VODIC ZA LEKARE

VAZNE INFORMACIJE
O TERAPIJI LEKOM
EXJADEY (deferasiroks)

W Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem.

Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih informacija.

Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek.
Zainformacije o nacinu prijavljivanja nezeljenih reakcija pogledaijte odeljak
«Prijavijivanje neZeljenih reakcija” pri kraju ovog dokumenta.

Informacije navedene u ovom vodic¢u ne zamenjuju one navedene u sazetku
karakteristika leka. Za potpune informacije pre primene leka molimo da proditate
sazetak karakteristika za lek Exjade.




Sazetak vaznih rizika i preporucenih postupaka
za njihovu prevenciju i/ili minimizaciju

Lecenje lekom Exjade povezano je s rizikom od:
* medicinske greske,
* prekomerne helacije,

* bubreznih poremecaja (kao sto je bubrezna tubulopatija (Fankonijev sindrom),
bubrezne insuficijencije i poveéanje koncentracije kreatinina u serumul),

* povecanje vrednosti dobijenih u funkcionalnim testova jetre i insuficijencije
jetre.

PaZljivo proucite dostupne formulacije leka deferasiroks, doziranje, uslove pri-
mene, tablicu za preracunavanje doze kod prelaska s jedne formulacije leka na
drugu, kao i preporuke za pracenje pacijenata pre i tokom terapije lekom defera-
siroks.

Kako bi se rizik od prekomerne helacije sveo na najmanju mogucéu meru i proce-
nio odgovor pacijenta na terapiju, potrebno je pazljivo pratiti:

* proteinuriju — pre terapije, nakon toga jednom mesec¢no

e bubreznu funkciju — kreatinin u serumu, klirens kreatinina i/ ili cistatin C u
plazmi treba pratiti pre terapije, jednom nedeljno tokom prvog meseca nakon
pocetka terapije ili modifikacije terapije lekom Exjade ( ukljucujuéi i zamenu
formulacije) i jednom mese&no posle toga. Ostale markere tubularne funkcije
bubrega treba pratiti po potrebi.

e jetrenu funkciju — proveriti serumske transaminaze, bilirubin i alkalnu fosfata-
zu pre uvodenja terapije, svake 2 nedelje tokom prvog meseca terapije, nakon
toga mesecno.

* Ispitivanje sluha i vida treba uraditi pre terapije, nakon toga godisnje.

e Telesnu masu, visinu i polni razvoj treba uraditi pre terapije, kod pedijatrijskih
pacijenata nakon toga jednom godiSnje.

Potrebno je dozu prilagodavati terapijskom odgovoru i razmotriti prekid terapije
kada se postigne terapijski cilj ili u slu€aju kontinuirano visokih vrijednosti se-
rumskog kreatinina ili ukoliko postoji uporan i progresivan rast vrednosti transa-
minaza koji se ne moZe prepisati drugim vrednostima.



Kod pacijenata sa talasemijskim sindromom koji ne zavise od transfuzija krvi: Proteinurija ¢/ v
* nakon sto se postigne zadovoljavaju¢a koncentracija gvozda u organizmu leCe-
nje je potrebno prekinuti (ponovno lecenje se ne preporucuje) Transaminaze, ¢/ Na svake v
« kod pedijatrijske populacije treba pazljivo pratiti koncentraciju gvozda u jetri i bilirubin, 2 nedelje
serumskog feritina alkalna
fosfataza u
Bezbednost i efikasnost leka Exjade kod dece od rodenja do 23 meseci jos nije serumu
utvrdena. :
Lek Exjade je indikovan za terapiju hroni¢nog preoptere¢enja gvozdjem koje je ;I,'cia;?nsana masal v/ v
nastalo kao posledica Cestih transfuzija krvi, kao i kod talasemije nezavisne od
transfuzija krvi. Ispitivanje v v
funkcije
Preporuke za pra¢enje pacijenata pre i tokom terapije deferasiroksom sluhaivida
Pocetna |Prvimesecpo |Jednom |Nasvaka3 |Jednom ;ﬂﬁ%‘;‘;ﬂgs;ﬂ,)
vrednost |uvodenju defe- |[meseCno |meseca godisnje -
rasiroksa li po Polni v v
korekciji doze EPATEY 7
pedijatrijske
pacijente)

LICa v 4 aZa pacijente sa talasemijom nezavisnom od transfuzija (NTDT): Preoptereée-
(samo za nost gvozdem se meri pomocu vrednosti LIC. Za pacijente sa NTDT, LIC je pre-
pedijatrijske poruc¢eni metod odredivanja preoptere¢enosti gvozdem i treba je koristiti gde
pacijente god je dostupna. Potreban je oprez tokom helacijske terapije da se na najmanju
ako je SF meru svede rizik od prekomerne helacije kod svih pacijenata.
<800 pg/L) Rezultate odredivanja kreatinina u serumu, CrCl, cistatina C u plazmi, proteinurije,

.. SF, transaminaza u jetri, bilirubina i alkalne fosfataze treba beleziti i redovno pro-

:;?3:::'" u 2X ;::g:;;:; v cenjivati njihov trend. Ove rezultate treba upisati i u medicinsku dokumentaciju

(potrebno je pacijenta, uz pocetne vrednosti svih testova pre uvodenja terapije.
testirati jednom

nedeljnoii

prvog meseca

po korekciji

doze)

Klirens v Jednom v

kreatinina i/ nedeljno

ili cistatinC u (potrebno je

plazmi testirati jednom

nedeljno i
prvog meseca
po korekciji
doze)




Poredenje doza izmedu Exjade film tableta

i Exjade disperzibilne tablete

U Republici Srbiji dostupne su dve formulacije deferasiroksa:

* Exjade film tablete, u jaCinama: 180 mg i 360 mg

* Exjade, disperzibilne tablete, u jacinama: 250 mg i 500 mg

Obe formulacije sadrze istu aktivnu supstancu (deferasiroks).

Exjade film tablete imaju viSi nivo bioloske raspolozivosti od disperzibilnih tableta
Formulacije se razlikuju po obliku i/ili boji i/ili veli¢ini i/ili pakovanju

Kada pacijent prelazi sa disperzibilnih tableta na film tablete deferasiroksa, mora se
primeniti drugacije doziranje i nacin primene.

Exjade film tablete

Jacina:
180 mg
360 mg

(ovalne tablete plave boje)

Mogu se uzimati na prazan stomak ili uz
lak obrok.

Tableta se mora progutati cela sa malo
vode.

Za pacijente koji nisu u stanju da pro-
gutaju celu tabletu, Exjade film tableta se
moze izmrviti i onda cela doza leka posuti
po mekoj hrani (npr. jogurt, sos od jabuka)

Ne sadrze laktozu

Exjade disperzibilne tablete
Jacina:
250 mg
500 mg
(okrugle tablete bele do svetlozute boje)

Mora se uzimati na prazan stomak na-
jmanje 30 minuta pre obroka.

Tablete treba da se rastvore u vodi,
soku od pomorandze, ili soku od jabuka.
Tablete za oralnu suspenziju se ne sme-
ju Zvakati, niti cele gutati.

Sadrze laktozu

Exj‘agléf: 180mg
Eomprittate fimate
deferasirox

Exjadé"360m,
Pombrittate filhate
deferasirox
Administrare orala Administrare orala.

30 comprimate filmate 30 comprimate filmate

U NOVARTIS 1 U NovarTis
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Na slici nisu prikazane prave veli¢ine tableta.
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Poredenje doza izmedu Exjade film tableta
i Exjade disperzibilne tablete

Prelazak sa disperzibilnih tableta na film tablete

¢ Doza film tableta treba da bude 30% niza od doze disperzibilnih tableta, zao-

kruZzeno do najblize cele film tablete

Da bi se izbegle greske u doziranju, vazno je da se na receptu navede vrsta for-
mulacije (disperzibilna tableta ili film tableta) i izraunata dnevna doza sa jaci-

nom film tableta ili disperzibilnih tableta.

Buducéi da su sada dostupne formulacije deferasiroksa u film tabletama, oéekuje
se da u Repubilici Srbiji u skoroj buduénosti visSe nece biti dostupne disperzibilne

tablete.

Exjade film tablete

Raspon doza: 7-28 mg/kg/dan;
izracunato i zaokruzeno do najblize
jacine cele tablete

PodesSavanje doze: povecéavanje/
smanjivanje za po 3,5-7 mg/kg/dan

Terapijski raspon doza:
7 mg/kg/dan

14 mg/kg/dan (maksimalna
preporuc¢ena doza za pacijente
sa NTDT)

21 mg/kg/dan

28 mg/kg/dan(maksimalna
preporu¢ena doza za preoptereéenost
gvozdem zbog transfuzija)

Primer izraCunate dnevne doze

za pacijenta od 50 kg koji ima
preopterec¢enost gvozdem zbog
transfuzija i koji prima 21 mg/kg/dan:

21 mg/kg/dan x 50 kg = 1050 mg/dan
Tri (3) tablete od po 360 mg

Exjade disperzibilne tablete

Raspon doza: 10-40 mg/kg/dan;
izracunato i zaokruzeno do najblize
jacine cele tablete

PodesSavanje doze: povecéavanje/
smanjivanje za po 5-10 mg/kg/dan

Terapijski raspon doza:
10 mg/kg/dan

20 mg/kg/dan (maksimalna
preporuc¢ena doza za pacijente
sa NTDT)

30 mg/kg/dan

40 mg/kg/dan(maksimalna
preporucena doza za preopterec¢enost
gvozdem zbog transfuzije)

Primer izraCunate dnevne doze

za pacijenta od 50 kg koji ima
preopterec¢enost gvozdem zbog
transfuzija i koji prima 30 mg/kg/dan:

30 mg/kg/dan x 50 kg = 1500 mg/dan
Tri (3) tablete od po 500 mg




Doziranje Exjade film tableta za pacijente sa hroni¢nom
optereé¢enoséu gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporucena inicijalna doza: 14 mg/kg telesne mase/dan,

* Doze >28 mg/kg/dan se ne preporucuju

* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE

terapiju

14 mg/kg telesne
mase na dan
(preporucena
pocetna doza)

20 jedinica

(~100 ml/kg)
koncentrovanih
eritrocita ili SF
>1000 pg/L

7 mg/kg telesne
mase na dan

<7 ml/kg/mesecno
koncentrovanih
eritrocita

(~ <2 jedinice/
mesecno za
odrasle)

POVECAVAJTE
DOZU

da postignete
ciljni SF kada je to
neophodno?

Povecavati za po
3,5 do 7 mg/kg/dan

Povecavati za po
3,5 do 7 mg/kg/dan

SMANJUJTE
DOZU

daizbegnete
prekomernu
helaciju

Smanjivati dozu

za po 3,5 do

7 mg/kg/dan kada
je SF=500-1000
pg/L, ili pazljivo
pratiti funkciju
bubrega i jetre, kao
i nivoe feritina u
serumu

PREKINITE

terapiju ¢im
postignete ciljnu
vrednost SF

SF dosledno
<500 pg/L

21 mg/kg telesne
mase na dan

>14 ml/kg/mesecno
koncentrovanih
eritrocita (~ >4
jedinice/mesecno
za odrasle

Pacijenti koji

su ve¢ dobro
kontrolisani

na terapiji
deferoksaminom
Moze se razmotriti
pocetna doza
Exjade film tableta
koja je numericki
jedna trecina doze
deferoksamina

Povecavati za po
3,5 do 7 mg/kg/dan
Razmotriti
alternativne
terapijske opcije
ako se uspesna
kontrola ne moze
posti¢i sa dozama
od >28 mg/kg/
dan

Povecavati za po
3.5 do 7 mg/kg/
dan ako je doza
<14 mg/kg
telesne mase,

a dovoljna
efikasnost se ne
postize

Smanjivati dozu za
po 3,5 do

7 mg/kg/dan
kada je SF stalno
<2500 pg/Li
pokazuje trend
pada tokom
vremena, ili
pazljivo pratiti
funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe
feritina u serumu

Smanjivati dozu
zapo 3,5do 7 mg/
kg/dan kada je SF
stalno

<2500 pg/Li
pokazuje trend
pada tokom
vremena, ili
pazljivo pratiti
funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe
feritina u serumu

SF dosledno
<500 pg/L

SF, feritin u serumu;

aUz to, povecanje doze dolazi u obzir samo ako pacijent dobro podnosi lek.

Pedijatrijski pacijenti preoptereéeni gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporuke za doziranje kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 17 godina

sa preoptere¢enjem gvozdem zbog Cestih transfuzija iste su kao za odrasle
* Preporucuje se da se feritin u serumu kontroliSe jednom meseéno da bi se

procenio odgovor pacijenta na terapiju i da bi se na najmanju meru sveo rizik od
prekomerne helacije

» Kada se izraCunava doza moraju se uzeti u obzir promene u tezini pedijatrijskih

pacijenata tokom vremena

* Kod dece uzrasta izmedu 2 i 5 godina sa preoptere¢enjem gvozdem zbog Ce-

stih transfuzija izloZzenost je manja nego kod odraslih. Stoga za ovu starosnu
grupu mogu da budu potrebne vece doze od onih koje su neophodne kod
odraslih. Medutim, inicijalna doza treba da bude ista kao kod odraslih, posle
¢ega sledi individualna titracija.




Doziranje Exjade film tableta kod pacijenata
sa talasemijom nezavisnom od transfuzije (NTDT)

* Preporucena inicijalna doza: 7 mg/kg telesne mase /dan

* Doze >14 mg/kg/dan se ne preporucuju

* Kod pacijenata sa NTDT se preporucuje samo jedna kura terapije lekom Exjade
* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE

terapiju?

7 mg/kg telesne
mase na dan

LIC > 5mg Felg
stILI SF dosledno
>800 pg/L

LIC- koncentracija gvozda u jetri, SF —feritin u serumu
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POVECAVAJTE
DOZU

da postignete
ciljni SF kada je to
neophodno?®

Povecavati za po
3,5 do 7 mg/kg/dan

LIC>7 mg Felg
suvog tkiva jetre ILI
SF dosledno
>2000 pg/L

SMANJUJTE
DOZU

daizbegnete
prekomernu
helaciju

Smanjivati dozu
do 7 mg/kg/dan ili
jos nize, ili pazljivo
pratiti funkciju
bubregaijetre,
kao i nivoe feritina
u serumu

LIC>7 mg Felg
suvog tkiva jetre ILI
SF dosledno
>2000 pg/L

PREKINITE
terapiju ¢im
postignete ciljnu
vrednost SF

Nema
raspolozivih
podataka o pon-
ovnoj terapiji
pacijenata kod
kojih je doSlo do
ponovne aku-
mulacije gvozda
posto je prethod-
no postignut za-
dovoljavajuci nivo
gvozda u telu, pa
se stoga ponovna
terapija ne moze
preporuditi.

aKod pacijenata sa NTDT ne preporucuju se doze preko 14 mg/kg/dan. Kod pacijenata
kod kojih LIC nije procenjivana, a vrednost SF je <2000 pg/L, doza ne sme da prede 7 mg/
kg/dan.

®Dodatno, povecéanje doze dolazi u obzir samo ako pacijent dobro podnosi lek.

Pedijatrijski pacijenti sa NTDT

Kod pedijatrijskih pacijenata doza ne sme da prede 7 mg/kg/day. LIC treba kon-
trolisati na svaka 3 meseca kada je SF <800 ug/L da bi se izbegla prekomerna
helacija.

UPOZORENJE: Podaci o deci sa NTDT su veoma ograni¢eni. Zbog toga u pedija-
trijskoj populaciji terapiju deferasiroksom treba pazljivo nadzirati da bi se uodila
nezeljena dejstva i pratila optere¢enost gvozdem. Za pacijente sa NTDT pred-
laZze se samo jedan ciklus leCenja. Uz to, pre primene deferasiroksa kod dece sa
NTDT i velikim optereéenjem gvozdem lekar treba da zna da u ovom trenutku
nije poznato kakve su posledice dugoro¢nog izlaganja ovih pacijenata.
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Doziranje Exjade disperzibilnih tableta

kod pacijenata sa hronicnom preopterec¢eno$éu

gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporucena inicijalna doza: 20 mg/kg telesne mase /dan
* Doze >40 mg/kg/dan se ne preporucuju

* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE

terapiju

20 mg/kg telesne
mase na dan
(preporucena
pocetna doza)

20 jedinica

(~100 ml/kg)
koncentrovanih
eritrocita ili SF
>1000 pg/L

POVECAVAJTE
DOZU

da postignete
ciljni SF kada je to
neophodno?

Povedavati za po
5 do 10 mg/kg/dan

SMANJUJTE
DOZU

daizbegnete
prekomernu
helaciju

Smanjivati dozu
zapo5do 10
mg/kg/dan kada
je SF=500-1000
ug/L, ili pazljivo
pratiti funkciju
bubregaiijetre,
kao i nivoe
feritina u serumu

10 mg/kg telesne
mase na dan

<7 ml/kg/mesecno
(~<2jedinica/
mesecno za
odrasle)

Povedavati za po
5 do 10 mg/kg/dan

PREKINITE
terapiju ¢im
postignete

ciljnu vrednost
SF

SF dosledno
<500 pg/L

30 mg/kg telesne Povecavati za po Smanjivati dozu
mase na dan 5do 10 mg/kg/dan | zapo 5do 10
>14 ml/kg/mesecno | Razmotriti mg/kg/dan kada
koncentrovanih alternativne je SF stalno
eritrocita terapijske opcije <2500 pg/Li
(~>4 jedinice/ ako se uspesna pokazuije trend
mesecno za odrasle | kontrola ne moze pada tokom
posti¢i sa dozama | vremena, ili

od >40 mg/kg/dan

pazljivo pratiti

funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe
feritina u serumu

SF dosledno
Pacijenti koji Povedavatizapo | Smanjivatidozu | <500 Hg/L
su veé dobro 5do 10 mg/kg/dan | zapo 5do 10
kontrolisani ako je doza <20 mg/kg/dan kada
na terapiji mg/kg telesne je SF stalno
deferoksaminom mase, a dovoljna <2500 pg/Li
MozZe se razmotriti efikasnost se ne pokazuje trend
pocetna postize pada tokom
doza Exjade vremena, ili
disperzibilnih pazljivo pratiti

tableta koja je
numericki polovina
doze deferoksamina

funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe
feritina u serumu

SF, feritin u serumu;
aDodatno, povecanje doze dolazi u obzir samo ako pacijent dobro podnosi lek.

Pedijatrijski pacijenti preoptereéeni gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporuke za doziranje kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 17 godina

sa preoptere¢enjem gvozdem zbog Cestih transfuzija iste su kao za odrasle

* Preporucuje se da se feritin u serumu kontroliSe jednom mesecno da bi se pro-

cenio odgovor pacijenta na terapiju i da bi se na najmanju meru sveo rizik od
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prekomerne helacije

* Kada se izraCunava doza moraju se uzeti u obzir promene u tezini pedijatrijskih
pacijenata tokom vremena

* Kod dece uzrasta izmedu 2 i 5 godina sa preoptere¢enjem gvozdem zbog Ce-
stih transfuzija izloZzenost je manja nego kod odraslih. Stoga za ovu starosnu
grupu mogu da budu potrebne vece doze od onih koje su neophodne kod
odraslih. Medutim, inicijalna doza treba da bude ista kao kod odraslih, posle
¢ega sledi individualna titracija.
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Doziranje Exjade disperzibilne tablete kod pacijenata
sa talasemijom nezavisnom od transfuzija (NTDT)

* Preporucena inicijalna doza: 10 mg/kg telesne mase /dan

* Doze >20 mg/kg/dan se ne preporucuju

» Kod pacijenata sa NTDT se preporucuje samo jedna kura terapije lekom Exjade
* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE | POVECAJTE | SMANJITE PREKID
terapiju® DOZU DOZU razmotrite prekid
da postignete daizbegnete cim postignete
ciljni SF kada je to prekomernu cilinu vrednost SF
neophodno?® helaciju
10 mg/kg Povecavati zapo | Smanjivati dozu Ponovna terapija
telesne mase 5 do 10 mg/kg/ do 10 mg/kg/ ne preporucuje
na dan dan dan ili joS nize, za pacijente sa
ili pazljivo pratiti NTDT.
funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe
feritina u serumu

CiLJ
LIC<3mg Felg
suvog tkiva jetre

LIC 2 5mg Felg

LIC> 7 mg Fe/g
suvog tkiva jetre
ILI SF dosledno ILI SF dosledno ILI SF dosledno ILI SF dosledno

>800 pg/L >2000 pg/L >2000 pg/L <300 pg/L

aKod pacijenata sa NTDT ne preporucuju se doze preko 20 mg/kg/dan. Kod pacijenata kod kojih
LIC nije procenjivana, a vrednost SF je <2000 pg/L, doza ne sme da prede 10 mg/kg/dan.
®Dodatno, povecéanje doze dolazi u obzir samo ako pacijent dobro podnosi lek.

Pedijatrijski pacijenti sa NTDT

Kod pedijatrijskih pacijenata doza ne sme da prede 10 mg/kg/day. LIC treba kontroli-
sati na svaka 3 meseca kada je SF <800 pug/L da bi se izbegla prekomerna helacija.

UPOZORENUJE: Podaci o deci sa NTDT su veoma ograniceni. Zbog toga u pedija-
trijskoj populaciji treba pazljivo nadzirati terapiju deferasiroksom da bi se uocila
nezeljena dejstva i pratila optereéenost gvozdem. Za pacijente sa NTDT predlaze
se samo jedna kura le¢enja. Uz to, pre primene deferasiroksa kod dece sa NTDT
i velikim opterec¢enjem gvozdem lekar treba da zna da u ovom trenutku nije po-
znato kakve su posledice dugoro¢nog izlaganja ovih pacijenata.

LIC 27 mg Felg

suvog tkiva jetre suvog tkiva jetre
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Razmatranja za prekid terapije deferasiroksom

Aspekti Uslovi za privremeni ili trajni prekid

SF Dosledno <500 g/L (kod preoptereéenosti gvozdem
zbog transfuzija) ili <300 g/L (kod sindroma NTDT)

Kreatinin u Kod odraslih i kod dece: po smanjenju doze, kada nivo

serumu/ klirens kreatinina u serumu ostaje >33% iznad pocetnog i/ili je

kreatinina CrCl <DGN (90 ml/min)—pacijenta uputiti i specijalisti

nefrologu i razmisliti o primeni biopsije*

Proteinurija

Perzistentna abnormalnost - pacijenta uputiti i specijal-
isti nefrologu i razmisliti o primeni biopsije*

Tubularni markeri

Abnormalnosti u nivou tubularnih markera i/ili ako je
klini¢ki indikovano — pacijenta uputiti i specijalisti nefro-
logu i razmisliti o primeni biopsije* (razmisliti i o sman-
jivanju doze)

Transaminaze u
serumu
(ALT i AST)

Perzistentni i progresivni porast vrednosti enzima jetre
koji se ne moze pripisati drugim uzrocima

Metabolicka
acidoza

Razvoj metaboliCke acidoze

SJS, TEN, DRESS,
i svi drugi SCAR

Sumnja na tesku kutanu nezeljenu reakciju (SCAR): pre-
kinutii primenu odmabh, i ne uvoditi ponovo

Reakcije
preosetljivosti
(npr. anafilaksa,

Pojava reakcije: prekinuti terapiju i uvesti odgovarajuce
medicinske intervencije. Ne sme se ponovo uvoditi kod
pacijenata koji su imali reakciju preosetljivosti zbog

angioedem) rizika od anafilaktickog Soka.

Vidi sluh Poremecaiji vida ili sluha (dolazi u obzir smanjenje doze)
Neobjasnjena Razvoj neobjasnjive citopenije

citopenija

DRESS - reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima; DDN - donja granica
normale; SCAR - teSka kutana nezeljena reakcija; SJS — Stevens-Johnson-ov sindrom;
TEN - toksi¢na epidermalna nekroliza.

*Pacijente treba uputiti kod nefrologa i razmotriti dodatna specijalisticka ispitiva-

nja (poput biopsije bubrega), ukoliko se uprkos smanjenju doze ili prekidu terapi-

je pojavi sledece:

* koncentracija kreatinina u serumu ostaje znaCajno povecana i
* trajan poremecaj drugog markera bubrezne funkcije (npr. proteinurija, Fankoni-

jev sindrom).



Profil bubrezne bezbednosti

Pracéenje bubrezne funcije i $ta treba preduzeti

Tokom klini¢kih studija, povecanje koncentracije kreatinina u serumu za > 33% u
> 2 uzastopna slucaja, ponekad iznad gornje granice normalnih vrednosti, javio
se kod oko 36% pacijenata. Ovi porasti su bili dozno zavisni. Kod oko dve treéi-
ne pacijenata poviSene koncentracije kreatinina u serumu su se vratile na nivo
ispod 33%, bez prilagodavanja doze. Kod preostale treéine pacijenata povec¢ane
koncentracije kreatinina u serumu nisu imale promenu smanjenjem doze ili obu-
stavom leka. U nekim slu€ajevima, samo stabilizacija koncentracija kreatinina u
serumu je uo¢ena nakon smanjenja doze.

Preporucuje se procena kreatinina u serumu dva puta pre zapoc€injanja terapije.

Kreatinin u serumu, klirens kreatinina (procenjen prema Cockcroft-Gault-u ili
MDRD formuli kod odraslih i Schwartz-ovoj formuli kod dece) i/ili koncentracija
cistatina C u plazmi treba pratiti pre terapije, jednom nedeljno tokom prvog
meseca nakon pocetka terapije ili modifikacije terapije lekom Exjade (uklju-
€ujuéi i zamenu formulacije) i jednom mesecno posle toga.

Exjade (deferasiroks) film tablete: smanijiti dozu za 7 mg/kg/dan, ako je Exjade
(deferasiroks) disperzibilne tablete : smanijiti dozu za 10 mg/kg/dan, ako se

* kod odraslih pacijenata: kreatinin u serumu >33% iznad preterapijskog prose-
ka iklirens kreatinina <DGN (90 ml/min) zabeleze tokom dve uzastopne posete
i ne mogu se povezati sa drugim uzrocima.

* kod pedijatrijskih bolesnika: kreatinin u serumu iznad GGN-a koji odgovara
uzrastu i/ili ako klirens kreatinina padne <DGN (<90 ml/min) na dve uzastopne
posete i ne mogu se povezati sa drugim uzrocima.

Obustaviti terapiju ako nakon smanjenja doze
e kreatinin u serumu ostane >33% iznad preterapijskog proseka, i/ili
¢ klirens kreatinina opadne <DGN (<90 ml/min)

Pacijente bi trebalo uputiti kod nefrologa i razmotriti dodatna specijalisticka is-
pitivanja (poput biopsije bubrega), ukoliko se uprkos smanjenju doze ili prekidu
terapije pojavi sledece:

* koncentracija kreatinina u serumu ostaje znacCajno povecanai

e trajan poremecaj drugog markera bubrezne funkcije (npr. proteinurija, Fankoni-
jev sindrom).
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Metode za procenu klirensa kreatinina

Da se podsetite, ovde dajemo kratak pregled metoda za procenu klirensa kreati-
nina kod odraslih i dece kada se propisuje deferasiroks.

Odrasli

Kada se jednom odabere metod, dalje ne treba da menjate formulu.

Cockcroft-Gault-va formula
Cockcroft-Gault-ova formula koristi merenja kreatinina u serumu i telesnu masu
pacijenta da predvidi klirens kreatinina.

Ova formula daje vrednost klirensa kreatinina izrazenu u ml/min.

(140 - godine starosti) x tezina (kg) [aekAIER
e klirens kreatinina
722 x kreatinin u serumu (mg/100 ml) YRl vAR-R0Re1s]

Klirens kreatinina =

Formula CKD-EPP
U Severnoj Americi, Evropi i Australiji opsta praksa i javno zdravlje daju prednost
formuli CKD-EPI i koriste je kao komparator za nove formule na svim lokacijama.

Brzina glomerularne filtracije (GFR) = 141 x min(Scr/ k ,1)* x max(Scr/k ,1)20° x
0,9938trst x 1,018 [ako je Zena] x 1,159 [ako je crne rase], gde je Scr vrednost
kreatinina u serumu, K je 0,7 za Zene, a 0,9 za muskarce, o je —0,329 za Zene, a
—0,411 za muskarce, min pokazuje minimum Scr/k ili 1, a max pokazuje maksi-
mum Scr/kili 1.

Pediatrijska formula
Schwartz-ova formula

konstanta® x visina (cm) SCr treba meriti
Kreatinin u serumu (mg/dl) BEECIELlLlLY

Klirens kreatinina (ml/min) =

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) —, Epidemioloska
saradnja na pitanjima hroni¢ne bolesti bubrega.

aAko se vrednost kreatinina u serumu izrazava u mmol/l umesto u mg/dl, ova
konstanta treba da bude 815 umesto 72.

bOva konstanta iznosi 0,55 kod dece i adolescentkinja, a 0,70 kod adolescenata.
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Profil hepaticke bezbednosti

Preporuke u slu€aju insificijencije jetre
Zabelezeno je povecanje vrednosti dobijenih u funkcionalnim testovima jetre
kod pacijenata na terapiji deferasiroksom.

* Preporucljivo je da se serumske transaminaze, bilirubin i alkalna fosfataza pro-
vere pre uvodenja terapije, na svake dve nedelje tokom prvog meseca i na dalje
jednom mesecno.

* Terapija lekom Exjade se mora obustaviti ukoliko postoji uporan i progresivan
rast vrednosti transaminaza u serumu koji se ne moze pripisati drugim uzrocima.
Kada se definitivno utvrdi uzrok poremecaja vrednosti testova funkcije jetre ili
kada se iste vrate na normalni nivo, uz oprez se moze razmotriti ponovno zapodi-
njanje terapije sa manjim dozama leka koje se mogu postepeno povecavati.

* Lek Exjade se ne preporucuje kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh klasa C).

* Kod pacijenata sa umerenim ostec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa B)
doza treba da bude znac¢ajno smanjena sa naknadnim postepenim povecéanjem
doze do 50 %. Lek Exjade se mora oprezno primenjivati kod ovih pacijenata.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Agenciji za lekove i
medicinska sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledeéih nagina:

° popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na inter-
net stranici www.alims.gov.rs i slanjem:

- postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni
centar za farmakovigilancu, Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika
Srbija

- telefaksom na (011) 3951 130 ili

- elektronskom posStom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

* popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

Sumnju na nezeljenu reakciju na lek mozete prijaviti i nosiocu dozvole za lek
Exjade u Republici Srbiji, €iji su kontakti navedeni nize u tekstu:

Predstavnistvo Novartis Pharma Services Inc. Beograd
Omladinskih brigada 90a,

11070 Beograd

Tel. 011/2014 000;

fax.011/3112 605

e-mail: serbia.drugsafety@novartis.com

online preko globalne internet stranice https://psi.novartis.com/
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Za detaljne informacije, pogledajte Sazetak karakteristika leka (SmPC).

Dodatni primerci materijala

U sluc€aju potrebe za dodatnim primercima ovog edukativnog materijala, mozete
se obratiti nosiocu dozvole za lek Exjade, kompaniji Novartis,

PredstavniStvo Novartis Pharma Services Inc. Beograd

Omladinskih brigada 90a,

11070 Beograd

Tel.011/2014 000;

fax.011/3112 602

e-mail: office.serbia@novartis.com

Edukativni materijal za lek Exjade dostupan je u elektronskoj formii na sajtu
ALIMS-a, u okviru podnaslova Upravljanje rizicima: https://www.alims.gov.rs/ciril/
farmakovigilanca/bezbedonosne-informacije/.
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