Sp. zn. sukls12139/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Deferasirox AUXpharma 90 mg potahované tablety
Deferasirox AUXpharma 180 mg potahované tablety
Deferasirox AUXpharma 360 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 90 mg deferasiroxu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,16 mg monohydratu laktozy.

Jedna potahovana tableta obsahuje 180 mg deferasiroxu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,31 mg monohydratu laktézy.

Jedna potahovana tableta obsahuje 360 mg deferasiroxu.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 4,62 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle modré, ovalné bikonvexni potahované tablety ptiblizn¢ 10 mm dlouhé a 6 mm Siroké a na jedné
strané vyrazeno “D7FX“ a “90“ na druhé strané.

Modré, ovalné bikonvexni potahované tablety, ptiblizn€ 13 mm dlouhé a 7 mm Siroké a na jedné
stran¢ vyrazeno “D7FX* a na druh¢ strané “180°.

Tmaveé modré, ovalné bikonvexni potahované tablety, ptiblizné 15 mm dlouha a 9 mm S§iroké a na
jedné stran€ vyrazeno “D7FX* a na druhé strané “360°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Deferasirox AUXpharma je indikovan k 1é¢b¢ chronického pretizeni (nadmérné zatéze) organismu

zelezem zpUsobeného transfuzemi krve (erytrocytarni masy v davce > 7 ml/kg/mésic) u pacientli

s beta-talasemii major ve véku 6 let a vice.

Deferasirox AUXpharma je také indikovan k 1é¢bé chronického ptetizeni organismu zelezem

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

u nasledujicich skupin pacientii:

] U pediatrickych pacientt s beta-talasemii major s chronickym pfetizenim Zelezem zptsobenym
castymi transfuzemi krve (erytrocytarni masy v davce > 7 ml/kg/mésic) ve véku od 2 do 5 let.
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] U dospélych a pediatrickych pacientd s beta-talasemii major s chronickym pfetiZzenim zelezem
zptisobenym malo Castymi transfuzemi krve (< 7 ml/kg/mésic erytrocytarni masy) ve véku od
2 let.

] U dospélych a pediatrickych pacientd s jinymi typy anemii ve véku od 2 let.

Deferasirox AUXpharma je také indikovan k 1é¢bé chronického pfetizeni organismu zelezem
u pacientl s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi vyzadujicich chelatacni 1écbu ve
véku od 10 let v ptipadech, kdy je 1écba deferoxaminem kontraindikovana nebo nevhodna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zahajovat 1écbu a 1écit pripravkem Deferasirox AUXpharma ma lékat se zkuSenostmi s 1écbou
chronického ptetizeni zelezem.

Davkovani

Potransfuzni pietizeni Zelezem a syndromy talasemie nezavislé na krevnich transfuzich vyzaduji
odlisné davkovani. Vsichni lékari, ktefi hodlaji pfedepsat ptipravek Deferasirox AUXpharma, se musi
ujistit, Ze obdrzeli a seznamili se se vzdélavacimi materialy pro 1ékate (Ptirucka pro zdravotnické

pracovniky, ktera obsahuje také kontrolni seznam pro ptredepisujiciho 1¢kare).

Potransfuzni pretizeni Zelezem

Davky (v mg/kg télesné hmotnosti) musi byt vypocteny a zaokrouhleny na nejblizsi silu celé tablety.

Béhem chelatacni 1écby je tfeba dbat zvysené opatrnosti, aby se u vSech pacientli snizilo riziko
nadmérné chelatace (viz bod 4.4).

V Evropské unii jsou 1éky obsahujici deferasirox dostupné ve formé potahovanych tablet

a dispergovatelnych tablet, které jsou uvadény na trh pod riznymi obchodnimi nazvy. Vzhledem
k odlisnému farmakokinetickému profilu je zapotfebi o 30 % niz$i davka deferasiroxu ve formée

potahovanych tablet ve srovnani s doporucenou davkou deferasiroxu pro dispergovatelné tablety

(viz bod 5.1).

Uvodni ddavka

Doporucuje se 1éCbu zahajit po transfuzi ptiblizné 20 jednotek (cca 100 ml/kg) erytrocytarni masy
(packed red blood cells, PRBC), nebo jestlize bylo klinickym sledovanim prokézano chronické
pretizeni organismu zelezem (tj. hladina feritinu v séru > 1 000 pg /1) (viz Tabulka 1).



Tabulka 1 Doporudené ivodni davkovani pro potransfuzni pretiZeni organismu Zelezem

Doporucena uvodni davka

Hladina feritinu Populace pacientt Doporucena uvodni davka
v séru
>1 000 pg/l nebo | Pacienti, ktefi jiz dostali 14 mg/kg/den

priblizné 20 jednotek (asi
100 ml/kg) PRBC.

Alternativni uvodni davky

Populace pacientit Alternativni uvodni davka

Pacienti, ktefi nevyzaduji sniZzeni hladin Zeleza v téle 7 mg/kg/den
a ktef'i zaroven dostavaji <7 ml/kg/mésic PRBC (ptiblizné

<2 jednotky/mésic pro dosp€lého). Pacientova odpoveéd’ musi byt
monitorovana a pokud neni dosazeno dostatecné ucinnosti, je tieba
zvazit zvySeni davky.

Pacienti, ktefi vyzaduji snizeni hladin zeleza v téle, 21 mg/kg/den
a kteti zaroven dostavaji >14 ml/kg/mesic PRBC
(ptiblizné€ >4 jednotky/mésic pro dosp€lého).

Pacienti, ktefi jsou dobte 1é¢eni deferoxaminem. Ttetina davky deferoxaminu*

*Uvodni davka, ktera je &iselné vyjadiena jako jedna tietina davky deferoxaminu (napf. pacient, ktery
dostava 40 mg/kg/den deferoxaminu po dobu 5 dnil v tydnu [nebo ekvivalent], mlze byt preveden na
uvodni denni davku 14 mg/kg/den ptipravku Deferasiroxu AUXpharma ve formé potahovanych tablet).
Pokud je vysledkem denni davka <14 mg/kg, je tfeba monitorovat odpovéd’ pacienta a pokud neni
dosazeno dostatecné G€innosti, je tieba zvazit zvySeni davky (viz bod 5.1).

Uprava davky

Doporucuje se monitorovat hladinu feritinu v séru kazdy mésic a davku ptipravku Deferasirox
AUXpharma potahované tablety upravit, pokud je to nutné, kazdy 3. az 6. mésic podle trendu zmén
hodnot hladin sérového feritinu (viz Tabulka 2). Upravy davky maji byt provadény postupné o 3,5 az
7 mg/kg/den podle individualni odpovédi pacienta a 1é¢ebného cile (udrZeni nebo sniZeni zatéze
zelezem).

Tabulka 2 Doporucena uprava davky pro potransfuzni pretiZeni organismu Zelezem
Hladina feritinu v séru Doporucena uprava davky
(monitorovani jednou
meésicné)
Trvale >2 500 pg/l a Postupné zvyste davku kazdych 3 az 6 mésict
nevykazujici klesajici trend 0 3,5 az 7 mg/kg/den.
v Case

Maximalni povolena davka je 28 mg/kg/den.

Pokud je pti davkach do 21 mg/kg/den dosazeno pouze
nevyznamnych vysledkt 1é¢by hemosiderozy, dalsi zvySovani
davky (maximalné 28 mg/kg/den) nemusi piinést uspokojivy
vysledek a lze zvazit alternativni zplsoby 1éCby.

Pokud neni dosazeno uspokojivé 1éCby pii davkach vyssich nez 21
mg/kg/den, nema l1écba timto davkovanim pokracovat a maji byt
zvazovany alternativni zpusoby 1éCby, pokud je to mozné.

>1 000 pg/l, ale trvale <2 500 | Snizte davku postupné kazdych 3 az 6 mésicii o 3,5 az

pg/l s klesajicim trendem v 7 mg/kg/den u pacientii 1é¢enych davkami > 21 mg/kg/den, dokud

Case neni dosazeno cilové hodnoty 500 az 1 000 pg/l.

500 az 1 000 pg/l (cilové Postupné snizte davku o 3,5 az 7 mg/kg/den kazdych 3 az 6

rozmezi) mesict, aby se udrzely hladiny feritinu v séru v cilovém rozmezi,
a aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace.

Trvale <500 pg/l Zvazte preruSeni 1é¢by (viz bod 4.4).




Dostupnost dlouhodobych udajii ziskanych z klinickych studii o u¢innosti a bezpecnosti deferasiroxu
ve formée dispergovatelnych tablet pouzitého v davkach nad 30 mg/kg (ekvivalent 21 mg/kg pii
podavani ve forme potahovanych tablet) je v soucasné dobé omezena (264 pacientil bylo sledovano v
prumeéru 1 rok po zvyseni davkovani). Davky vyssi nez 28 mg/kg/den se nedoporucuji pro omezené
zkuSenosti s takovym davkovanim (viz bod 5.1).

Syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

Chelatacni 1éCba ma byt zahajena pouze pii znamkach pietizeni organismu Zelezem (koncentrace
zeleza v jatrech [liver iron concentration] LIC > 5 mg Fe/g suché hmotnosti [dw] nebo stala
koncentrace sérového feritinu > 800 ug/l). LIC je preferovana metoda stanoveni pietizeni organismu
zelezem a ma byt pouzita, kdykoli je to mozné. U vSech pacientll se ma béhem chelatacni 1écby dbat
zvysené opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko nadmérné chelatace (viz bod 4.4).

V Evropské unii jsou 1é¢ivé pripravky obsahujici deferasirox dostupné jako potahované tablety
a dispergovatelné tablety, které jsou uvddény na trh pod riznymi obchodnimi nazvy. Vzhledem
k odlisnému farmakokinetickému profilu je zapotiebi o 30 % nizsi davka deferasiroxu ve
formé potahovanych tablet ve srovnani s doporucenou davkou deferasiroxu ve forme
dispergovatelnych tablet (viz bod 5.1).

Uvodni davka
Doporucena tivodni denni davka ptipravku Deferasirox AUXpharma, potahované tablety je u pacientt
se syndromy talasemie nezavislych na podavani krevnich transfuzi 7 mg/kg télesné hmotnosti/den.

Uprava davky

Doporucuje se monitorovat hladinu feritinu v séru kazdy meésic, aby se zhodnotila odpovéd’ pacienta
na 1écbu a snizilo se riziko nadmérné chelatace (viz bod 4.4). Doporucené tpravy davek pro
syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzich jsou shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3 Doporucené upravy davek pro syndromy talasemie nezavislé na podavani
krevnich transfuzi

Hladina feritinu Koncentrace Zeleza Doporucena uprava davky
v séru (mési¢ni v jatrech (LIC)*
sledovani)
Trvale >2 000 pg/l a | nebo | >7 mg Fe/g dw Postupné zvyste davku kazdych 3 az 6
nevykazujici klesajici mésict o 3,5 az 7 mg/kg/den, pokud
trend v Case pacient 1écivy ptipravek dobie snasi.

Maximalni povolena davka je

14 mg/kg/den pro dospélé pacienty
a 7 mg/kg/den pro pediatrické
pacienty.

Dévky nad 14 mg/kg/den se
nedoporucuji, protozZe u pacientil se
syndromem talasemie nezavislé na
podavani krevnich transfuzi nejsou
zadné zkuSenosti s vyssimi davkami.
<2 000 pg/l nebo | <7 mg Fe/g dw Postupné snizte davku kazdych 3 az 6
meésici o0 3,5 az 7 mg/kg/den az na
davku 7 mg/kg/den (nebo mén¢) u
pacienti 1é¢enych davkami > 7
mg/kg/den.

<300 pg/l nebo | <3 mg Fe/g dw Jakmile je dosazeno uspokojivé
hladiny zeleza v organismu, lécba ma
byt ukoncena




O znovuzahajeni 1éCby u pacientl, u nichz doslo k opétovné kumulaci Zeleza po dosazeni piijatelné
hladiny Zeleza v organismu, nejsou dostupna zadna data, a proto se znovuzahajeni 1écby
nedoporucuje.

*LIC je preferovanou metodou stanoveni pietizeni Zelezem.

U dospélych i pediatrickych pacientl bez stanovené hladiny Zeleza v jatrech (LIC) a s hladinou
sérového feritinu <2 000 ng/l nemé davka ptipravku Deferasirox AUXpharma ve formé potahovanych
tablet prekrocit 7 mg/kg/den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let véku)

Doporucené davkovani pro starsi pacienty je stejné jako davkovani uvedené vyse. V klinickych
studiich byla u starsich pacientll zaznamenana vyssi frekvence nezadoucich t€inkl nez u pacientti
mladsich (ptedevsim prijmu), u téchto pacientd maji byt pozorné sledovany nezadouci ucinky, které
mohou vyZadovat Gpravu davkovani.

Pediatricka populace

Potransfuzni pfetizeni Zelezem:

Doporucené davkovani pro pediatrické pacienty ve véku od 2 do 17 let s pfetizenim Zelezem
zpuisobenym transfuzemi je stejné jako pro dosp€lé (viz bod 4.2). Doporucuje se sledovat hladinu
feritinu v séru kazdy mésic, aby se zhodnotila odpovéd’ pacienta na 1écbu a snizilo se riziko nadmérné
chelatace (viz bod 4.4). Pti vypoctu davky je nutné vzit v ivahu zménu télesné hmotnosti
pediatrickych pacientd béhem rtstu.

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

Talasemie nezavisla na podavani krevnich transfuzi:

U pediatrickych pacienti s talasemii nezavislou na podavani krevnich transfuzi nema davka ptipravku
Deferasirox AUXpharma potahované tablety piekrocit 7 mg/kg/den. U téchto pacientl je nezbytné
peclivé monitorovani LIC a sérové hladiny feritinu, aby se zamezilo nadmérné chelataci (viz bod 4.4).
Jako doplnéni mési¢niho vyhodnoceni sérového feritinu ma byt u téchto pacientti s hladinou sérového
feritinu < 800 mikrogramt/l hodnocena LIC kazdé tfi mésice.

Déti od narozeni do 23 mésicti véku:
Bezpecnost a ti¢innost deferasiroxu u déti od narozeni do 23 mésicti véku nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Deferasirox nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce ledvin, a je proto kontraindikovan u
pacientl s odhadovanou clearance kreatininu < 60 ml/min (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Pripravek Deferasirox AUXpharma se nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tiida C). U pacientti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B) ma byt
davka vyrazn¢ sniZzena s naslednym postupnym zvysovanim az do vyse 50 % doporucené 1éCebné
davky u pacientti s normalni funkci jater (viz body 4.4 a 5.2), ptipravek Deferasirox AUXpharma musi
byt u téchto pacientil pouzivan opatrné. Jaterni funkce vSech pacientli maji byt monitorovany pred
1écbou, kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice 1écby a potom kazdy mésic (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji celé a zapiji se dostatecnym mnozstvim vody. Pacientim, ktefi nejsou
schopni polykat celé tablety, je mozné potahované tablety rozdrtit a podat davku zamichanou v
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potrave, napf. v jogurtu nebo v jableCném 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 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kombinace s jinymi terapeutickymi chelatory Zeleza, protoze bezpecnost takovych kombinaci nebyla
stanovena (viz bod 4.5).
Pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Funkce ledvin

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

V klinickych studiich se zvySeni hladiny sérového kreatininu o > 33 % pfi > 2 po sob¢ jdoucich
métenich, nékdy nad horni hranici normalniho rozmezi, vyskytlo asi u 36 % pacientti. Toto zvySeni
bylo zavislé na davce. Asi u dvou tfetin pacientl se zvySenou hladinou sérového kreatininu se hladiny
vratily pod uroven 33 % bez upravy davkovani. U zbyvajici tietiny pacientii zvySeni hladiny sérového
kreatininu neodpovidalo vzdy na snizeni davky nebo na pteruseni 1écby. V nékterych ptipadech byla
po snizeni davky pozorovana pouze stabilizace hodnot sérového kreatininu. Po uvedeni deferasiroxu
na trh byly hléSeny ptipady akutniho selhani ledvin (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech po uvedeni
ptipravku na trh vedlo zhorSeni funkce ledvin k jejich selhani, které vyzadovalo pfechodnou nebo
permanentni dialyzu.

Dulivody zvyseni hladin sérového kreatininu nebyly objasnény. Zvlastni pozornost je tedy nutno
vénovat monitorovani hladiny sérového kreatininu u pacientt, kterym je soubézné podavan 1éCivy
pripravek snizujici funkci ledvin, a u pacientti Iécenych vysokymi davkami deferasiroxu a/nebo u méalo
Castych transfuzi erytrocytarni masy v davce <7 ml/kg/mésic nebo <2 jednotky/mésic u dosp&lého). 1
kdyz v klinickych studiich nebylo po zvySeni davek deferasiroxu ve formé dispergovatelnych tablet
nad 30 mg/kg pozorovano zvySeni po¢tu nezadoucich ucinkt tykajicich se ledvin, zvysené riziko
nezadoucich ucinka tykajicich se ledvin pfi davkach deferasiroxu ve formé€ potahovanych tablet nad
21 mg/kg nelze vyloucit.

Stanoveni hladiny sérového kreatininu se doporucuje provést pred zahajenim 1écby dvakrat. Hladina
sérového kreatininu, clearance kreatininu (stanovena Cockcroft-Gaultovou nebo MDRD
(modification of diet in renal disease) metodou u dospélych a Schwartzovou metodou u déti) a/nebo
plazmatické hladiny cystatinu C je nutno monitorovat pied 1é¢bou, kazdy tyden v prvnim mésici
po zahajeni 1écby nebo po zméné davky pripravku Deferasirox AUXpharma (vetné zmény
1ékové formy) a poté jednou mési¢né. U pacientl s jiz existujici poruchou funkce ledvin a pacientd,
ktefi uzivaji 1é¢ivé pripravky snizujici funkcei ledvin, mize byt vyssi riziko komplikaci. U pacienti,
u kterych se vyvine prijem nebo zvraceni, je nezbytné zajistit dostatecnou hydrataci.

V postmarketingovém obdobi byly hlaseny pfipady metabolické acidozy, které se objevovaly béhem
1¢¢by deferasiroxem. VétsSina téchto pacientii méla poruchu funkce ledvin, renalni tubulopatii
(Fanconiho syndrom), prijem nebo stavy, kdy je znamou komplikaci acidobazicka nerovnovaha.
Pokud je to klinicky indikovano, ma byt u téchto populaci sledovana acidobazicka rovnovaha.

U pacientd s metabolickou acid6zou ma byt zvazovano pteruseni 1écby pfipravkem Deferasirox
AUXpharma.



Ptipady zavaznych forem renalni tubulopatie (napt. Fanconiho syndrom) a selhani ledvin spojené se
zménami védomi v diisledku hyperamonemické encefalopatie byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych
deferasiroxem, zejména u déti. Je tieba zvazit moznost hyperamonemické encefalopatie a zméfrit
hladinu amoniaku u pacientd, u nichz se vyvinou nevysvétlitelné zmény dusevniho stavu béhem 1éCby
ptipravkem Deferasirox AUXpharma.

Tabulka 4 Uprava davky a pieruseni 1é¢by pro renalni sledovani

Sérovy kreatinin Clearance kreatininu
Pied zac¢atkem lécby Dvakrat (2x) 2l Jednou (1x)
Kontraindikovano <60 ml/min
Sledovani
Prvni mésic po zahajeni  |Tydné A Tydne

1écby nebo po upraveé davky
(véetné zmeény lékoveé
formy)

Potom M¢ésicné 2 M¢ésicné

SniZeni denni davky o 7 mg/kg/den (potahované tablety),
isou-1li dodrzeny nasledujici rendalni parametry pri dvou po sobé jdoucich navstévach a nelze pricist
jinym pricinam

Dospéli pacienti >33% nad pramérnou A Snizeni <LLN* (<90 ml/min)
hodnotou pied 1écbou

Pediatricti pacienti > vékoveé odpovidajici a/mebo  [Snizeni <LLN* (<90 ml/min)
ULN**

Po upravé davky, preruseni 1écby, jestliZe

Dospéli a pediatri¢ti pacientiziistava >33% nad a/nebo  |Snizeni <LLN* (<90 ml/min)
prumérnou hodnotou pred
1écbou

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

Nova lécba mize byt zahajena v zavislosti na individualnim klinickém obrazu.

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

ledvinnych tubularnich funkei a/nebo je-li to klinicky indikovano:

] Proteinurie (stanoveni je nutno provadét pred 1écbou a pak vzdy mésicng).

= Glykosurie u nediabetikti a snizena hladina drasliku, fosfatt, hot¢iku nebo urati v séru, nebo
fosfaturie a aminoacidurie v moc¢i (monitorovat podle potieby).

Renalni tubulopatie byla hlasena ptedevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii 1éCenych

deferasiroxem.

Pacienty je nutno predat do péce urologovi a pfipadné zvazit dalsi specializovana vySetfeni (napf.

biopsii ledvin) pokud pfi snizeni davky nebo vysazeni:

] Zistava hladina sérového kreatininu vyznamné zvysena a

] Existuji-li perzistujici abnormality jinych markert renalnich funkci (napf. proteinurie,
Fanconiho syndrom).

Funkce jater

U pacientii [éCenych deferasiroxem bylo pozorovano zvySeni hodnot jaternich testd. U pacienti
1écenych deferasiroxem byly po jeho uvedeni na trh hlaSeny ptipady selhani jater, z nichZ nékteré byly
fatalni. Zavazné formy spojené se zménami védomi v disledku hyperamonemické encefalopatie
mohou nastat u pacientti 1écenych deferasiroxem, zejména u déti. Je tfeba zvazit moznost
hyperamonemické encefalopatie a zméfit hladinu amoniaku u pacientdi, u nichz se vyvinou
nevysvétlitelné zmény dusevniho stavu béhem 1écby pripravkem Deferasirox AUXpharma.

U pacientii, ohrozenych dehydrataci (napt. v dasledku prijjmu, zvraceni), zejména u déti s akutnim
onemocnénim, je tieba dbat na udrzeni pfimétfené hydratace. Vétsina hlaseni jaterniho selhani
zahrnovala pacienty se zavaznymi chorobami, veetné jiz diive existujicich chronickych onemocnéni
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jater (zahrnujicich cirhozu jater a hepatitidu typu C) a multiorganového selhani. Uloha deferasiroxu,
jako prispivajiciho nebo zhorsujiciho faktoru, nemuze byt vyloucena (viz bod 4.8).

Kontrolni vysetfeni hladin sérovych aminotransferaz, bilirubinu a alkalické fosfatdzy se doporucuje
provést pied zahdjenim 1é¢by, pak kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice 1écby a dale pak jednou za
mesic. Jestlize zvySena hladina aminotransferaz v séru pretrvava, dale se zvySuje a nejsou znamy
zadné jiné pficiny tohoto zvyseni, lécba pfipravkem Deferasirox AUXpharma ma byt pferusena.
Jakmile je pfic¢ina abnormalnich hodnot jaternich funkénich testi objasnéna a hladiny se vrati

k normalnim hodnotam, je mozné uvazovat o opatrném opétovném zahajeni 1é¢by nizsi davkou

s naslednym postupnym zvysSovanim davky.

Nedoporucuje se podavat Deferasirox AUXpharma pacientlim s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida C) (viz bod 5.2).

Tabulka 5 Prehled doporuceni pro sledovani bezpecnosti
Test Frekvence
Sérovy kreatinin Dvakrat pired 1écbou.

Jednou tydn¢ béhem prvniho mésice 1&Cby
nebo po upraveé davky (vcetné zmeény
Iekové formy).

Poté jednou mésicné.

Clearance kreatininu a/nebo cystatin C [Pfed 1écbou.

v plazmé Jednou tydné béhem prvniho mésice 1écby
nebo po upraveé davky (vcetné zmeny
Iekové formy).

Poté jednou mé&sicné.

Proteinurie Pred 1écbou.

Poté jednou mésicné.

Dalsi ukazatele funkce tubulti ledvin ~ [Podle potieby.

(jako je glykosurie u nediabetickych
pacientl a nizké hladiny drasliku,
fosfatd, hor¢iku nebo uratli v krevnim
séru, fosfaturie, aminoacidurie)

Sérové aminotransferazy, bilirubin, Pred 1écbou.

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

Vysetieni sluchu a zraku Pted 1écbou.
Poté jednou rocné.

Télesna hmotnost, vyska a pohlavni Pred 1écbou.

Vyvoj Jednou ro¢né u pediatrickych pacientt.

U pacientt s kratkou ocekavanou délkou zivota (naptiklad s vysoce rizikovymi myelodysplastickymi
syndromy), zejména pokud soub&znd onemocnéni zvysuji riziko nezadoucich ucinkd, mize byt
prospéch z 1écby piipravkem Deferasirox AUXpharma omezen a mize byt nizsi nez riziko. Z téchto
divodii neni 1écba ptipravkem Deferasirox AUXpharma u téchto pacienti doporucena.

U starsich pacientii ma byt kvili vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd (ptedevsim prijmu) dbano
opatrnosti.

Data o détech s talasemii nezavislou na podévani krevnich transfuzi jsou velmi omezend (viz bod 5.1).
Proto musi byt 1écba ptipravkem Deferasirox AUXpharma peclive sledovana, aby bylo mozné zjistit
nezadouci ucinky a sledovat zatéz zelezem u pediatrické populace. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Deferasirox AUXpharma u siln¢ Zelezem pietizenych déti s talasemii nezavislou na podavani krevnich
transfuzi si ma byt Iékar védom skutecnosti, ze disledky dlouhodobé expozice u téchto pacienti
nejsou v soucasné dob¢ znamé.



Gastrointestinalni onemocnéni

U pacientd, kteti uzivali deferasirox, vcetné 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 starSich pacientd s hematologickymi malignitami a/nebo nizkymi pocty trombocytt.
Lékati 1 pacienti maji béhem 1écby ptipravkem Deferasirox AUXpharma zlstat ostraziti k vyskytu
znamek a ptiznakil gastrointestinalniho viedu a krvaceni z gastrointestinalniho traktu. V piipadé
podezieni na gastrointestinalni vied nebo krvaceni z gastrointestinalniho traktu ma byt ptipravek
Deferasirox AUXpharma vysazen a musi byt okamzité zahajeny dalsi vySetfeni a lécba. Je tieba
vénovat pozornost pacientim, ktei'i uzivaji Deferasirox AUXpharma v kombinaci s latkami se
znamym ulcerogennim potencidlem, jako jsou nesteroidni antirevmatika (NSA), kortikosteroidy nebo
peroralni bisfosfonaty, pacientim uzivajicim antikoagulancia a pacientim s poc¢tem trombocytt pod
50000/mm? (50 x 10%/1) (viz bod 4.5).

Kozni onemocnéni

Béhem lécby pripravkem Deferasirox AUXpharma se miiZze objevit kozni vyrazka. Vyrazka vétSinou
vymizi spontanné. Je-li nutné 1é¢bu prerusit, mize byt nutné po vymizeni vyrazky 1é€bu obnovit nizsi
davkou s naslednym postupnym zvySovanim. V zavaznych pfipadech miize byt obnoveni lécby
provadeéno s kombinaci kratkodobého peroralniho podavani kortikosteroidii. Byly hlaSeny zavazné,
zivot ohrozujici nebo fatalni, nezadouci kozni reakce (SCARSs) zahrnujici Stevens-Johnsoniiv syndrom
(SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a lékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS). Pti podezteni na té¢zkou nezadouci kozni reakci musi byt podavani ptipravku Deferasirox
AUXpharma okamzité ukonceno a nesmi byt znovu zahajeno. Pti predepisovani tohoto 1éku maji byt
pacienti upozornéni na mozné znamky a priznaky zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné
sledovéani.

Hypersenzitivni reakce

U pacientt 1éenych deferasiroxem byly hldSeny ptipady zdvaznych hypersenzitivnich reakci (jako
anafylaxe a angioedém), u vétSiny piipadi se reakce vyskytla béhem prvniho mésice 1é¢by (viz bod
4.8). Objevi-li se takové reakce, je nutné ukoncit podavani ptipravku Deferasirox AUXpharma a
zavést odpovidajici 1écbu. U pacientd, u nichZ se objevila hypersenzitivni reakce, nesmi byt 1éCba
deferasiroxem znovu zahdjena 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). Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje vysetieni sluchu a zraku (véetné fundoskopie) a potom v pravidelnych intervalech
(kazdych 12 mésicit). Pii zaznamenani poruch béhem 1écby je nutné uvazovat o snizeni davky nebo
preruseni 1éCby.

Poruchy krve
V obdobi po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady leukopenie, trombocytopenie nebo pancytopenie

(poptipadé zhorseni téchto cytopenii) a zhorSeni stavu anemie u pacientti 1é¢enych deferasiroxem.
Vétsina z téchto pacientii méla jiz dfive hematologické poruchy, které jsou Casto spojené s
poskozenim kostni difené. Nicméné¢ piispivajici nebo pritézujici vliv nelze vyloucit. Pferuseni 1¢Cby ma
byt zvazeno u pacientl, u nichz se vyvinula nevysvétlitelna cytopenie.

Dalsi pokyny

Hladinu sérového feritinu se doporucuje vysetiovat kazdy mésic, aby se stanovila odpovéd’ pacienta
na lécbu a zabranilo se nadmeérné chelataci (viz bod 4.2). Béhem 1écby vysokymi davkami nebo pokud
se hladiny sérového feritinu blizi cilovému rozmezi se doporucuje davku snizit nebo podrobnéji
sledovat funkce ledvin a jater a hladinu sérového feritinu. Pokud hladina sérového feritinu soustavné
klesa pod 500 pg/l (u potransfuzniho pretizeni zelezem) nebo pod 300 pg/l (u syndromt talasemie
nezavislych na podavani krevnich transfuzi), je nutno uvazovat o preruseni 1écby.

Vysledky testl sérového kreatininu, sérového feritinu a sérovych aminotransferaz je nutno
zaznamenavat a pravideln¢ vyhodnocovat z hlediska vyvoje.



Ve dvou klinickych studiich u pediatrickych pacientd 1é¢enych deferasiroxem déle nez 5 let nebylo
zjisténo ovlivnéni rastu a pohlavniho vyvoje (viz bod 4.8). Avsak, jako obecné preventivni opatieni
pti 1écbé pediatrickych pacientti s nadmérnou zatézi Zelezem zpiisobenou transfuzemi, maji byt u
pediatrickych pacientd sledovany télesna hmotnost, vyska a sexudlni vyvoj, a to pied 1écbou a pak
v pravidelnych intervalech (kazdych 12 mésict).

Srdecni poruchy jsou znamou komplikaci tézkého ptetizeni Zelezem. Pii dlouhodobé 1é¢bé piipravkem
Deferasirox AUXpharma je nutno u pacientt s téZkym pietizenim Zelezem monitorovat funkce srdce.

Pomocné latky
Deferasirox AUXpharma obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek
uZzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tablete, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Bezpecnost deferasiroxu v kombinaci s jinymi chelatory Zeleza nebyla stanovena. Z tohoto diivodu se
nesmi kombinovat s jinou lé¢bou chelatory Zeleza (viz bod 4.3).

Interakce s jidlem

Cmax deferasiroxu potahované tablety byla zvysena (o0 29 %), pokud byl uzivan spolu s jidlem bohatym
na tuky. Z tohoto diivodu musi byt ptipravek Deferasirox AUXpharma, potahované tablety uzivan bud’
nalacno nebo s lehkym jidlem a piednostné vzdy ve stejnou denni dobu (viz body 4.2 a 5.2).

Latky snizujici expozici pripravku Deferasirox AUXpharma

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

V mechanistické studii k urceni stupné enterohepatalni recyklace kolestyramin vyznamné snizoval
expozici deferasiroxu (viz bod 5.2).

Interakce s midazolamem a jinymi latkami metabolizovanymi enzymem CYP3A4

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo souc¢asné podavani deferasiroxu ve forme
dispergovatelnych tablet a midazolamu (substratu CYP3A4) ke snizeni expozice midazolamu o 17 %
(90% CI: 8 %-26 %). V bézném klinickém prostiedi mlze byt tento ucinek jesté vyraznéjsi. Vzhledem
k moZnému sniZeni G¢innosti musi byt uplatnéna zvysena opatrnost pfi soucasném podavani
deferasiroxu v kombinaci s latkami metabolizovanymi enzymem CYP3A4 (napfi. cyklosporin,
simvastatin, hormonalni antikoncep¢ni pfipravky, 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 CYP2CS, podaného v
jednorazové davce 0,5 mg, zvysilo hodnoty AUCrepaglinidu asi 2,3krat (90% CI [2,03-2,63]) a Cuax,
repaglinidu 1,6krat (90% CI [1,42-1,84]). Vzhledem k tomu, Ze pro repaglinid v davkach vysSich nez
0,5 mg nebyly stanoveny interakce, ma byt soucasné podavani deferasiroxu s repaglinidem vylouceno.
Pokud je kombinace nezbytnd, ma byt provadéno peclivé klinické monitorovani a monitorovani
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glykemie (viz bod 4.4). Nelze vyloucit interakci deferasiroxu a jinych substrati CYP2CS jako
paklitaxelu.

Interakce s theofylinem a jinymi latkami metabolizovanymi enzymem CYP1A2

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vyustilo souc¢asné podavani ptipravku deferasiroxu jako inhibitoru
CYP1A2 (opakovana davka 30 mg/kg/den, dispergovatelné tablety) a substratu CYP1A2 theofylinu
(jednorazova davka 120 mg) ve zvyseni AUC theofylinu o 84 % (90% CI: 73 % az 95 %). Cumax
jednoréazové davky nebyla ovlivnéna, ale zvySeni Cmax theofylinu se ocekava u chronického
davkovani. Proto neni soucasné uzivani deferasiroxu a theofylinu doporucené. Pti soucasném
podavani deferasiroxu a theofylinu je doporuceno sledovat koncentraci theofylinu a ma se zvazit
snizeni davky theofylinu. Nelze vyloucit interakci mezi deferasiroxem a dal§imi substraty CYP1A2.
Pro latky, které jsou pfevazné metabolizovany CYP1A2 a které maji uzky terapeuticky index (napf.
klozapin, tizanidin) plati stejna doporuceni jako pro theofylin.

Dalsi informace

Soubézné podavani deferasiroxu a antacid obsahujicich hlinik nebylo formalné studovéno. Ackoli ma
deferasirox nizsi afinitu k hliniku ve srovnani s zelezem, nedoporucuje se uzivat tablety deferasiroxu s
antacidy obsahujicimi hlinik.

Soubézné podavani deferasiroxu s latkami se znamym ulcerogennim potencialem, jako jsou NSAID
(veetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), kortikosteroidy nebo peroralni bisfosfonaty,
muze zvysit riziko gastrointestinalni toxicity (viz bod 4.4). Soucasné podavani deferasiroxu s
antikoagulancii také miize 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 zlistava neobjasnén. Je-li to mozné, ma byt provedeno vyhodnoceni
farmakokinetiky (AUC, clearance) testovaci davky busulfanu, aby bylo mozné upravit davkovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani deferasiroxu béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech
prokazaly urcitou reproduk¢ni toxicitu v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Proto se preventivné doporucuje nepodavat piipravek Deferasirox AUXpharma v prub¢hu té¢hotenstvi,
pokud to neni nezbytné nutné.

Ptipravek Deferasirox AUXpharma muze snizit u¢innost hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5).
Zenam ve fertilnim veéku se doporucuje pfi uzivani ptipravku Deferasirox AUXpharma pouzivat i dalsi
nehormonalni typ antikoncepce.

Kojeni

Ve studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze deferasirox je rychle a ve znacném rozsahu vylu¢ovan do
mateiského mléka. Uginek na mlad’ata nebyl zjistén. Neni znamo, zda je deferasirox vylu¢ovan do
lidského matefského mléka. V pribéhu podavani piipravku Deferasirox AUXpharma se kojeni
nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o fertilité u lidi nejsou znamy. U zvitat nebyly nalezeny nezadouci Géinky na saméi nebo samiéi
fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Deferasirox AUXpharma ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti,
u kterych se vyskytly zavrate jako méné Casty nezddouci u€inek, musi zvysit opatrnost pti fizeni nebo
obsluze stroji (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi hldSenymi nezddoucimi ucinky béhem chronické 1é¢by v klinickych studiich

s deferasiroxem ve formé dispergovatelnych tablet byly u dospélych a pediatrické populace
gastrointestinalni poruchy (piedevsim nauzea, zvraceni, prijem nebo bolesti bficha) a kozni vyrazka.
Prtijem je hlasen Castéji u détskych pacientti ve véku od 2 do 5 let a u starSich pacientii. Tyto
nezadouci ucinky jsou zavislé na davce, jsou prevazné mirné az sttedné zadvazné, obvykle
prechodného charakteru a vétSinou vymizi pti pokracovani 1éCby.

V klinickych studiich se u cca 36 % pacientll vyskytlo v zavislosti na davce zvyseni sérového
kreatininu, nicméné ve vétsin€ pripadt se hladina pohybovala v normalnim rozmezi. Béhem prvniho
roku 1é¢by bylo pozorovano primérné snizeni clearance kreatininu u pediatrickych i u dospélych
pacientil s beta-talasemii a potransfuznim pfetizenim zelezem, dle zdznamt hodnoty v nasledujicich
letech 1écby jiz dale neklesaly. Bylo hlaseno zvyseni hladin jaternich aminotransferaz. Je doporuceno
bezpecnostni sledovani zmén parametra jaternich a ledvinovych funkei. Poruchy sluchu (zhorSeni
sluchu) a zraku (zékal o¢ni Cocky) nejsou obvyklé, nicméné pravidelné rocni prohlidky jsou
doporuceny (viz bod 4.4).

Pti uzivani deferasiroxu byly hlaseny zavazné nezadouci kozni reakce (SCARSs) zahrnujici Stevens-
Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a 1ékovou reakci s eozinofilii a
systétmovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinkl v tabulce

Nezadouci ucinky jsou sefazeny nize s pouzitim nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10); Casté
(=1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci
ucinky serazeny podle klesajici zdvaznosti

Tabulka 6 Nezadouci uinky
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: Metabolicka acidoza!

Psychiatrické poruchy

M¢éné Casté: Uzkost, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté: Bolesti hlavy

Mén¢ Casté: Zavrate

Poruchy oka

M¢éné Casté: Katarakta, makulopatie
Vzacné: Opticka neuritida
Poruchy ucha a labyrintu

Meéné¢ Casté: Hluchota

Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Bolest hrtanu

Gastrointestinalni poruchy
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Casté: Prhjem, zacpa, zvraceni, nauzea, bolest biicha, abdominalni
distenze, dyspepsie

Meéné¢ Casté: Gastrointestindlni krvéceni, zalude¢ni vied (v€etné mnohocetnych
viedl), duodenalni vied, gastritida

Vzacné: Ezofagitida

Neni zndmo: Perforace GIT', akutni pankreatitida!

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté: Zvysena hladina aminotransferaz

Meéné¢ Casté: Hepatitida, cholelitidza

Neni znamo: Selhani jater!- 2

Poruchy kiiZze a podkozni tkiné

Casté: Vyrazka, svédéni

Meén¢ Casté: Poruchy pigmentace

Vzacné: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)

Neni zndmo: Stevens-Johnsontv syndrom!, hypersenzitivni vaskulitida!,

koptivka!, erythema multiforme!, alopecie!, toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)!
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi Casté: Zvysena hladina kreatininu v krvi

Casté: Proteinurie

Meéné¢ Casté: Renalni tubularni onemocnéni? (ziskany Fanconiho syndrom),
glykosurie

Neni znamo: Akutni selhani ledvin'- 2, tubulointersticialni nefritida!,

nefrolitidza!, rendlni tubularni nekréza!
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Mén¢ Casté: Horec¢ka, edémy, unava
I Nezadouci ucinky hlasené z postmarketingové zkusenosti. Tyto UCinky jsou odvozeny ze
spontannich hlaseni, pro které neni vzdy mozné zodpovédné stanovit frekvenci nebo pii¢innou
souvislost s 1é¢ivym pripravkem.
2 Byly hlaseny zavazné formy spojené se zménami védomi v dusledku hyperamonemické
encefalopatie.

Popis vybranych nezddoucich ucinki

Zludové kameny a s nimi spojené Zluénikové obtize byly hlaseny u 2 % pacientil. Zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz bylo hlaseno jako nezadouci Gcinek 1éku u 2 % pacientll. ZvySeni hladiny
aminotransferaz vyssi nez 10nasobek horni hranice normalnich hodnot ptipominajici hepatitidu bylo
méne¢ Casté (0,3 %). Po uvedeni deferasiroxu na trh byla hlaSena jaterni selhani, z nichz né¢ktera byla
fatalni (viz bod 4.4). V postmarketingovém obdobi byly hlaseny piipady metabolické acid6zy. Vétsina
téchto pacient méla poruchu funkce ledvin, rendlni tubulopatii (Fanconiho syndrom), prijem nebo
stavy, kdy je zndmou komplikaci acidobazicka nerovnovaha (viz bod 4.4). Bez zjevnych biliarnich
predpokladli se objevily pripady zavazné¢ akutni pankreatitidy. Obdobné jako pii 1écbé jinymi
chelata¢nimi ptipravky, bylau pacientti 1écenych deferasiroxem ziidka pozorovana porucha slyseni tont
o vysoké frekvenci a Casné katarakty (viz bod 4.4).

Clearance kreatininu u potransfuzniho pretizeni Zelezem

V retrospektivni metaanalyze 2102 dospélych a pediatrickych pacientt s beta-talasemii a potransfuznim
pretizenim zelezem léenych deferasiroxem (dispergovatelné tablety) ve dvou randomizovanych
klinickych studiich a ¢tyfech otevienych studiich az po dobu péti let, byl pozorovan béhem prvniho roku
1&cby pramérny pokles clearance kreatininu u dospé€lych pacientti ve 13,2 % (95% CI: -14,4 % az-12,1
%; n=935) a u pediatrickych pacientit v 9,9 % (95% CI: -11,1 % az -8,6 %; n=1142). V podskupiné
pacientll (n=250 az po dobu az péti let) nebyl pozorovan dalsi pokles primérnych hodnot clearance
kreatininu.
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Klinicka studie u pacientd se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi

V jednoleté studii u pacientli 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 hlasené pacienty prijem (9,1 %), vyrazka (9,1 %) a nauzea (7,3 %)
byly ve studii nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s 1é¢ivem. Abnormalni hladiny sérového
kreatininu byly hlasené u 5,5 % pacientti a clearance kreatininu u 1,8 % pacientt. Vice jak dvojnasobné
zvySeni hladin jaternich aminotransferaz oproti vychozimu stavu a jejich Snasobné prevysSeni horniho
limitu fyziologické hodnoty bylo hlaseno u 1,8 % pacientd.

Pediatricka populace
Ve dvou klinickych studiich u pediatrickych pacientti 1écenych deferasiroxem déle nez 5 let nebylo
zjisténo ovlivnéni ristu a pohlavniho vyvoje (viz bod 4.4).

U pediatrickych pacientii ve véku od 2 do 5 let je prijem hlaseny Castéji nez u starSich pacientd.

Renélni tubulopatie byla hlaSend ptredevsim u déti a dospivajicich s beta-talasemii lécenych
deferasiroxem. Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno velké mnozstvi piipadi metabolické acidozy,
ktera se vyskytla u déti v souvislosti s Fanconiho syndromem.

Zejména u déti a u dospivajicich byla hlasena akutni pankreatitida.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Uc¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podeztfeni na nezadouci ucinky prostednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Casnymi piiznaky akutniho pfedavkovani jsou zaZivaci problémy, jako jsou bolest bficha, prijem,
nauzea a zvraceni. Byly hlaseny ptripady poruch funkce jater a ledvin, v¢etné¢ pripadi zvySenych
hladin jaternich enzymi a kreatininu, s navratem k normé po ukonceni lécby. Chybné podana
jednorazova davka 90 mg/kg vedla k vyskytu Fanconiho syndromu, ktery ustoupil po 1écbé.

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 tvorici chelaty s Zelezem, ATC kod: VO3ACO03

Mechanismus ucinku

Deferasirox je peroralné uc¢inna chelatacni latka, ktera je vysoce selektivni pro trojmocné zelezo. Je to
trojvazné chelatacni Cinidlo, které vaze zelezo s vysokou afinitou v poméru 2 : 1. Deferasirox

podporuje vylu¢ovani Zeleza, a to prevazné do stolice. Deferasirox ma malou afinitu k zinku a médi, a
nepusobi proto trvaly pokles hladin téchto kovil v séru.
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Farmakodynamické ucinky

V bilan¢ni metabolické studii zeleza provedené u dospélych pacientll s talasemii s nadmérnou zatézi
zeleza indukoval deferasirox (dispergovatelné tablety) v dennich davkach 10, 20 a 40 mg/kg
prumérnou exkreci zeleza 0,119; 0,329 a 0,445 mg Fe/kg t€lesné hmotnosti a den.

Klinick4 uéinnost a bezpe€nost

Studie klinické ucinnosti byly provedeny u deferasiroxu ve formé dispergovatelnych tablet (déle
uvadéné jako ,,deferasirox®). V porovnani s I¢kovou formou deferasirox dispergovatelné tablety je
davka deferasirox potahované tablety o 30 % nizsi nez u deferasirox dispergovatelné tablety,
zaokrouhlend na nejblizsi celou tabletu (viz bod 5.2).

Deferasirox byl studovan u 411 dospélych (ve véku > 16 let) a 292 pediatrickych pacientd (ve véku od
2 do < 16 let) s chronickym pfetizenim organismu Zelezem v dusledku krevnich transfuzi. Z
pediatrickych pacientd bylo 52 ve véku od 2 do 5 let. Mezi zakladni onemocnéni, kterd vyzadovala
transfuze, pattila beta-talasemie, srpkovita anemie a jiné kongenitalni a ziskané anemie
(myelodysplasticky syndrom, Diamond-Blackfaniv syndrom, aplasticka anemie a jiné velmi vzacné
anemie).

Denni 1écba deferasiroxem dispergovatelné tablety davkami 20 a 30 mg/kg po dobu jednoho roku
dospélym, ktefi dostavali opakovan¢ transfuze, a pediatrickym pacientim s beta-talasemii méla za
nasledek snizeni indikatora celkového zeleza v organismu; koncentrace Zeleza v jatrech byla v
prumeéru snizena o 0,4 a 8,9 mg/g jater (suchd hmotnost biopticky ziskané tkan¢), hladina sérového
feritinu poklesla v priiméru ptiblizné o 36 a 926 mikrogrami/l. Pti téchto stejnych davkach byly
pomeéry vylouceného Zeleza : ptijmu Zeleza 1,02 (udavajici netto bilanci zeleza) a 1,67 (udavajici
hodnotu netto odstranéného zeleza).

U pacientli 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 Zzeleza v jatrech a sérového feritinu a indukovat vyrovnanou bilanci Zeleza u pacient
dostavajicich transfuze jen vzacné nebo téch, ktefi dostavaji vymeénné transfuze. Sledovéni
stanovenych hodnot sérového feritinu jednou mésicné odrazi zmény koncentrace Zeleza v jatrech a
ukazuje, ze trendy sérového feritinu mohou byt pouzity k monitorovani 1é¢ebné odpovedi.

Omezené klinické udaje (29 pacientii s normalni srde¢ni funkci na pocatku) ziskané pii pouziti MRI
naznacuji, ze pii lécbé deferasiroxem v davkach 10 az 30 mg/kg/den (dispergovatelné tablety) po dobu
jednoho roku muze také dojit ke snizeni hladiny Zeleza v srdci (v praméru MRI T2* bylo zvyseno z
18,3 na 23,0 milisekundy).

Hlavni analyza pivotni srovnavaci studie u 586 pacientil s beta-talasemii a pietizenim Zelezem
zpiisobenym transfuzi neprokézala non-inferioritu deferasiroxu ve formée dispergovatelnych tablet
oproti deferoxaminu v analyze celkové populace pacientii. V post-hoc analyze této studie u
podskupiny pacientli s koncentraci Zeleza v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny 1é¢enych deferasiroxem ve
formée dispergovatelnych tablet (20 a 30 mg/kg) nebo deferoxaminem (35 az > 50 mg/kg) byla non-
inferiorni kritéria dosazena. U pacientl s koncentraci zeleza v jatrech < 7 mg Fe/g susSiny 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 léCenym deferoxaminem bylo dovoleno setrvat na ptivodni
podavané davce, i kdyZ ta byla vyssi nez davka stanovena protokolem. Této pivotni studie se ucastnilo
56 pacientii 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 poméru davek 2:1 (tj. davka deferasiroxu ve forme
dispergovatelnych tablet je aritmetickou polovinou davky deferoxaminu). Pro deferasirox ve formé
potahovanych tablet plati pomér davek 3:1 (tj. davka deferasiroxu ve formé potahovanych je
numericky jednou tietinou davky deferoxaminu). Toto doporucené davkovani vsak nebylo v klinickém
hodnoceni prospektivné vyhodnoceno.

Dale, u pacientt s koncentraci zeleza v jatrech > 7 mg Fe/g suSiny s riiznymi vzacnymi anemiemi nebo
srpkovitou anemii, deferasirox ve form¢ dispergovatelnych tablet v davce do 20 a 30 mg/kg zptsobil
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pokles koncentrace Zeleza v jaterni tkani a sérového feritinu srovnatelny s poklesem u pacientd s beta-
talasemi.

U 225 pacientit s MDS (nizce/stfedné rizikova skupina 1) a potransfuznim pfetizenim Zelezem byla
provedena placebem kontrolovana randomizovana studie. Vysledky této studie naznacuji pozitivni
vliv deferasiroxu na pteziti bez piihody (EFS, kombinovany cil slozeny z nefatalni srdecni nebo
jaterni ptihody) a sérové koncentrace feritinu. Bezpecnosti profil odpovidal pfedchozim studiim u
dospélych pacientti s MDS.

V 5leté observacni studii, které se iCastnilo 267 déti ve véku 2 az <6 let (v dob¢ zatazeni do studie) s
transfuzemi podminénou hemosiderozou léCenych deferasiroxem, nebyly zaznamenany zadné klinicky
vyznamné rozdily v bezpecnosti a snasenlivosti deferasiroxu u détskych pacientii ve véku 2 az <6 let
oproti celkové dospélé ¢i starsi pediatrické populaci, veetné zvyseni hladiny sérového kreatininu o >33
% nad horni hranici normalniho rozmezi pti >2 po sobé jdoucich métenich, nékdy nad horni hranici
normalniho rozmezi (3,1 %) a hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) vice nez Sndsobn¢ pievySujici
horni hranici normalnich hodnot (4,3 %). U 145 pacientti, ktefi dokoncili studii, byly hlaSeny zvysené
hodnoty ALT o 20,0 % a aspartataminotransferazy o 8,3 %.

V klinickeé studii tykajici se bezpecnosti deferasiroxu potahované a dispergovatelné tablety bylo 1é¢eno
po dobu 24 tydnti 173 dospélych a pediatrickych pacientd se syndromem talasemie zavislé na
podavani krevnich transfuzi nebo s myelodysplastickym syndromem. Byl pozorovan srovnatelny
bezpecnostni profil pro potahované i pro dispergovatelné tablety.

Byla provedena otevirena randomizovana studie 1:1 u celkem 224 pediatrickych pacientli ve véku od
2 do <18 let s anémii zavislou na transfuzi a pietizeni zelezem. Cilem studie bylo vyhodnotit
kompliance 1é€by, ucinnost a bezpecnost deferasiroxu ve forme granuli ve srovnani s 1ékovou formou
dispergovatelné tablety. VétSina pacientti (142; 63,4 %) ve studii méla zejména beta-talasemii,
pticemz 108 (48,2 %) pacientii dosud neuzivalo chelata¢ni terapii k odstranéni Zeleza (ICT) (median

71,6 % ve veéku 2 az <10 let), z nichz 68,1 % dtive uzivalo deferasirox. V primarni analyze provedené
u pacientd dosud nelécenych ICT po 24 tydnech 1é€by byla mira kompliance 84,26 % a 86,84 % v
rameni s deferasiroxem dispergovatelnymi tabletami a v rameni s deferasiroxem ve formé granuli v
uvedeném potadi, bez statisticky vyznamného rozdilu. Podobn¢ nebyl zadny statisticky vyznamny
rozdil v primérnych zménach hodnot sérového feritinu (SF) od vychozich hodnot mezi dvéma
1écebnymi rameny (- 171,52 pg/1[95% CI: - 517,40; 174,36] pro dispergovatelné tablety [DT] a 4,84
ug/1 [95% CI: - 333,58; 343,27] pro Iékovou formu granule, piicemz rozdil v hodnotach je znacen jako
[granule — DT] 176,36 pg/1 [95% CI: - 129,00; 481,72], oboustranna p-hodnota = 0,25). Ze studie
vyplyva, ze kompliance a u¢innost 1écby se v riznych casovych bodech (24 a 48 tydnli) mezi rameny
s granulemi deferasiroxu a rameny s dispergovatelnymi tabletami deferasiroxu nelisily. Bezpecnostni
profil byl celkové srovnatelny u obou lékovych forem granuli a dispergovatelnych tablet.

U pacientii se syndromy talasemie nezavislé na podavani krevnich transfuzi a s pretizenim Zelezem
byla 1é¢ba deferasiroxem ve formé dispergovatelnych tablet hodnocena v 1leté, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie porovnavala u¢innost dvou rtznych rezimu
deferasiroxu ve form¢ dispergovatelnych tablet (pocatecni davky 5 a 10 mg/kg/den, 55 pacientli v
kazdém rameni) a srovnavaciho ramene s placebem (56 pacientlt). Do studie bylo zatazeno 145
dospélych a 21 pediatrickych pacientli. Primarnim parametrem ucinnosti byla zména koncentrace
zeleza v jatrech (LIC) od vychoziho stavu po 12 meésicich 1é¢by. Jednim ze sekundarnich parametrti
ucinnosti byla zména sérového feritinu mezi vychozim stavem a Ctvrtym ctvrtletim. Pti pocatecni
davce 10 mg/kg/denné¢ vedlo podavani deferasiroxu ve formé dispergovatelnych tablet ke snizeni
parametri celkové hladiny zeleza v téle. V prumeéru doslo ke sniZeni koncentrace Zeleza v jatrech o
3,80 mg Fe/g suché hmotnosti u pacientii 1écenych deferasiroxem ve formé dispergovatelnych tablet (s
pocatecni davkou 10 mg/kg/den) a zvyseni o 0,38 mg Fe/g suché hmotnosti u pacientti 1é¢enych
placebem (p<0,001). Hladina sérového feritinu v primeéru poklesla o 222,0 ug/l u pacientii 1éCenych
deferasiroxem ve forme dispergovatelnych tablet (s poc¢ate¢ni davkou 10 mg/kg/den) a vzrostla o 115
pg/l u pacientt 1é¢enych placebem (p<0,001).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Deferasirox ve formé potahovanych tablet predstavuje vyssi biologickou dostupnost v porovnani

s deferasiroxem ve formé dispergovatelnych tablet. Po stabilitni Uprave byla Iékova forma potahovana
tableta (360 mg) ekvivalentni k deferasiroxu ve formé dispergovatelnych tablet (500 mg), s ohledem
na prumér plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva v krvi (AUC), za podminek nala¢no. Cmax se zvysila
030 % (90 % CI: 20,3 % - 40,0 %); nicmén¢ analyza klinické expozice/odpoveédi neprokazala klinicky
vyznamné U¢inky uvedeného navyseni.

Absorpce
Deferasirox (dispergovatelné tablety) je absorbovan po peroralnim podani a median doby k dosazeni

maximalni koncentrace v plazmé (tmax) je pfiblizn€ 1,5 az 4 hodiny. Absolutni biologickd dostupnost
(AUC) deferasiroxu (dispergovatelné tablety) je v porovnani s intravendzni davkou ptiblizné 70 %.
Absolutni biologicka dostupnost potahovanych tablet nebyla stanovena.

Biologické dostupnost deferasiroxu ve formé potahovanych tablet byla o 36 % vyssi nez u Iékové
formy dispergovatelné tablety.

Ze studie zkoumajici vliv potravy, zahrnujici podavani potahovanych tablet zdravym dobrovolnikiim
za podminek nalacno 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 Cmax se mirn¢
snizily u jidla s nizkym obsahem tuku (o 11 % a 16 %). Po tu¢ném jidle doSlo naopak ke zvyseni AUC
a Cmax (0 18 % a 29 %). Je tedy pravdépodobné, Ze ke zvySeni Cmax dochazi v disledku zmény ve
sloZeni, a navic vzhledem k vlivu tu¢ného jidla, a proto se doporucuje uzivat potahované tablety bud’
na lacny zaludek nebo pouze s lehkym jidlem.

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

Biotransformace

Hlavni metabolickou cestou deferasiroxu je glukuronidace s naslednym vylucovanim do zZluci. Ve
stieveé dochdzi pravdépodobné k dekonjugaci glukuronidt a nasledné reabsorpci (enterohepatalni
cyklus), 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 ucasti UGT1A1 a v mensim rozsahu UGT1A3.
Metabolismus deferasiroxu katalyzovany cytochromem CYP450 (oxidacni) je u lidi minimalni
(ptiblizng 8 %). Inhibice metabolismu deferasiroxu hydroxyureou nebyla in vitro pozorovana.

Eliminace

Deferasirox a jeho metabolity jsou primarn¢ vylucovany stolici (84 % davky). Vyluovani
deferasiroxu ledvinami je minimalni (8 % davky). Primérny eliminacni polocas (t1/2) se pohybuje v
rozmezi 8 az 16 hodin. Na vylucovani deferasiroxu zluci se podileji transportéry MRP2 a MXR
(BCRP).

Linearita/nelinearita
Cmax a AUCo-24n deferasiroxu stoupa piiblizn€ linedrné s davkou za rovnovazného stavu. Pfi
opakovaném podavani se expozice zvysuje kumulacnim faktorem 1,3 az 2,3.

Charakteristika u pacientu

Pediatricka populace

Celkova expozice deferasiroxem u dospivajicich (12 az < 17 let) a déti (2 az < 12 let) po
jednorazovém podani a opakovanych davkach byla nizsi nez u dospélych pacientt. U déti mladsich
nez 6 let byla expozice o 50 % nizsi nez u dospélych. Vzhledem k tomu, ze davkovani je upravovano
individualné podle terapeutické odpovedi, neda se o¢ekavat, Ze by toto zjisténi mélo klinické
disledky.
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Pohlavi
Zeny maji mirné nizsi clearance (o 17,5 %) deferasiroxu ve srovnani s muzi. Protoze davkovani je
upravovano individualné podle odpovédi, neda se ocekavat, ze by toto zjisténi mélo klinické dusledky.

Starsi pacienti
U starsich pacientti (65 let a vice) nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacienti s poruchou funkce ledvin nebyla farmakokinetika deferasiroxu studovana. Zvysenim
aminotransferdz az do pétindsobku horni hranice normélu nebyla farmakokinetika deferasiroxu
ovlivnéna.

V klinickém hodnoceni s jednordzovymi davkami 20 mg/kg deferasiroxu ve forme dispergovatelnych
tablet byla v porovnani se subjekty s normalni funkci jater primérna expozice zvysena o 16 % u
subjektt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A) a o 76 % u subjekti se stfedn¢
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B). Priméma hodnota Cmax deferasiroxu u subjekta
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater byla zvysena o 22 %. U jednoho subjektu s t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) byla expozice zvysena 2,8krat (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢loveéka. Hlavnimi néalezy byla renalni toxicita a zakal o¢ni Cocky (katarakta). Podobné
nalezy byly pozorovany u novorozenych a nedospélych zvitat. Renalni toxicita je davana do
souvislosti predevsim s nedostatkem zZeleza u zvitat, kterd pted podanim ptipravku nebyla vystavena
nadmeérné zatézi zelezem.

Testy genotoxicity byly in vitro negativni (Amesiv test, test chromozomalni aberace) zatimco
deferasirox in vivo vyvolaval pfi letdlni davce u potkantl, kteti nebyli vystaveni zatézi Zelezem, tvorbu
mikronukleolt v kostni dfeni, aviak nikoli v jatrech. Zadny takovyto u¢inek nebyl pozorovan u
potkanti s ptedchozi zatézi zelezem. Pokud byl deferasirox aplikovan potkantim po dobu 2 let a

transgennim p53+/- heterozygotnim mySim po dobu 6 mésici, nebyl kancerogenni.

Potencial reprodukeni toxicity byl hodnocen u potkanti a kralika. Deferasirox nebyl teratogenni, ale pii
vysokych davkach, které byly vysoce toxické pro samice potkanti bez nadmérné zatéze zelezem,
vyvolal zvySeny vyskyt zmén skeletu a mrtvé narozenych mlad’at. Deferasirox nem¢l jiné u¢inky na
fertilitu nebo reprodukeci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa (typy 101 a 102)

Povidon K-30

Krospovidon (typ A a B)
Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa (E464)
Monohydrat laktozy

Oxid titanic¢ity (E171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistry a Al/Al blistry

Baleni obsahuje 30 nebo 90 potahovanych tablet. Blistry mohou byt perforované nebo neperforované.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AUXpharma s.r.0.

Drievna 382/2,

Nové Mésto,

1V28 00 Praha 2,

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Deferasirox AUXpharma 90 mg potahované tablety: 19/391/18-C
Deferasirox AUXpharma 180 mg potahované tablety: 19/392/18-C
Deferasirox AUXpharma 360 mg potahované tablety: 19/393/18-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. 2. 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 2. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 3. 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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