sluchu) a zraku (zakal cocky) (viz bod 4.8). Pied zahajenim
1écby se doporucuje vysetieni sluchu a zraku (véetné ocniho pozadi) a potom v pravidelnych
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intervalech (kazdych 12 mésicti). Pii zaznamenani poruch béhem 1é¢by je nutné uvazovat o snizeni
davky nebo pteruseni 1écby.

Poruchy krve

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny ptipady leukopenie, trombocytopenie nebo
pancytopenie (poptipad¢ zhorSeni stavu cytopenii) a zhorSeni stavu anemie u pacientti 1é¢enych
deferasiroxem. Vétsina z téchto pacientd méla preexistujici hematologické poruchy, které jsou ¢asto
spojené se selhanim kostni dien€. Nicméné prispivajici nebo ptitézujici vliv nelze vyloucit. PieruSeni
1écby ma byt zvazeno u pacientdl, u nichZ se vyvinula neobjasnéna cytopenie.

Dalsi pokyny

Hladinu sérového feritinu se doporucuje vysetfovat kazdy mésic, aby se stanovila odpovéd’ pacienta
na 1é¢bu a zabranilo se nadmérné chelataci (viz bod 4.2). V obdobi 1é¢by vysokymi davkami nebo
pokud se hladiny sérového feritinu blizi cilovému rozmezi se doporuc¢uje davku snizit nebo podrobnéji
sledovat funkce ledvin a jater a hladinu sérového feritinu. Pokud hladina sérového feritinu soustavné
klesa pod 500 ug/l (u potransfuzniho pietizeni Zelezem) nebo pod 300 ug/l (u syndromd talasemie
nezavislych na podavani krevnich transfuzi), je nutno uvazovat o ptreruseni 1écby.

Vysledky testt sérového kreatininu, sérového feritinu a sérovych aminotransferaz je nutno
zaznamenavat a pravidelné vyhodnocovat z hlediska vyvoje.

Ve dvou klinickych studiich u pediatrickych pacienti 1é¢enych deferasiroxem po dobu az 5 let nebylo
zji$téno ovlivnéni rastu a pohlavniho vyvoje (viz bod 4.8). Avsak, jako obecné preventivni opatieni
pii 1é¢bé détskych pacientti s nadmérnou zatézi Zelezem zpuisobenou transfuzemi, musi byt u détskych
pacientt sledovana télesna hmotnost, vySka a pohlavni vyvoj, a to pfed 1é¢bou a pak v pravidelnych
intervalech (kazdych 12 mésict).

Srde¢ni poruchy jsou znamou komplikaci zavazného pretizeni zelezem. Pfi dlouhodobé 1é¢bé
deferasiroxem je nutno u pacientii se zdvaznym pietizenim Zelezem monitorovat funkce srdce.

Pomocné latky

Deferasirox Accord obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktéozy nemaji tento léCivy
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

Deferasirox Accord obsahuje ricinovy olej. Tento 1éCivy ptipravek mtze zplsobit podrazdéni zaludku
a prajem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bezpecénost deferasiroxu v kombinaci s jinymi chelatory Zeleza nebyla stanovena. Z tohoto dtivodu se
nesmi kombinovat s jinou lécbou chelatory Zeleza (viz bod 4.3).

Interakce s potravou

Cmax deferasiroxu potahované tablety byla zvySena (0 29 %), pokud byl uzivan spolu s potravou, ktera
je bohata na tuky. Z tohoto dtivodu musi byt deferasirox potahované tablety uzivan bud’ nalaéno nebo
s lehkym jidlem a piednostné vzdy ve stejnou denni dobu (viz body 4.2 a 5.2).

Latky, které mohou snizovat systémovou expozici deferasiroxu

Metabolismus deferasiroxu je zavisly na UGT enzymech. Ve studii se zdravymi dobrovolniky
soucasné pouzivani deferasiroxu (jednorazova davka 30 mg/kg, dispergovatelné tablety) a silného
induktoru UGT, rifampicinu (opakovana davka 600 mg/den), mélo za nasledek pokles expozice
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deferasiroxu o0 44 % (90% CI: 37 %-51 %). Proto by soucasné podavani deferasiroxu se silnymi
induktory UGT (jako je rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, ritonavir) mohlo vést ke
sniZeni u¢innosti deferasiroxu. Béhem kombinace a po kombinaci je nutno monitorovat pacientovu
hladinu sérového feritinu a ptipadné upravit davku deferasiroxu.

V mechanistické studii k uréeni stupné enterohepatalniho obéhu kolestyramin vyznamné snizoval
expozici deferasiroxu (viz bod 5.2).

Interakce s midazolamem a jinymi latkami metabolizovanymi enzymem CYP3A4

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu dispergovatelné tablety a
midazolamu (substratu CYP3A4) ke sniZeni expozice midazolamu o 17 % (90% CI: 8 %-26 %).

V bézném klinickém prostfedi muze byt tento ucinek jeste vyraznéjsi. Vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti musi byt uplatnéna zvySena opatrnost pii souc¢asném podavani deferasiroxu v kombinaci

s latkami metabolizovanymi enzymem CYP3A4 (napft. cyklosporin, simvastatin, hormonalni
antikoncep¢ni ptipravky, bepridil, ergotamin).

Interakce s repaglinidem a jinymi latkami metabolizovanymi enzymem CYP2CS8

Ve studii se zdravymi dobrovolniky soucasné podavani deferasiroxu jako stfedné silného inhibitoru
CYP2C8 (30 mg/kg denné, dispergovatelné tablety), a repaglinidu, substratu CYP2C8, podaného

Vv jednorazové davce 0,5 mg, zvysilo hodnoty AUC repaglinidu asi 2,3nasobné (90% CI [2,03-2,63]) a
Crmax, repaglinidu 1,6nasobné (90% CI [1,42-1,84]). Vzhledem k tomu, Ze pro repaglinid v davkach
vys$8ich nez 0,5 mg nebyly stanoveny interakce, ma byt souc¢asné podavani deferasiroxu s
repaglinidem vylouceno. Pokud je kombinace nezbytna, ma byt provadén peclivy klinicky monitoring
a monitoring glykemie (viz bod 4.4). Nelze vyloucit interakci deferasiroxu a jinych substrati CYP2C8
jako paklitaxelu.

Interakce s theofylinem a jinymi latkami metabolizovanymi enzymem CYP1A2

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vyustilo sou¢asné podavani pripravku deferasiroxu jako CYP1A2
inhibitoru (opakovana davka 30 mg/kg/den, dispergovatelné tablety) a substratu CYP1A2 theofylinu
(jednorazova davka 120 mg) ve zvySeni AUC teofylinu o 84 % (90% CI: 73 % az 95 %). Cmax
jednorazové davky nebyla ovlivnéna, ale zvySeni Cmax teofylinu se o¢ekava u chronického davkovani.
Proto neni soucasné uzivani deferasiroxu a theofylinu doporuc¢ené. Pfi sou¢asném podavani
deferasiroxu a theofylinu je doporuc¢eno sledovat koncentraci theofylinu a ma se zvazit snizeni davky
theofylinu. Nelze vyloudit interakci mezi deferasiroxem a dalsimi substraty CYP1A2. Pro latky, které
jsou prevazné metabolizovany CYP1A2 a které maji uzky terapeuticky index (napt. klozapin,
tizanidin) plati stejna doporuceni jako pro theofylin.

Dalsi informace

Soubézné podavani deferasiroxu a antacid obsahujicich hlinik nebylo formalné studovano. Ac¢koli ma
deferasirox nizsi afinitu k hliniku ve srovnani s Zzelezem, neni doporuceno uZivat tablety deferasiroxu
s antacidy obsahujicimi hlinik.

Soubézné podavani deferasiroxu s latkami se zndmym ulcerogennim potencialem, jako jsou NSAID
(v&etné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), kortikosteroidy nebo peroralni bisfosfonaty,
muze zvysit riziko gastrointestinalni toxicity (viz bod 4.4). Soucasné podavani deferasiroxu

s antikoagulancii také mize zvysit riziko gastrointestinalniho krvaceni. Pokud je deferasirox
kombinovan s témito latkami, je vyzadovano peclivé klinické sledovani.

Soubézné podavani deferasiroxu a busulfanu vedlo ke zvySené expozici busulfanu (AUC), ale

mechanismus interakce zistava neobjasnén. Je-li to mozné, ma byt provedeno vyhodnoceni
farmakokinetiky (AUC, clearance) testovaci davky busulfanu, aby bylo mozné upravit davkovani.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani deferasiroxu béhem téhotenstvi. Studie na zviratech
prokazaly urc¢itou reprodukéni toxicitu v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Potencialni

riziko pro Clovéka neni znamé.

Proto se preventivné doporucuje nepodavat piipravek Deferasirox Accord v prubéhu téhotenstvi,
pokud to neni nezbytné nutné.

Piipravek Deferasirox Accord miZe snizit u¢innost hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5). Zenam ve

fertilnim véku se doporucuje pii uzivani ptipravku Deferasirox Accord pouzivat i dalsi nehormonalni
typ antikoncepce.

Kojeni

Ve studiich na zvifatech bylo zji$téno, ze deferasirox je rychle a ve znaéném rozsahu vylu¢ovan do
matetfského mléka. U¢inek na mlad’ata nebyl zjistén. Neni znamo, zda je deferasirox vylucovan do
lidského matetského mléka.

V pribéhu podavani ptipravku Deferasirox Accord se kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o fertilité u lidi nejsou znamy. U zvifat nebyly nalezeny nezadouci uéinky na samé&i nebo samidi
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Deferasirox Accord ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, u
kterych se vyskytla zavrat’ jako méné ¢asty nezadouci ucinek, musi zvysit opatrnost pii fizeni nebo
obsluze stroju (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi hlaSenymi nezddoucimi u€inky béhem chronické 1é¢by v obdobi klinickych studii s
deferasiroxem dispergovatelné tablety byly u dospélych a pediatrickych pacientli gastrointestinalni
poruchy (pfedev§im nauzea, zvraceni, prijem nebo bolest biicha) a kozni vyrazka. Prijem je hlaSen
Cast&ji u pediatrickych pacientti ve ve€ku od 2 do 5 let a u starSich pacienti. Tyto nezadouci Géinky
jsou zéavislé na davce, jsou pfevazné mirné az stredné zavazné, obvykle ptechodného charakteru a
vétsinou vymizi i pii pokracovani 1é¢by.

V klinickych studiich se u cca 36 % pacientti vyskytlo v zavislosti na davce zvySeni sérového
kreatininu, nicméné ve vétsiné piipadi se hladina pohybovala v normalnim rozmezi. Béhem prvniho
roku 1é¢by bylo pozorovano sniZeni clearance kreatininu u pediatrickych i u dospélych pacientt s beta
talasemii a potransfuznim pietizenim zelezem, avsak dle zdznamii hodnoty v nasledujicich letech
1écby jiz dale neklesaly. Bylo hlaseno zvySeni jaternich aminotransferaz. Je doporuceno bezpecnostni
sledovani zmén parametrt jaternich a ledvinovych funkci. Poruchy sluchu (zhorSeni sluchu) a zraku
(zakal o¢ni ¢ocky) jsou méné Casté, pravidelné roéni prohlidky jsou také doporuéeny (viz bod 4.4).

Pfi uzivani deferasiroxu byly hlaseny zavazné nezadouci kozni reakce (SCARs) zahrnujici Stevenstiv-

Johnsoniiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a 1ékovou reakci s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).
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Seznam nezadoucich 0¢inkd v tabulce

Nezadouci u¢inky jsou sefazeny niZe s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); Casté
(21/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: Pancytopenie', trombocytopenie!, zhorseni anemie’, neutropenie’
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaktickych reakci a
angioedému)®
Poruchy metabolismu a vyZivy
Neni znamo: Metabolické acidoza®
Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: Uzkost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Mén¢ Casté: Zavrat
Poruchy oka
Méng¢ Casté: Katarakta, makulopatie
Vzéacné: Zéan¢t zrakového nervu
Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté: Hluchota
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Bolest hrtanu
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prujem, zacpa, zvraceni, nauzea, bolest bficha, abdominalni
distenze, dyspepsie
Méng Casté: Gastrointestinalni krvaceni, zalude¢ni vied (véetné mnohocetnych
viedll), duodenalni vied, gastritida
Vzacné: Ezofagitida
Neni znamo: Perforace GIT?, akutni pankreatitida®
Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: Zvysena hladina aminotransferaz
Mén¢ Casté: Hepatitida, cholelitiaza
Neni znamo: Selhani jater® 2
Poruchy kiize a podkozZni tkané
Casté: Vyrazka, svédéni
Méng Casté: Poruchy pigmentace
Vzacné: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)
Neni znamo: Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom?, hypersenzitivni vaskulitida®,
kopfivka', erythema multiforme?, alopecie®, toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)!
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Velmi Casté: Zvysena hladina kreatininu v krvi
Casté: Proteinurie
Mén¢ Casté: Renalni tubularni onemocnéni’ (ziskany Fanconiho syndrom),
glykosurie
Neni znamo: Akutni selhani ledvin® 2, tubulointersticialni nefritidal, nefrolitiaza®,
renalni tubularni nekroza®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté: Pyrexie, otok, inava

Nezadouci ucinky hlasené ze zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh. Tyto ucinky jsou
odvozeny ze spontannich hlaSeni, pro které neni vzdy mozné zodpoveédné stanovit ¢etnost nebo
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pri¢innou souvislost s expozici 1é¢ivému piipravku.
Byly hlaseny zavazné formy spojené se zménami védomi v disledku hyperamonemické
encefalopatie.

2

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zlu¢ové kameny a s nimi spojené zluénikové obtize byly hlaseny u piiblizné 2 % pacientil. Zvyseni
hladiny jaternich aminotransferaz bylo hlaseno jako nezadouci G¢inek 1éku u 2 % pacientti. ZvySeni
aminotransferaz vyssi nez 10nasobek horni hranice normalnich hodnot naznacujici hepatitidu bylo
méng¢ Casté (0,3 %). Po uvedeni deferasiroxu dispergovatelné tablety na trh bylo hlaSeno v souvislosti
s deferasiroxem jaterni selhani, z nichz néktera byla fatalni (viz bod 4.4). V obdobi po uvedeni
pripravku na trh byly hlaSeny ptipady metabolické acidozy. VéEtSina téchto pacientti méla poruchu
funkce ledvin, renalni tubulopatii (Fanconiho syndrom), prijem nebo stavy, kdy je znamou
komplikaci acidobazicka nerovnovaha (viz bod 4.4). Bez zjevnych biliarnich predpoklada se objevily
pripady zavazné akutni pankreatitidy. Obdobné¢ jako pii 1é¢b¢ jinymi chelata¢nimi ptipravky pro
chelataci Zeleza, byla u pacientt 1é¢enych deferasiroxem méné ¢asto pozorovana porucha slySeni tont
0 vysoké frekvenci a zakaly ¢ocky (Casné katarakty) (viz bod 4.4).

Clearance kreatininu u potransfuzniho pietiZzeni zelezem

V retrospektivni metaanalyze 2102 dospélych a pediatrickych pacienti s beta-talasemii a
potransfuznim pfetizenim zelezem léCenych deferasiroxem (dispergovatelné tablety) ve dvou
randomizovanych klinickych studiich a ¢tyfech otevienych studiich az po dobu péti let, byl pozorovan
bé&hem prvniho roku 1é¢by pramérny pokles clearance kreatininu u dospélych pacientt 13,2 % (95%
Cl: -14,4 % az -12,1 %; n=935) a u pediatrickych pacientt 9,9 % (95% ClI: -11,1 % az -8,6 %;
n=1142). V podskupin¢ pacientti (n=250), sledovanych az po dobu péti let, nebyl pozorovan dalsi
pokles primérnych hodnot clearance kreatininu.

Klinicka studie u pacient se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

V lleté studii u pacientdl se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi a s
pretizenim zelezem (dispergovatelné tablety v davce 10 mg/kg/den) patii mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky spojené se studijni medikaci hlagené pacienty prijem (9,1 %), vyrazka (9,1 %) a nauzea

(7,3 %). Abnormalni hladiny sérového kreatininu byly hlasené u 5,5 % pacienti a clearance kreatininu
u 1,8 % pacientd. Vice jak dvojnasobné zvyseni hladin jaternich aminotransferaz oproti vychozimu
stavu a jejich Snasobné pievyseni horniho limitu fyziologické hodnoty bylo hlaseno u 1,8 % pacientt.

Pediatricka populace

Ve dvou klinickych studiich u pediatrickych pacientti Ié¢enych deferasiroxem az po dobu 5 let nebylo
zjisténo ovlivnéni ristu a pohlavniho vyvoje (viz bod 4.4).

U pediatrickych pacientd ve véku od 2 do 5 let je prijem hlaseny Castéji nez u starSich pacienti.
Renalni tubulopatie byla hlaSena predevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii 1é¢enych
deferasiroxem. Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaseno velké mnozstvi piipadit metabolické acidozy,
ktera se vyskytla u déti v souvislosti s Fanconiho syndromem.

Zejména u déti a u dospivajicich byla hlasena akutni pankreatitida.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Casnymi znamkami akutniho piedavkovani jsou zaZivaci problémy jako je bolest biicha, prijem,
nauzea a zvraceni. Byly hlaseny ptipady poruch funkce jater a ledvin, véetné pripadd zvySenych
hladin jaternich enzymt a kreatininu, s navratem k norm¢ po ukonceni 1é¢by. Chybné podana
jednorazova davka 90 mg/kg vedla k diagnoze Fanconiho syndromu, ktery ustoupil po 1é¢bé.

Pro deferasirox neexistuje zadné specifické antidotum. Mohou byt indikovany standardni postupy pro
1écbu predavkovani a symptomaticka 1écba dle klinické potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky tvotici chelaty se zelezem, ATC kod: VO3ACO03

Mechanismus t¢inku

Deferasirox je peroralné G¢inna chelatacni latka, ktera je vysoce selektivni pro trojmocné zelezo. Je to
trojvazné chelataéni ¢inidlo, které vaze zelezo s vysokou afinitou v poméru 2 : 1. Deferasirox
podporuje vylucovani Zeleza, a to pievazné do stolice. Deferasirox ma nizkou afinitu k zinku a médi, a
nepusobi proto trvaly pokles hladin téchto kovl v séru.

Farmakodynamické uéinky

V bilan¢ni metabolické studii Zeleza provedené u dospélych pacientt trpicich thalasemii s nadmérnou
zatézi 7eleza indukoval deferasirox (dispergovatelné tablety) v dennich davkach 10, 20 a 40 mg/kg
Vv pruméru Cisté vylouceni Zeleza 0,119; 0,329 resp. 0,445 mg Fe/kg té€lesné hmotnosti/den.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Studie klinické u¢innosti byly provedeny u deferasiroxu dispergovatelné tablety.

Deferasirox byl studovan u 411 dospélych (ve véku > 16 let) a 292 pediatrickych pacientt (ve véku od
2 do < 16 let) s chronickym pietizenim organismu Zelezem v dusledku krevnich transfuzi.

Z pediatrickych pacientt bylo 52 ve véku od 2 do 5 let. Mezi zakladni onemocnéni, ktera vyzadovala
transfuze, patfila beta-talasemie, srpkovitd anemie a jiné kongenitalni a ziskané anemie
(myelodysplasticky syndrom, Diamond-Blackfaniiv syndrom, aplastickd anemie a jiné velmi vzacné
anemie).

Denni 1é¢ba deferasiroxem dispergovatelné tablety davkami 20 a 30 mg/kg po dobu jednoho roku
dospélym, ktefi dostavali Casto transfuze, a pediatrickym pacientim s beta-talasemii méla za nasledek
snizeni indikatord celkového Zeleza v organismu; koncentrace zeleza v jatrech byla v priméru snizena
0 0,4 resp. 8,9 mg/g jater (sucha hmotnost biopticky ziskané tkan€), sérovy feritin poklesl v priméru
priblizn€ o 36 resp. 926 mikrogramiy/l. Pti téchto stejnych davkach byly poméry vylouc¢eného

zeleza : ptijmu Zeleza 1,02 (udéavajici netto bilanci Zeleza) resp. 1,67 (udavajici hodnotu netto
odstranéného Zeleza). U pacientti s nadmérnou zatézi zelezem s jinymi anemiemi vyvolal deferasirox
podobné terapeutické odpovédi. Denni davky 10 mg/kg (dispergovatelné tablety) po dobu jednoho
roku by mohly udrzovat hladinu Zeleza v jatrech a sérového feritinu a indukovat vyrovnanou bilanci
zeleza u pacientli dostavajicich transfuze méné Casto nebo téch, ktefi dostavaji vymeénné transfuze.
Sledovani jednou mesicné stanovenych hodnot sérového feritinu odrazi zmény koncentrace zeleza

Vv jatrech a ukazuje, Ze trendy sérového feritinu mohou byt pouzity k monitorovani 1é¢ebné odpoveédi.
Omezené klinické udaje (29 pacientli s normalni srdecni funkei na pocatku) ziskané pti pouziti MRI
naznacuji, ze pii 1écbé deferasiroxem v davkach 10 az 30 mg/kg/den (dispergovatelné tablety) po dobu
jednoho roku mize také dojit ke sniZeni hladiny Zeleza v srdci (v priméru MRI T2* bylo zvySeno

z 18,3 na 23,0 milisekundy).
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Hlavni analyza pivotni srovnavaci studie u 586 pacientt s beta-talasemii a ptetizenim Zelezem
zpusobenym transfuzi neprokazala non-inferioritu deferasiroxu dispergovatelné tablety oproti
deferoxaminu v analyze celkové populace pacientti. V post-hoc analyze této studie u podskupiny
pacientl s koncentraci Zeleza v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny 1écenych deferasiroxem dispergovatelné
tablety (20 a 30 mg/kg) nebo deferoxaminem (35 az > 50 mg/kg) byla non-inferiorni kritéria dosazena.
U pacientt s koncentraci zeleza v jatrech < 7 mg Fe/g susiny 1é¢enych deferasiroxem dispergovatelné
tablety (5 a 10 mg/kg) nebo deferoxaminem (20 az 35 mg/kg) vSak non-inferiorita nebyla prokazana
vzhledem k nerovnovaze v davkovani obou chelata¢nich latek. Tato nerovnovaha vznikla, protoze
pacientim lé¢enym deferoxaminem bylo dovoleno setrvat na pivodni podavané davce, i kdyz ta byla
vy$si nez davka stanovena protokolem. Této pivotni studie se ucastnilo 56 pacientd ve véku pod 6 let,
Z nichz 28 dostavalo deferasirox dispergovatelné tablety.

Z predklinickych i klinickych studii se zda, ze deferasirox dispergovatelné tablety je stejné ucinny
jako deferoxamin, pokud je pouzivan v pomé&ru davek 2 : 1 (tj. davka deferasiroxu dispergovatelné
tablety je aritmetickou polovinou davky deferoxaminu). Pro deferasirox potahované tablety plati
pomér davek 3:1 (tj. davka deferasiroxu potahované tablety je aritmetrickou jednou tfetinou davky
deferoxaminu). Toto doporu¢ené davkovani v§ak nebylo v klinickém hodnoceni prospektivné
vyhodnoceno.

Dale, u pacientt s koncentraci zeleza v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny s riznymi vzacnymi anemiemi nebo
srpkovitou anemii, deferasirox dispergovatelné tablety v davce do 20 a 30 mg/kg zpisobil pokles
koncentrace Zeleza v jaterni tkani a sérového feritinu srovnatelny s poklesem u pacientt s beta-
talasemii.

U 225 pacientt s MDS (nizce/stiedné rizikova skupina 1) a potransfuznim pietizenim zelezem
byla provedena placebem kontrolovana randomizovana studie. Vysledky této studie naznacuji
pozitivni vliv deferasiroxu na pteziti bez ptihody (EFS, kombinovany cil slozeny z nefatalni
srde¢ni nebo jaterni ptihody) a sérové koncentrace feritinu. Bezpecnosti profil odpovidal
piedchozim studiim u dospélych pacinetii s MDS.

V Sleté observacni studii, které se ucastnilo 267 déti ve véku 2 az <6 let (v dob& naboru) s transfuzemi
podminénou hemosiderdzou 1é¢enych deferasiroxem , nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné
rozdily v bezpec€nosti a snasenlivosti deferasiroxu u détskych pacientti ve véku 2 az <6 let oproti
celkové dospélé ¢i starsi pediatrické populaci, véetné zvyseni hladiny sérového kreatininu o >33 % pii
>2 po sob¢ jdoucich méfenich, n€kdy nad horni hranici normalniho rozmezi (3,1 %) a hodnoty alanin-
aminotransferazy (ALT) vice nez 5Snasobné ptevysujici horni hranici normalnich hodnot (4,3 %). U
145 pacientt, ktefi dokon¢ili studii, byly hldSeny zvySené hodnoty ALT o 20,0 % a aspartat
aminotransferazy o 8,3 %.

V klinické studii tykajici se bezpecnosti deferasiroxu potahované a dispergovatelné tablety bylo Ié¢eno
po dobu 24 tydnt 173 dospélych a pediatrickych pacientl se syndromem talasémie zavislé na
podavani krevnich transfuzi nebo s myelodysplastickym syndromem. Byl pozorovan srovnatelny
bezpecnostni profil pro potahované i pro dispergovatelné tablety.

U pacientl se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi a s pretizenim Zelezem
byla Iécba deferasiroxem dispergovatelné tablety hodnocena v 1leté, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie porovnévala t¢innost dvou riznych rezimt
deferasiroxu dispergovatelné tablety (pocateéni davky 5 a 10 mg/kg/den, 55 pacienti v kazdé skuping)
a srovnavaci skupiny s placebem (56 pacienttt). Do studie bylo zatazeno 145 dospélych a 21
pediatrickych pacientll. Primarnim parametrem uc¢innosti byla zmeéna koncentrace Zeleza v jatrech
(LIC) od vychoziho stavu po 12 mésicich 1é¢by. Jednim ze sekundarnich parametrti i¢innosti byla
zmeéna sérového feritinu mezi vychozim stavem a ctvrtym Ctvrtletim. Pti pocatecni davee

10 mg/kg/denné vedlo podéavéani deferasiroxu dispergovatelné tablety ke snizeni parametrti celkové
hladiny zeleza v t€le. V pruméru doslo ke snizeni koncentrace Zeleza v jatrech o 3,80 mg Fe/g suché
hmotnosti u pacientti Iécenych deferasiroxem dispergovatelné tablety (s pocatecni davkou
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10 mg/kg/den) a zvyseni o 0,38 mg Fe/g suché hmotnosti u pacientti 1é¢enych placebem (p<0,001).
Sérovy feritin v primé&ru poklesl 0 222,0 pg/l u pacientd 1é¢enych deferasiroxem dispergovatelné
tablety (s pocate¢ni davkou 10 mg/kg/den) a vzrostl 0 115 ug/l u pacientti 1é¢enych placebem
(p<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Deferasirox potahované tablety piedstavuje vyssi biologickou dostupnost v porovnani s deferasiroxem
dispergovatelné tablety. Po Gpravé sily byla 1ékova forma potahovana tableta (360 mg) ekvivalentni k
deferasiroxu dispergovatelné tablety (500 mg), s ohledem na primér plochy pod kiivkou koncentrace
1é¢iva v krvi (AUC), za podminek nala¢no. Cmax se zvySila 0 30 % (90 % CI: 20,3 % - 40,0 %);
nicméné analyza klinické expozice/odpovédi neprokazala klinicky vyznamné G¢inky uvedeného
navyseni.

Absorpce

Deferasirox (dispergovatelné tablety) je absorbovan po peroralnim podani a stfedni doba (median)

k dosazeni maximalni koncentrace v plazmé (tmax) je pfiblizné 1,5 az 4 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost (AUC) deferasiroxu (dispergovatelné tablety) je v porovnani s intravenozni davkou
piiblizné 70 %. Absolutni biologicka dostupnost potahovanych tablet nebyla stanovena. Biologicka
dostupnost deferasiroxu ve formé potahovanych tablet byla 0 36 % vyssi nez u 1ékové formy
dispergovatelné tablety.

Ze studie zkoumajici vliv potravy, zahrnujici podavani potahovanych tablet zdravym dobrovolnikim
za podminek nala¢no a dale v kombinaci s potravou s nizkym obsahem tuku (obsahu tuku < 10 %
kalorii) nebo s vysokym obsahem tuku (obsah tuku > 50 % kalorii), se zjistilo, ze AUC a Cax Se
mirng snizily u jidla s nizkym obsahem tuku (0 11 % resp. 16 %). Po tu¢ném jidle doslo naopak ke
zvySeni AUC a Crmax (0 18 % resp. 29 %). Zvyseni Cimax V dusledku zmény 1ékové formy a v dusledku
potravy s vysokym obsahem tuku se muze s¢itat, a proto se doporucuje uzivat potahované tablety bud’
na lacny Zaludek nebo pouze s lehkym jidlem.

Distribuce

Deferasirox je silné vazan na plazmatické proteiny (99 %), téméf vyluéné na sérovy albumin, a ma
maly distribu¢ni objem, u dospé€lych ptiblizné 14 litrt.

Biotransformace

Hlavni metabolickou cestou deferasiroxu je glukuronidace s ndslednym vylucovanim do zluci. Ve
sttevé dochazi pravdépodobné k dekonjugaci glukuronida a néasledné reabsorpci (enterohepatalni
obéh), ve studii se zdravymi dobrovolniky mélo podavani kolestyraminu po podani jednorazové davky
deferasiroxu za nasledek 45% pokles expozice deferasiroxu (AUC).

Glukuronidace deferasiroxu probiha prevazné za ticasti UGT1A1 a v mensim rozsahu UGT1A3.
Metabolismus deferasiroxu katalyzovany cytochromem CYP450 (oxidac¢ni) je u lidi minimalni
(ptiblizné 8 %). Inhibice metabolismu deferasiroxu hydroxyureou nebyla in vitro pozorovana.

Eliminace

Deferasirox a jeho metabolity jsou primarné vylucovany stolici (84 % déavky). VyluCovani
deferasiroxu ledvinami je minimalni (8 % davky). Primérny elimina¢ni polocas (ti2) Se pohybuje
v rozmezi 8 az 16 hodin. Na vylucovani deferasiroxu zluci se podileji transportéry MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/nelinearita

Cmax @ AUCo.24n deferasiroxu stoupa priblizné linearn€ s davkou za podminek ustaleného stavu. Pfi
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opakovaném podavani se expozice zvysuje kumula¢nim faktorem 1,3 az 2,3.

Charakteristika u pacienti
Starsi 0soby
U starSich pacientt (65 let a vice) nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana. ZvySenim
aminotransferaz az do pétinasobku horni hranice normalu nebyla farmakokinetika deferasiroxu
ovlivnéna.

V klinickém hodnoceni s jednotlivymi davkami 20 mg/kg deferasiroxu dispergovatelné tablety byla
V porovnani se subjekty s normalni funkci jater primerna expozice zvysena o 16 % u subjektl

s lehkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tiida A) a o 76 % u subjektt se stiedné zavaznou
poruchou funkce jater (Childova-Pughova tiida B). Primérna hodnota Crmax deferasiroxu u subjekti
s lehkou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater byla zvysena o 22 %. U jednoho subjektu se
zavaznou poruchou funkce jater (Childova-Pughova ttida C) byla expozice zvySena 2,8nasobné (viz
body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Zeny maji mirné niz§i zdanlivou clearance (0 17,5 %) deferasiroxu ve srovnani s muzi. Protoze
davkovani je upravovano individualné podle odpoveédi, neda se ofekavat, ze by toto zjisténi mélo
klinické dusledky.

Pediatricka populace

Celkova expozice deferasiroxem u dospivajicich (12 az < 17 let) a déti (2 az < 12 let) po
jednorazovém podani a opakovanych davkach byla nizs$i nez u dospélych pacientll. U déti mladSich
nez 6 let byla expozice 0 50 % niz$i nez u dospélych. Vzhledem k tomu, Ze davkovani je upravovano
individualné podle terapeutické odpovédi, neda se oCekavat, ze by toto zjisténi mélo klinické
dasledky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zddné zv1astni
riziko pro ¢lovéka. Hlavnimi nalezy byla renalni toxicita a zakal o¢ni ¢ocky (katarakta). Podobné
nalezy byly pozorovany u novorozenych a nedospélych zvitat. Renalni toxicita je ddvana do
souvislosti pfedevsim s nedostatkem Zeleza u zvitat, kterd pfed podanim pfipravku nebyla vystavena
nadmérné zatézi zelezem.

Testy genotoxicity byly in vitro negativni (Amesuv test, test chromozomalni aberace) zatimco
deferasirox in vivo vyvolaval pii letalni davce u potkanti, kteti nebyli vystaveni zatézi zelezem, tvorbu
mikronukleolt v kostni dfeni, av§ak nikoli v jatrech. Zadny takovyto G&inek nebyl pozorovan

u potkand s predchozi zatézi Zzelezem. Pokud byl deferasirox aplikovan potkaniim po dobu 2 let a
transgenickym p53+/- heterozygotnim mysSim po dobu 6 meésicti, nebyl kancerogenni.

Potencial reprodukéni toxicity byl hodnocen u potkanti a kralikti. Deferasirox nebyl teratogenni, ale
pii vysokych davkach, které byly vysoce toxické pro samice potkani bez nadmérné zatéze zelezem,
vyvolal zvySeny vyskyt zmeén skeletu a mrtveé narozenych mlad’at. Deferasirox nemél jiné ucinky na
fertilitu nebo reprodukci.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelozy
Nizkosubstituovana hydroxypropylcelulosa
Povidon

Poloxamer

Monohydrat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sul stearyl-fumaratu
Hydrogenovany ricinovy olej

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa (E 464)

Propylenglykol (E 1520)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PE/PVdC/hlinikové blistry.

Deferasirox Accord 90 mg a 180 mg potahované tablety
Baleni obsahuje 28 x 1, 30 x 1, 56 X 1 nebo 90 x 1 potahovanych tablet.

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1 nebo 90 x 1 nebo 300 x 1 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlatni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety

EU/1/19/1412/001
EU/1/19/1412/002
EU/1/19/1412/003
EU/1/19/1412/004

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety

EU/1/19/1412/005
EU/1/19/1412/006
EU/1/19/1412/007
EU/1/19/1412/008

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety

EU/1/19/1412/009
EU/1/19/1412/010
EU/1/19/1412/011
EU/1/19/1412/012
EU/1/19/1412/013

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
96-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040 Barcelona, Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PQ]?MiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi informovat Evropskou agenturu pro 1é¢ivé piipravky a
CHMP o vysledcich sledovaciho programu v kazdém clenském state.

Kromé pozadavkia uvedenych v legislativé je nutno pfislusné kompetentni autorité hlasit pfednostné a
také v pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpecnosti nasledujici zdvazné nezadouci uc€inky:
o Vzestup jaternich enzymt > 10x ULN
Zavazny vzestup kreatininu
Vysledky biopsie ledvin, jsou-li k dostupné
Katarakty
Ztréatu sluchu

O O O O
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o Zlucové kameny

Pfed uvedenim piipravku Deferasirox Accord na trh v kazdém ¢lenském staté je drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) povinen se dohodnout na obsahu a formé vzdélavaciho programu, véetné
komunikaénich médii, distribuénich zptisobu a na pfipadnych dalSich aspektech programu, ve
spolupréci se Statnim ustavem kontroly 1é¢iv (SUKL).

Podstatou vzdélavaciho programu je informovat zdravotnické pracovniky a pacienty, a tim
minimalizovat riziko:
o Nespravného davkovani a biologického monitorovani
e Chyby v medikaci zptisobené piechodem mezi potahovanymi tabletami/granulemi
deferasiroxu a generickymi verzemi dispergovatelnych tablet deferasiroxu.

Riziko chybné medikace je zplisobeno pfechodem mezi potahovanymi tabletami/granulemi
deferasiroxu a generickymi 1ékovymi formami dispergovatelnych tablet deferasiroxu dostupnymi na
trhu riznymi drziteli rozhodnuti o registraci a ptipadné v zavislosti na koexistenci téchto 1ékovych
forem na vnitrostatni urovni. MAH je povinen zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde bude
piipravek Deferasirox Accord uveden na trh, byly v8em pacienttim (uZivajici Deferasirox Accord) i
zdravotnim pracovniktm, ktefi budou piedepisovat a vydavat piipravek Deferasirox Accord,
poskytnuty s timto vzdélavacim bali¢kem pro vSechny dostupné 1ékové formy (napf. dispergovatelné
tablety, defrasirox potahované tablety a deferasirox granule) a pro vSechny indikace:

e Vzdélavaci materidly pro lékate

e Informacni bali¢ek pro pacienta

Dalsi pravidelné informace budou poskytnuty, a to zejména v ptipadé, Ze dojde k podstatnym
bezpeénostnim zménam V informacich o pfipravku vedoucim k aktualizaci vzdélavacich materiali.

Informace pro lékaie musi obsahovat:
e Souhrn tdajt o ptipravku
e  Ptirucku pro zdravotnické pracovniky

Pfirucka pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici klicové prvky podle potieby v
zévislosti na koexistenci piipravkl deferasiroxu na narodni irovni:
e Popis Iékovych forem deferasiroxu dostupnych na trhu (deferasirox dispergovatelné tablety,
potahované tablety a granule) v EU.
o Rozdilné davkovaci rezimy
o Rozdilné zptsoby podani
o Pfevodni tabulka davek pii ptechodu z jedné Iékové formy na druhou
e Tabulka pfevodu davky potahovanych tablet/granuli deferasiroxu a dispergovatelnych tablet
deferasiroxu jako referen¢ni pii ptechodu mezi potahovanymi tabletami/granulemi
deferasiroxu a generickymi verzemi dispergovatelnych tablet deferasiroxu
e Doporucené davkovani a pravidla pro zahajeni 1écby
e Nutnost monitorovat sérovy feritin meésicné

e Informaci, ze deferasirox zpusobuje u nékterych pacientll zvyseni sérového kreatininu
o Nutnost monitorovat sérovy kreatinin
= Dvakrat pted zahajenim [éCby
= Kazdy tyden béhem prvniho mésice po zahajeni 1écby nebo pii zméne 1éCby
= Déle mésicné

o Nutnost snizit davku o 10 mg/kg, pokud sérovy kreatinin vzroste:
= Dospéli: > 33% nad vychozi hodnotu a clearance kreatininu klesne pod
spodni hranici normalu (LLN 90 ml/min)
= Déti: bud’ vzestup nad horni hranici normalu (ULN) nebo pokles clearance
kreatininu pod LLN pfi dvou po sob¢ jdoucich navstévach
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o Nutnost pferusit [é¢bu po snizeni davky, pokud sérovy kreatinin stoupa:
= Dospéli a déti: zistava o > 33% nad vychozi hodnotou nebo clearance
kreatininu je nizsi nez LLN (90 ml/min)

o Nutnost zvazit biopsii ledvin:
= Je-li sérovy kreatinin zvySen a byla-li zjisténa dalsi abnormalita (napf.
proteinurie, znamky Fanconiho syndromu)

Dulezitost méteni clearance kreatininu
Stru¢ny prehled metod pro méteni clearance kreatininu
o Informaci 0 mozném zvyseni sérovych aminotransferaz vyskytujicim se u pacientt 1é¢enych
ptipravkem Deferasirox Accord
o Nutnost stanoveni jaternich funk¢nich testt pred 1é¢bou a poté v mésicnich intervalech
nebo Castéji, je-1i to klinicky indikovano
o  Nepredepisovat pacientlim s preexistujicim onemocnénim jater
o Nutnost prerusit 1écbu, zjisti-1i se persistujici nebo progresivni zvysSeni jaternich
enzymu
o Nutnost ro¢niho vySetieni sluchu a zraku

e Nutnost pomocné tabulky zdlraziujici stanoveni sérového kreatininu pted 1é€bou, clearance
kreatininu, proteinurie, jaternich enzymu, feritinu, jako:

Pfed zahajenim 1écby

Sérovy kreatinin ve Dni - X Hodnota 1

Sérovy kreatinin ve Dni - Y Hodnota 2

X a'Y jsou dny (které je nutno urcit), kdy je nutno provést stanoveni pied zahajenim 1é¢by.

e Varovani pted rizikem nadmérné chelatace a nutnosti peclivého sledovani hladin sérového
feritinu a funkce ledvin a jater.

e Pravidla pro upravu davkovani a pieruseni 1éCby pii dosazeni cilovych hodnot sérového
feritinu a zeleza v jatrech.

e Doporuceni pro 1écbu pacientd se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich
transfuzi (NTDT):
o Informace o tom, ze pro NTDT pacienty je doporucen pouze jeden cyklus 1écby
o Upozornéni o nezbytnosti peclivého sledovani koncentraci zeleza v jatrech a feritinu
Vv séru u pediatrické populace
o Upozornéni na bezpecnostni disledky dlouhodobé 1écby u pediatrické populace

Informacni bali¢ek pro pacienta ma obsahovat:
e Piibalovou informaci pro pacienta
e Ptirucku pro pacienta

Piiruc¢ka pro pacienta musi zahrnovat nasledujici klicové informace:

o Informaci o nutnosti pravidelného sledovani sérového kreatininu, clearance kreatininu,
proteinurie, jaternich enzymt, feritinu a terminech sledovani

o Informaci, Ze mlize byt pozadovana biopsie ledvin, pokud se vyskytnou zavazné
abnormality ledvin

o Dostupnost riznych Iékovych forem (dispergovatelné tablety, potahované tablety a
granule) a jejich hlavni rozdily (tj. odlisné davkovani, druhy zptsobt podani zejména
v kombinaci s jidlem)
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 90 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu a ricinovy olej.
Pro vice informaci si piectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

28 x 1 potahovanych tablet
30 x 1 potahovanych tablet
56 x 1 potahovanych tablet
90 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1412/001
EU/1/19/1412/002
EU/1/19/1412/003
EU/1/19/1412/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deferasirox Accord 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Oznacdeni na blistrech

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 180 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu a ricinovy olej.
Pro vice informaci si piectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

28 x 1 potahovanych tablet
30 x 1 potahovanych tablet
56 x 1 potahovanych tablet
90 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1412/005
EU/1/19/1412/006
EU/1/19/1412/007
EU/1/19/1412/008

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deferasirox Accord 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

32



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Oznacdeni na blistrech

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje deferasiroxum 360 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu a ricinovy olej.
Pro vice informaci si piectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

28 x 1 potahovanych tablet
30 x 1 potahovanych tablet
56 x 1 potahovanych tablet
90 x 1 potahovanych tablet
300 x 11 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1412/009
EU/1/19/1412/010
EU/1/19/1412/011
EU/1/19/1412/012
EU/1/19/1412/013

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Deferasirox Accord 360 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Oznaceni na blistrech

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety
deferasiroxum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Deferasirox Accord 90 mg potahované tablety

Deferasirox Accord 180 mg potahované tablety

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety
deferasiroxum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité uidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Deferasirox Accord a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Deferasirox Accord uzivat
3. Jak se Deferasirox Accord uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Deferasirox Accord uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Deferasirox Accord a k ¢emu se pouZziva

Co je Deferasirox Accord

Deferasirox Accord obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou deferasirox. Je to chelator zeleza, coz je
pfipravek pouzivany k odstranéni nadmérného mnozstvi Zeleza z organismu (nazyvano také nadmérna
zatéz zelezem nebo pretizeni Zelezem). Vychytava a odstrafiuje nadbytek zeleza, ktery se vylucuje
prevazngé stolici.

K ¢emu se Deferasirox Accord pouziva

Opakované krevni transfuze mohou byt nezbytné u pacientil s riiznymi typy anemie (chudokrevnosti),
napf. talasemii, srpkovitou anemii nebo myelodysplastickym syndromem (MDS). Opakované
transfuze vSak mohou byt pfi¢inou nadmérného ukladani Zeleza. Je to proto, ze krev obsahuje Zelezo a
Vase télo neumdi prirozenym zpisobem odstraiiovat piebytek Zeleza, ktery dostavate pii krevnich
transfuzich. U pacientli se syndromy talasemie nezavislymi na podavani krevnich transfuzi mize

Vv prubéhu ¢asu také dojit k pfetizeni zelezem, a to predev§im v disledku zvySeného vstfebavani zeleza
Z potravy Vv reakci na nizky podet krevnich bungk. Casem miize nadbytek Zeleza poskodit dulezité
organy, napf. jatra a srdce. Lécivé piipravky nazyvané cheldtory Zeleza jsou pouzivany k odstranéni
nadbytku Zeleza a ke sniZeni rizika, které je pfi¢inou poskozeni organi.

Deferasirox Accord se pouziva k 16¢bé nadmérné zatéze Zelezem zplsobené Castymi krevnimi
transfuzemi u pacientu s beta-talasemii major ve véku 6 let a starSich.

Deferasirox Accord se také pouziva k 1é€bé nadmérné zatéze zelezem, je-li 1é¢ba deferoxaminem
kontraindikovana nebo neni vhodna, u pacientl s beta-talasemii major s nadmeérnou zatézi zelezem
zpusobenou méné Castymi krevnimi transfuzemi, u pacientl s jinymi typy anemii a u déti ve veéku 2 az
5 let.

Deferasirox Accord se také pouziva k 1é¢bé pacientti ve véku od 10 let s pietizenim zelezem
souvisejicim se syndromy talasemie, ktefi vSak nejsou zavisli na transfuzich a 1écba deferoxaminem je
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u nich kontraindikovana nebo nevhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Deferasirox Accord uZivat

NeuZivejte pripravek Deferasirox Accord

- jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku deferasirox nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se Vas toto tyka, Feknéte to svému lékaii dfive, nez
za¢nete Deferasirox Accord uzivat. Jestlize si myslite, Zze mizete byt alergicky(a), pozadejte
svého 1ékate o radu.

- jestliZe trpite stfedné zavaznym az zavaznym onemocnénim ledvin.

- jestlize v soucasné dobé uzivate jakykoli jiny chelator Zeleza.

Piipravek Deferasirox Accord se nedoporuduje
- pokud mate pokrocilé stadium myelodysplastického syndromu (MDS: sniZena tvorba krvinek
v kostni dieni) nebo pokrocily stav zhoubného nadorového onemocnéni.

Upozornéni a opati‘eni

Pied uzitim ptipravku Deferasirox Accord se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestliZe trpite onemocnénim ledvin nebo jater.

- jestlize mate srdecni potize zplisobené pietizenim Zelezem.

- jestlize zpozorujete vyznamné snizeni mnoZstvi moci (znamka problému s ledvinami).

- jestliZze se u Vas objevi zavazna vyrazka, nebo obtize pii dychani a zavrat’ nebo otok, hlavné
obliceje a krku (ptiznaky zavazné alergické reakce, viz téZ bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*).

- jestliZze zpozorujete kombinaci kterychkoli z nasledujicich pfiznaki: vyrazka, zarudnuti ktuze,
puchyiky v oblasti rtli, o¢i nebo ust, olupovani kiize, vysoka horecka, pfiznaky podobné
chiipce, zvétsené lymfatické uzliny (znamky zavazné kozni reakce, viz téZ bod 4 ,,Mozné
nezadouci ucinky*).

- jestliZze zpozorujete kombinaci ospalosti, bolesti v horni pravé ¢asti biicha, zezloutnuti kize,
o¢niho bélma a tmavou mo¢ (znamky problémd s jatry).

- jestliZze zpozorujete potiZze s pfemyslenim, pamatovanim informaci nebo feSenim problémii, jste
méné ostraziti nebo bdéli nebo se citite velmi ospali a bez energie (mtiZe jit 0 znamky vysoké
hladiny amoniaku ve Vasi krvi, které mohou byt spojeny s problémy s jatry nebo ledvinami, viz
téz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*).

- jestlize zvracite krev a/nebo mate tmavou stolici.

- jestlize mate Casté bolesti biicha, predevsim po jidle nebo po uziti piipravku Deferasirox
Accord.

- jestlize Vs Casto pali zaha.

- pokud mate ve Vasich krevnich testech nizky pocet krevnich desticek nebo bilych krvinek.

- jestlize mate rozmazané vidéni.

- jestlize mate prijem nebo zvracite.

Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, feknéte to okamzité svému lékati.

Sledovani 1é¢by piipravkem Deferasirox Accord

Béhem [é¢by Vam budou provadény pravidelné testy krve a moci. Testy budou sledovat mnozstvi
zeleza ve VaSem téle (hladina feritinu v krvi) za uéelem zjisténi ucinku 1é¢by piipravkem Deferasirox
Accord. Testy budou také monitorovat funkci Vasich ledvin (hladina kreatininu v krvi, pfitomnost
bilkovin v moc¢i) a jaterni funkce (hladina aminotransferaz v krvi). Vas 1ékaf mize pozadovat, abyste
podstoupil(a) biopsii ledvin, jestlize ma podezieni na zavazné poskozeni ledvin. MiiZete podstoupit
také MRI (vysetfeni pomoci magnetické rezonance) k ur¢eni mnozstvi zeleza v jatrech. Vas Iékat bude
brat v vahu vysledky téchto testl pii rozhodovani o nejvhodné&jsi davce piipravku Deferasirox
Accord a také pii rozhodovani o tom, kdy mate ptipravek Deferasirox Accord piestat uZivat.

Jako preventivni opatieni bude kazdoro¢n¢ beéhem 1écby provadéno vysetieni zraku a sluchu.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Deferasirox Accord

Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Predevsim to zahrnuje:

- jiné chelatory Zeleza, které se nesmi uzivat spolu s pfipravkem Deferasirox Accord,

- antacida (I1€ky uzivané k 1é¢b¢ paleni zZahy) obsahujici hlinik, které se nesméji uzivat v tutéz
denni dobu jako Deferasirox Accord,

- cyklosporin (uzivany k prevenci odmitnuti transplantovaného organu t€lem nebo jinych
onemocnéni jako revmatoidni artritida - zanét kloubd nebo atopicka dermatitida — zanét kize),

- simvastatin (uzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu),

- 1éky proti bolesti nebo protizanétlivé 1éky (napft. kyselinu acetylsalicylovou, ibuprofen,
kortikosteroidy),

- peroralni bisfosfonaty (uzivané k 1écbé osteopordzy),

- antikoagulancia (uzivané k prevenci nebo 1é¢b¢ krevnich srazenin),

- hormonalni antikoncep¢ni ptipravky (Iéky proti oté¢hotnéni),

- bepridil, ergotamin (pouzivany k 16¢bé srde¢nich problémi a migrény),

- repaglinid (uzivany k 1é¢bé cukrovky),

- rifampicin (uzivany k 1é¢b¢ tuberkulozy),

- fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (pouzivané k 1é¢bé epilepsie),

- ritonavir (uzivany k 1é¢b¢ infekce virem HIV),

- paklitaxel (1ék k 1é¢bé rakoviny),

- theofylin (uzivany k 1é¢bé respiraénich onemocnéni jako je astma),

- klozapin (uZivany k 1é¢bé psychiatrickych poruch jako je schizofrenie),

- tizanidin (uzivany k uvolnéni napéti kosterniho svalstva),

- kolestyramin (uzivany ke snizeni hladiny cholesterolu v Krvi),

- busulfan (uZivany k ptipravé pied transplantaci s cilem zni¢it ptivodni kostni ditent pied

transplantaci).

- midazolam (uzivany k 1é¢bé tizkosti a/nebo pii potizich se spankem).

Za GCelem sledovani krevnich hladin nékterych vyse uvedenych 1€kt mohou byt nutna dopliujici
vysetieni.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

Piipravek Deferasirox Accord mohou uzivat lidé ve véku 65 let a star$i ve stejné davce jako ostatni
dospéli. U starSich pacientli se mtze projevit vice nezddoucich ucinkl (zejména prijjem) nez

u pacientt mladsich. U starSich pacientti ma lékat pozorné sledovat nezadouci G¢inky, které mohou
vyzadovat upravu davkovani.

Déti a dospivajici

Deferasirox Accord mohou uzivat déti a dospivajici 1éCeni pravidelnymi krevnimi transfuzemi ve véku
od 2 let a déti a dospivajici, ktefi nejsou 1é¢eni pravidelnymi krevnimi transfuzemi ve véku od 10 let.
Protoze déti rostou, 1€kai bude upravovat davku.

Deferasirox Accord se nedoporucuje uzivat u déti do 2 let.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Deferasirox Accord se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Pokud v soucasné dobé¢ uzivate hormonalni antikoncepci (branou tsty) k zabranéni otéhotnéni, je
vhodné pouzivat i dalsi typ bariérové antikoncepce (napt. kondom), protoze ptipravek Deferasirox

Accord muze sniZovat u¢innost hormonalni antikoncepce.

Béhem lécby pripravkem Deferasirox Accord se nedoporucuje kojit.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Jestlize mate po uziti piipravku Deferasirox Accord pocit zavraté, netid’te dopravni prostfedek nebo
neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje do doby, nez se citite opét normalne.

Deferasirox Accord obsahuje laktézu (druh cukru)
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnésite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Deferasirox Accord obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

Deferasirox Accord obsahuje ricinovy olej
Tento 1é¢ivy piipravek mize zpusobit podrazdéni zaludku a prijem.

3. Jak se pripravek Deferasirox Accord uZiva

Lécba pripravkem Deferasirox Accord bude sledovana lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou nadmérné
zatéze zelezem zpisobené krevnimi transfuzemi.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik mate uzivat pripravku Deferasirox Accord
Davka ptipravku Deferasirox Accord je odvozena od télesné hmotnosti kazdého pacienta. Vas 1ékar
Vam vypocita davku podle Vasi potieby a fekne Vam, kolik tablet mate uzivat kazdy den.
. Obvykla denni davka ptipravku Deferasirox Accord potahované tablety pii zahajeni 16¢by je
14 mg na kilogram télesné hmotnosti u pacientti dostavajicich pravidelné krevni transfuze.
Lékar Vam miize doporucit, podle Vasi individualni potieby, vyssi nebo nizsi tivodni davku.
. Obvykla denni davka ptipravku Deferasirox Accord potahované tablety pii zahajeni 16€by
U pacientll nedostavajicich pravidelné krevni transfuze je 7 mg na kilogram té€lesné hmotnosti.

. Podle Vasi lécebné odpovedi mize 1ékar pozdéji upravit Vasi 1é€bu na vyssi nebo nizsi davku.
. Maximalni doporuc¢ovana denni davka ptipravku Deferasirox Accord potahované tablety je:
- 28 mg na kilogram télesné hmotnosti u pacientti dostavajicich pravidelné krevni
transfuze,

- 14 mg na kilogram télesné hmotnosti u dospélych pacienti nedostavajicich pravidelné
krevni transfuze,

- 7 mg na kilogram télesné hmotnosti u déti a dospivajicich pacientt bez 1é¢by
pravidelnymi krevnimi transfuzemi.

V nékterych zemich miize byt deferasirox dostupny také ve formé dispergovatelnych tablet od jinych

vyrobct. Pokud ptechézite z téchto dispergovatelnych tablet na potahované tablety ptipravku

Deferasirox Accord, bude nutné upravit davkovani. Vas lékat vypocita potfebnou davku a fekne Vam,

kolik potahovanych tablet mate kazdy den uzivat.

Kdy mate pripravek Deferasirox Accord uzivat

o Deferasirox Accord uzivejte jednou denné, kazdy den piiblizné ve stejnou denni dobu a zapijte
dostate¢nym mnozstvim vody.

o Deferasirox Accord potahované tablety uzivejte bud’ nalaéno nebo s lehkym jidlem.

Uzivani ptipravku Deferasirox Accord ve stejnou dobu kazdy den Vam také pomize zapamatovat si,

kdy si mate vzit tabletu 1éku.

Pacientlim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety ptipravku Deferasirox Accord potahované
tablety, je mozné tablety rozdrtit a podat celou davku zamichanou v potravé, napt v jogurtu nebo v
jable¢ném pyré (Cisté jablko). Davka ma byt ihned a zcela spotiebovana, davku nelze ukladat pro
pozdgjsi pouziti.

41



Jak dlouho budete pripravek Deferasirox Accord uzivat

Deferasirox Accord uZivejte kaZzdy den tak dlouho, jak Vam iekne léka¥. Lécba je dlouhodoba,
trva mésice nebo roky. Vas l1ékai bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav, aby kontroloval, zda
ma 1écba pozadovany ucinek (viz také bod 2: ,,Sledovani Vasi 1éby ptipravkem Deferasirox
Accord).

Jestlize mate dotaz, jak dlouho budete Deferasirox Accord uzivat, zeptejte se svého 1ékate.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Deferasirox Accord, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pftili§ mnoho piipravku Deferasirox Accord, nebo pokud nékdo jiny nahodou uzil
Vase tablety, ihned kontaktujte svého l1ékafe nebo se dostavte do nemocnice pro radu. Ukazte 1ékafi
Vase baleni 1éku. Okamzity 1ékaisky zakrok mize byt v této situaci nezbytny. Mohou se objevit
priznaky jako je bolest biicha, priijem, pocit na zvraceni, zvraceni a problémy s ledvinami nebo jatry,
které mohou byt zavazné.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Deferasirox Accord

Jestlize jste vynechal(a) davku, vezméte si ji, jakmile si v pfislusny den vzpomenete. Dalsi davku si
vezméte tak, jak 1€k pravidelné uzivate. Nezdvojnasobujte nasledujici davku pristi den, abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu/y.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Deferasirox Accord

Piipravek Deferasirox Accord nepiestavejte uzivat, dokud Vam to 1ékat nefekne. Pokud piipravek
prestanete uzivat, nebude dale nadbytek Zeleza odstranovan z Vaseho téla (viz také bod vyse ,,Jak
dlouho budete ptipravek Deferasirox Accord uzivat®).

4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich u¢inki jsou mirné az stfedné zavazné a obvykle vymizi
po n¢kolika dnech aZ tydnech 1é¢by.

Nékteré nezZadouci ic¢inky mohou byt zavazné a mohou vyZadovat okamzité 1ékarské oSetieni.
Tyto nezadouci ucinky jsou méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzdcné (mohou
postihnout az 1 z 1000 lidi).

. Jestlize se u Vas objevi zavazna vyrazka nebo obtize s dychanim a zavrat’ nebo otok, zejména
obliceje a hrdla (pfiznaky zavazné alergické reakce),
. jestlize zpozorujete kombinaci kterychkoli z nasledujicich ptiznaki: vyrazka, zarudnuti ktize,

puchytky v oblasti rtli, o¢i nebo ust, olupovani kiize, vysoka horecka, ptiznaky podobné
chiipce, zvétsené lymfatické uzliny (znamky zavazné kozni reakce),

. jestliZze zaznamenate vyznamné snizeni mnozstvi mo¢i (znamka problému s ledvinami),

. jestlize zpozorujete potize s pfemyslenim, pamatovanim informaci nebo fesenim problémil, jste
méné ostraziti nebo bdéli nebo se citite velmi ospali a bez energie (mtize jit o zndmky vysoké
hladiny amoniaku ve Vasi krvi, které mohou byt spojeny s problémy s jatry nebo ledvinami a
vedou ke zméné funkce mozku),

. jestlize zpozorujete kombinaci ospalosti, bolesti v horni pravé ¢asti bricha, zezloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma a tmavou mo¢ (znamky problému s jatry),

. jestlize zvracite krev a/nebo mate tmavou stolici,

. jestlize mate Casté bolesti biicha, predevsim po jidle nebo po uziti piipravku Deferasirox
Accord,

. jestlize Vas Casto pali zaha,

. jestlize zpozorujete CasteCnou ztratu zraku,

. jestlize trpite silnou bolesti v horni ¢asti bficha (zanét slinivky btisni),

prestaiite uZivat tento 1€k a Feknéte to ihned svému lékafri.
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Nékteré nezadouci ucinky by se mohly stat zivaznymi.

Tyto nezadouci ucinky jsou mené casté

. Pokud se u Vas objevi rozmazané nebo zamlzené vidéni,
. Pokud u Vas dojde ke zhorSeni sluchu,

feknéte to svému lékafi, co nejdfive to je mozZné.

DalSi nezadouci ucinky
Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidf)

. Poruchy ve funk¢nich testech ledvin.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. Poruchy zazivani, napf. pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, bolest bficha, nadymani, zacpa,
porucha traveni
. Vyrélika

. Bolest hlavy

. Neobvyklé¢ vysledky funkénich testt jater

. Svédeéni

. Neobvyklé vysledky testti moci (bilkovina v mo¢i)

Pokud je kterykoli z té&chto projevii zavazny, feknéte to svému 1ékati.

Meéné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

. Zavrat’

. Horecka

. Bolest v krku

. Otok hornich nebo dolnich koncetin
. Zmény zabarveni ktize

. Uzkost

. Poruchy spanku

. Unava

Pokud je kterykoli z té&chto projevi zavazny, feknéte to svému 1ékafi.

Cetnost neni znama (z dostupnych udaji nelze uréit).

. Snizeni poctu buné€k zapojenych do krevni srazlivosti (trombocytopenie), poctu Cervenych
krvinek (zhorSeni anemie), poctu bilych krvinek (neutropenie) nebo poctu vSech typit krevnich
bunék (pancytopenie)

. Padéni vlast

. Ledvinové kameny

. Snizeny vydej moci

. Prodéravéni stény zaludku nebo stfeva, coz miize byt bolestivé a zpisobit pocit na zvraceni
. Silna bolest horni ¢asti biicha (zanét slinivky bti$ni)

. Abnormalni hladina kyseliny v krvi

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny V této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢ink mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Deferasirox Accord uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Neuzivejte Deferasirox Accord, pokud si v§imnete poskozeni nebo znamek manipulace

S ptipravkem.
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. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Deferasirox Accord obsahuje

Lécivou latkou je deferasiroxum.

Jedna potahovana tableta piipravku Deferasirox Accord obsahuje deferasiroxum 90 mg.
Jedna potahovana tableta piipravku Deferasirox Accord obsahuje deferasiroxum 180 mg.
Jedna potahovana tableta piipravku Deferasirox Accord obsahuje deferasiroxum 360 mg.

DalsSimi sloZkami jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalickd celulosa, sodna sl kroskarmeldzy, nizkosubstituovana
hydroxypropylcelulosa, povidon, poloxamer, monohydrat lakt6zy, koloidni bezvody oxid kiemicity,
sodna st stearyl-fumaratu, hydrogenovany ricinovy olej (viz bod 2).

Potahova vrstva tablety: hypromelosa (E 464), propylenglykol (E 1520), mastek (E 553b), Zluty oxid
elezity (E 172), oxid titanigity (E 171).

Jak Deferasirox Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Deferasirox Accord 90 mg jsou zluté zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami s vyrazenym oznacenim ,,.D* na jedné strané a ,,90* na strané& druhé.

Deferasirox Accord 180 mg jsou Zluté zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami s vyrazenym oznacenim ,,D* na jedné strané a ,,180° na strané druhé.

Deferasirox Accord 360 mg jsou Zluté zbarvené ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami s vyrazenym oznacenim ,,D* na jedné strané a ,,360° na strané druhé.

Deferasirox Accord 90 mg a 180 mg potahované tablety je k dispozici v PVC/PE/PVdC/hlinikovych
blistrech, pticemz krabicka jednoho baleni obsahuje 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1 nebo 90 x 1 potahovana
tablet.

Deferasirox Accord 360 mg potahované tablety je k dispozici v PVC/PE/PVdC/hlinikovych blistrech,
pticemz krabicka jednoho baleni obsahuje 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 90 x 1 nebo 300 x1 potahovanych
tablet.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6% Planta,

Barcelona, 08039

9

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,

96-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

LABORATORI FUNDACIO DAU
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C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Fra}nca,
Barcelona, 08040 Barcelona, Span¢lsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM.RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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