VODIC ZA LJEKARE

VAZNE INFORMACIJE
O TERAPIJI LIJEKOM
EXJADEY (deferasiroks)

W 0vaj lijek je pod dodatnim pracenjem.

Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbjednosnih informacija.

Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na ovaj lijek.
Zainformacije o nainu prijavljivanja neZeljenih reakcija pogledajte odjeljak
.Prijavijivanje nezeljenih reakcija” pri kraju ovog dokumenta.

Informacije navedene u ovom vodi¢u ne zamjenjuju one navedene u saZetku
karakteristika lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da procitate
sazetak karakteristika za lijek Exjade.







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

Lijecenje lijekom Exjade povezano je s rizikom od:
* medicinske greske,
* prekomjerne helacije,

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

* povecanije vrijednosti dobijenih u funkcionalnim testova jetre i isuficijencije
jetre.

Pazljivo proucite dostupne formulacije lijeka deferasiroks, doziranje, uslove pri-
mjene, tablicu za preraCunavanje doze kod prelaska s jedne formulacije lijeka
na drugu, kao i preporuke za pracenje pacijenata prije i tokom terapije lijekom
deferasiroks.

Kako bi se rizik od prekomjerne helacije sveo na najmanju moguéu mjeru i pro-
cijenio odgovor pacijenta na terapiju, potrebno je pazljivo pratiti:
* proteinuriju — prije terapije, nakon toga jednom mjesecno

e bubreznu funkciju — kreatinin u serumu, klirens kreatinina i/ ili cistatin C u
plazmi treba pratiti prije terapije, jednom nedjeljno tokom prvog mjeseca nakon
pocetka terapije ili modifikacije terapije lijekom Exjade (uklju€ujudéii zamjenu
formulacije) i jednom mjesec¢no poslije toga. Ostale markere tubularne funkcije
bubrega treba pratiti po potrebi.

e jetrenu funkciju — provjeriti serumske transaminaze, bilirubin i alkalnu fosfata-
Zu prije uvodenija terapije, svake 2 nedjelje tokom prvog mjeseca terapije, nakon
toga mesecno.

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

* Tjelesnu masu, visinu i polni razvoj treba uraditi prije 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 vrijednosti transa-
minaza koji se ne moZze prepisati drugim vrijednostima.



Kod pacijenata sa talasemijskim sindromom koji ne zavise od transfuzija krvi:

* nakon sto se postigne zadovoljavaju¢a koncentracija gvozda u organizmu
lijeCenje je potrebno prekinuti (ponovno lijeéenje se ne preporucuje)

* kod pedijatrijske populacije treba pazljivo pratiti koncentraciju gvozda u jetri i
serumskog feritina

Bezbjednost i efikasnost lijeka Exjade kod djece od rodenja do 23 mjeseci joS
nije utvrdena.

Lijek Exjade je indikovan za terapiju hroni¢nog preoptereéenja gvozdjem koje je
nastalo kao posljedica Cestih transfuzija krvi, kao i kod talasemije nezavisne od
transfuzija krvi.

Preporuke za praéenje pacijenata prije i tokom terapije deferasiroksom

Nasvaka3 |Jednom
godisnje

Jednom
mjeseCno | mjeseca

PoCetna | Prvi mjesec po

vrijednost | uvodenju defe-

rasiroksaili po
korekciji doze

LICa v v

(samo za
pedijatrijske
pacijente
ako je SF
<800 ug/L)

Jednom v
nedjeljno
(potrebno je
testirati jednom
nedjeljno i
prvog mjeseca
po korekciji
doze)

Kreatinin u 2X
serumu

Klirens
kreatinina i/
ili cistatinC u
plazmi

Jednom
nedjeljno
(potrebno je
testirati jednom
nedjeljno i
prvog mjeseca
po korekciji
doze)




Proteinurija v/ v

Transaminaze, v/ Na svake v
bilirubin, 2 nedjelje
alkalna
fosfataza u
serumu

Tielesnamasa v/ v
i visina

Ispitivanje v v
funkcije
sluhaivida
(uklju€ujuéiii
fundoskopiju)

Polni v v
razvoj (za
pedijatrijske
pacijente)

@Za pacijente sa talasemijom nezavisnom od transfuzija (NTDT): Preopterece-
nost gvozdem se mjeri pomocu vrijednosti LIC. Za pacijente sa NTDT, LIC je pre-
poruc¢eni metod odredivanja preoptere¢enosti gvozdem i treba je koristiti gdje
god je dostupna. Potreban je oprez tokom helacijske terapije da se na najmanju
mjeru svede rizik od prekomjerne helacije kod svih pacijenata.

Rezultate odredivanja kreatinina u serumu, CrCl, cistatina C u plazmi, proteinurije,
SF, transaminaza u jetri, bilirubina i alkalne fosfataze treba biljeZiti i redovno pro-
cjenjivati njihov trend. Ove rezultate treba upisati i u medicinsku dokumentaciju
pacijenta, uz pocetne vrijednosti svih testova prije uvodenja terapije.



Poredenje doza izmedu Exjade film tableta

i Exjade disperzibilne tablete

U Crnoj Gori dostupne su dvije formulacije deferasiroksa:
* Exjade film tablete, u jac¢inama: 180 mg i 360 mg
* Exjade, disperzibilne tablete, u jatinama: 250 mg i 500 mg

Obje 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
primijeniti drugacije doziranje i nacin primjene.

Exjade film tablete Exjade disperzibilne tablete

Jacina:
180 mg
360 mg

(ovalne tablete plave boje)

Mogu se uzimati na prazan stomak ili uz
lak obrok.

Tableta se mora progutati cijela sa malo
vode.

Za pacijente koji nisu u stanju da progutaju
cijelu tabletu, Exjade film tableta se

moze izmrviti i onda cijela doza lijeka posuti
po mekoj hrani (npr. jogurt, sos od jabuka)

Ne sadrze laktozu

Jacina:
250 mg
500 mg

(okrugle tablete bijele do svijetlozute boje)

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

Tablete treba da se rastvore u vodi,
soku od pomorandze, ili soku od jabuka.
Tablete za oralnu suspenziju se ne smi -
ju zvakati, niti cijele gutati.

Sadrze laktozu

e f :‘i —-—

E)(j.a dé”360mg
Eombrintate fiimate
deferasirox

Ex'jadé”' 180mg
L Eomptitate fiihate
deferasirox

Administrare orala Administrare orala
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30 comprimate filmate 30 comprimate filmate

U NovARTIS | & NOvARTIS
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) NovaRTIS { NovarTIs

@ EXJADE J @ EXJADE
deferasirox deferasirox
r——

Na slici nijesu prikazane prave veli€ine tableta.
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Poredenje doza izmedu Exjade film tableta

| Exjade disperzibilne tablete

Prelazak sa disperzibilnih tableta na film tablete

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

kruzeno do najblize cijele film tablete.

Da bi se izbjegle greske u doziranju, vazno je da se na receptu navede vrsta for-

mulacije (disperzibilna tableta ili film tabl
nom film tableta ili disperzibilnih tableta.

Bududi da su sada dostupne formulacije

eta) i izradunata dnevna doza sa jaci-

deferasiroksa u film tabletama, o¢ekuje

se da u Crnoj Gori u skoroj buduénosti vise nece biti dostupne disperzibilne

tablete.

Exjade film tablete

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

PodesSavanje doze: poveéavanje/
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
preporucena doza za preoptereéenost
gvozdem zbog transfuzija)

Primjer 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;
izradunato i zaokruzeno do najblize
jacine cijele tablete

PodesSavanje doze: poveéavanje/
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
preporuc¢ena doza za preoptere¢enost
gvozdem zbog transfuzije)

Primjer 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 hronicnom
opterecenoséu gvozdem zbog Cestih transfuzija

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

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

* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE

terapiju

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

20 jedinica

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

7 mg/kg tjelesne
mase na dan

<7 ml/kg/mjesecno
koncentrovanih
eritrocita

(~ <2 jedinice/
mjesecno za
odrasle)

POVECAJTE
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

SMANJITE
DOZU

da izbjegnete
prekomjernu
helaciju

Smanjivati dozu
zapo 3,5do

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

PREKID

razmotrite
prekid ¢im
postignete ciljnu
vrijednost SF

SF dosljedno
<500 pg/L




21 mg/kg tjelesne
mase na dan

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

Pacijenti koji

su veé dobro
kontrolisani

na terapiji
deferoksaminom
Moze se razmotriti
pocCetna doza
Exjade film tableta
koja je numericki
jedna trec¢ina doze
deferoksamina

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

Povecavati za po
3,5do 7 mg/kg/
dan ako je doza
<14 mg/kg
tjelesne 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 3,5do7mg/
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 dosljedno
<500 pg/L

SF, feritin u serumu;

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

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 mjesec¢no da bi se
procijenio odgovor pacijenta na terapiju i da bi se ha najmanju mjeru sveo rizik
od prekomjerne helacije

» Kada se izraunava doza moraju se uzeti u obzir promjene u tezini pedijatrijskih
pacijenata tokom vremena

* Kod djece uzrasta izmedu 2 i 5 godina sa preoptere¢enjem gvozdem zbog Ce-
stih transfuzija izlozenost je manja nego kod odraslih. Stoga za ovu starosnu
grupu mogu da budu potrebne veée doze od onih koje su neophodne kod
odraslih. Medutim, inicijalna doza treba da bude ista kao kod odraslih, poslije
¢ega slijedi individualna titracija.



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

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

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

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

ZAPOCNITE

terapiju®

7 mg/kg tjielesne
mase na dan

LIC>5mg Felg
st ILI SF dosljedno
>800 pg/L

POVECAVAJTE
DOZU

da postignete
ciljni SF kada je to
neophodno?®

Povecéavati za po
3,5 do 7 mg/kg/dan

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

SMANJUJTE
DOZU

daizbjegnete
prekomjernu
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 dosljedno
>2000 pg/L

LIC-koncentracija gvozda u jetri, SF —feritin u serumu
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PREKINITE
terapiju ¢im
postignete ciljnu

vrijednost SF
Nema
raspolozivih
podataka o

ponovnoj terapiji
pacijenata kod
kojih je doslo do
ponovne aku-
mulacije gvozda
posto je prethod-
no postignut za-
dovoljavajuéi nivo
gvozda u tijelu, pa
se stoga ponovna
terapija ne moze
preporuciti.




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

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

Pedijatrijski pacijentisa NTDT

Kod pedijatrijskih pacijenata doza ne smije da prede 7 mg/kg/dan. LIC treba kon-
trolisati na svaka 3 mjeseca kada je SF <800 ug/L da bi se izbjegla prekomjerna
helacija.

UPOZORENJE: Podaci o djeci sa NTDT su veoma ograniceni. Zbog toga u pedija-
trijskoj populaciji terapiju deferasiroksom treba pazljivo nadzirati da bi se uocila
nezeljena dejstva i pratila optere¢enost gvozdem. Za pacijente sa NTDT pred-
laZze se samo jedan ciklus lijecenja. Uz to, pre primjene deferasiroksa kod djece
sa NTDT i velikim optereéenjem gvozdem ljekar treba da zna da u ovom trenutku
nije poznato kakve su posljedice dugoro€nog izlaganja ovih pacijenata.
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Doziranje Exjade disperzibilnih tableta
kod pacijenata sa hroniénom preoptere¢enoScu
gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporucena inicijalna doza: 20 mg/kg tjelesne mase /dan

* Doze >40 mg/kg/dan se ne preporucuju

* Redovno pratite svoje pacijente

ZAPOCNITE

terapiju

20 mg/kg tjelesne
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

daizbjegnete
prekomjernu
helaciju

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

10 mg/kg tjelesne
mase na dan

<7 mil/kg/mjesecno
(~<2jedinica/
mjesecno za
odrasle)

Povedavati za po
5 do 10 mg/kg/dan

PREKID

razmotrite
prekid ¢im
postignete
ciljnu vrijednost
SF

SF dosljedno
<500 pg/L
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30 mg/kg tjelesne Povecavati za po Smanjivati dozu

mase na dan 5do 10 mg/kg/dan | zapo 5do 10
>14 ml/kg/mjesecno | Razmotriti mg/kg/dan kada
koncentrovanih alternativne je SF stalno
eritrocita terapijske opcije <2500 pg/Li

(~>4 jedinice/ ako se uspesna pokazuje trend

mjesecno 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
feritinau serumu | gg dosljedno

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 tjelesne je SF stalno
deferoksaminom mase, a dovoljna <2500 pg/Li
Moze se razmotriti efikasnost se ne pokazuje trend
pocetna postize pada tokom
doza Exjade vremena, ili
disperzibilnih pazljivo pratiti
tableta koja je funkciju bubrega
numericki polovina i jetre, kao i nivoe
doze deferoksamina feritina u serumu

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

Pedijatrijski pacijenti preoptereéeni gvozdem zbog Cestih transfuzija

* Preporuke za doziranje kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 17 godina
sa preoptereéenjem gvozdem zbog Cestih transfuzija iste su kao za odrasle

* Preporucuje se da se feritin u serumu kontroliSe jednom mjesecéno da bi se pro-
cijenio odgovor pacijenta na terapiju i da bi se na najmanju mjeru sveo rizik od
prekomjerne helacije

» Kada se izraCunava doza moraju se uzeti u obzir promjene u tezini pedijatrijskih
pacijenata tokom vremena

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

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

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

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

tjelesne mase
na dan

5 do 10 mg/kg/
dan

ZAPOCNITE |POVECAVAJTE| SMANJUJTE | PREKINITE
terapiju? DOZU DOZU terapiju ¢im
: A tignete ciljnu
da postignete daizbjegnete post
ciljni SF kada je to prekomjernu vrijednost SF
neophodno@P helaciju
10 mg/kg Povecavati za po | Smanjivati dozu Ponovna terapija

do 10 mg/kg/
dan ili joS nize,

ne preporucuje
za pacijente sa

ili pazljivo pratiti NTDT.
funkciju bubrega
i jetre, kao i nivoe

feritina u serumu

CILJ
LIC< 3 mg Felg
suvog tkiva jetre
ILI SF dosljedno
<300 pg/L

LIC>5mg Felg

LIC= 7 mg Fe/g
suvog tkiva jetre
ILI SF dosljedno ILI SF dosljedno ILI SF dosljedno

>800 pg/L >2000 pg/L >2000 pg/L

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

Pedijatrijski pacijenti sa NTDT

Kod pedijatrijskih pacijenata doza ne smije da prede 10 mg/kg/dan. LIC treba kontroli-
sati na svaka 3 mjeseca kada je SF <800 pg/L da bi se izbjegla prekomerna helacija.

UPOZORENUJE: Podaci o djeci sa NTDT su veoma ograni¢eni. Zbog toga u pedija-
trijskoj populaciji treba pazljivo nadzirati terapiju deferasiroksom da bi se uocila
nezeljena dejstva i pratila optere¢enost gvozdem. Za pacijente sa NTDT predlaze
se samo jedna kura lijeéenja. Uz to, prije primjene deferasiroksa kod djece sa
NTDT i velikim opterec¢enjem gvozdem ljekar treba da zna da u ovom trenutku nije
poznato kakve su posljedice dugoro¢nog izlaganja ovih pacijenata.

LIC>7 mg Felg

suvog tkiva jetre suvog tkiva jetre
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Razmatranja za prekid terapije deferasiroksom

Uslovi za privremeni ili trajni prekid

SF Dosljedno <500 g/L (kod preoptereéenosti gvozdem
zbog transfuzija) ili <300 g/L (kod sindroma NTDT)
Kreatinin u Kod odraslih i kod djece: 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 primjeni biopsije*

Proteinurija

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

Tubularni markeri

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

Transaminaze u
serumu
(ALT i AST)

Perzistentni i progresivni porast vrijednosti 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-
kinuti primjenu odmah, i ne uvoditi ponovo

Reakcije
preosjetljivosti
(npr. anafilaksa,

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

angioedem) rizika od anafilaktiCkog Soka.

Vidi sluh Poremedaji vida ili sluha (dolazi u obzir smanjenje doze)
Neobjasnjena Razvoj neobjasnijive citopenije

citopenija

DRESS - reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistematskim 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 sljedede:

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

jev sindrom).
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Profil bubrezne bezbjednosti

Pracenje bubrezZne 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 vrijednosti, javio
se kod oko 36% pacijenata. Ovi porasti su bili dozno zavisni. Kod oko dvije treci-
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 promjenu smanjenjem doze ili obu-
stavom lijeka. U nekim slucajevima, samo stabilizacija koncentracija kreatinina u
serumu je uo¢ena nakon smanjenja doze.

Preporucuje se procjena kreatinina u serumu dva puta prije zapoc€injanja terapije.
Kreatinin u serumu, klirens kreatinina (procijenjen prema Cockcroft-Gault-u ili
MDRD formuli kod odraslih i Schwartz-ovoj formuli kod djece) i/ili koncentracija
cistatina C u plazmi treba pratiti prije terapije, jednom nedjeljno tokom prvog
mjeseca nakon pocetka terapije ili modifikacije terapije lijekom Exjade (uklju-
Cujuéi i zamjenu formulacije) i jednom mjesecno poslije 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 prosje-
ka i klirens kreatinina <DGN (90 ml/min) zabiljeze tokom dvije uzastopne posjete
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 dvije uzastopne
posjete i ne mogu se povezati sa drugim uzrocima.

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

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

* koncentracija kreatinina u serumu ostaje znaCajno povec¢ana i

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

Da se podsjetite, ovdje dajemo kratak pregled metoda za procjenu klirensa
kreatinina kod odraslih i djece kada se propisuje deferasiroks.

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

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

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

. n (140 - godine starosti) x tezina (kg) [RekLIER
AUTGIEINGCE L p][oF [ Klirens kreatinina
722 x kreatinin u serumu (mg/100 ml) FEX e AR -1)

Formula CKD-EPPP
U Sjevernoj 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) 120 x
0,9935%st x 1,018 [ako je Zzena] x 1,159 [ako je crne rase], gdje je Scr vrijednost
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/kili 1, a max pokazuje maksi-
mum Scr/kili 1.

Pediatrijska formula
Schwartz-ova formula

konstanta® x visina (cm) SCr treba mjeriti
Kreatinin u serumu (mg/dl)  [REUCIEElLlY

Klirens kreatinina (ml/min) =

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

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

®Ova konstanta iznosi 0,55 kod djece i adolescentkinja, a 0,70 kod adolescenata.
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Profil hepaticke bezbjednosti

Preporuke u slu¢aju insificijencije jetre
Zabiljezeno je povecéanije vrijednosti dobijenih u funkcionalnim testovima jetre
kod pacijenata na terapiji deferasiroksom.

* Preporucljivo je da se serumske transaminaze, bilirubin i alkalna fosfataza pro-
vjere prije uvodenja terapije, na svake dvije nedjelje tokom prvog mjesecaina
dalje jednom mjesecno.

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

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

* Kod pacijenata sa umjerenim oSteéenjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa B)
doza treba da bude znacdajno smanjena sa naknadnim postepenim povecéanjem
doze do 50 %. Lijek Exjade se mora oprezno primjenjivati kod ovih pacijenata.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljena dejstva ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljena dejstva lijeka prijavite:

Institutu za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CINMED)

« pomoc¢u Obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka ili preko forme za online
prijavu koju mozete pronadi na web stranici www.cinmed.me u dijelu
Farmakovigilanca/Kako prijaviti nezeljeno dejstvo lijeka.

Popunjen obrazac za prijavu moguce je poslati:

- Postom (ili licno) na adresu: Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore,
Bul. Ivana Crnojevi¢a 64a, 81000 Podgorica

- Telefonom: +382 (20) 310 280, +382 (20) 310 281, +382 (20) 310 580

- Faksom: +382 (20) 310 581

- Elektronskom postom na adresu: nezeljenadejstva@cinmed.me

Dodatno, sumnju na nezeljena dejstva mozete da prijavite i nosiocu dozvole za lijek
Exjade u Crnoj Gori (odgovornoj osobi za farmakovigilancu ili strucnim saradnicima):
Novartis Pharma Services AG, dio stranog drustva, Podgorica

Ul. Svetlane Kane Radevic¢ br. 3, Podgorica

- fax. +382 20 244 045

- e-mail: montenegro.drugsafety@novartis.com

- online preko globalne internet stranice www.report.novartis.com
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Za detaljne informacije, pogledajte SaZzetak karakteristika lijeka (SmPC).

Dodatni primjerci materijala

U slucaju potrebe za dodatnim primjercima ovog edukativnog materijala, mozete
se obratiti nosiocu dozvole za lijek Exjade, kompaniji Novartis,

Novartis Pharma Services AG

dio stranog drustva, Podgorica

Ul. Svetlane Kane Radevi¢ br. 3

81000 Podgorica, Crna Gora

Tel: +382 20 244 045

Edukativni materijal za lijek Exjade dostupan je u elektronskoj formi i na sajtu
CiNMED-a, u okviru podnaslova farmakovigilanca, mjere minimizacije rizika:
https://cinmed.me/farmakovigilanca/mjere-minimizacije-rizika/
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