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Wskazania

Przewlekie potransfuzyjne
obciazenie zelazem

Deferazyroks jest wskazany w leczeniu
przewlektego obcigzenia zelazem

w wyniku czestych transfuzji krwi

(=7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu
krwinek czerwonych) u pacjentow z ciezkg
postacig talasemii beta w wieku 6 lat

i starszych.

Deferazyroks jest takze wskazany

w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem spowodowanego transfuzjami
krwi, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie,
w nastepujacych grupach pacjentow:

» udzieci z ciezkg postacig talasemii beta
z obcigzeniem zelazem w wyniku czestych
transfuzji krwi (=7 ml/kg mc. na miesiac
koncentratu krwinek czerwonych) w wieku
od 2 do 5 lat,

» udorostych, dzieci i mtodziezy z ciezkg
postacig talasemii beta z obcigzeniem
zelazem w wyniku nieczestych transfuzji
krwi (<7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu
krwinek czerwonych) w wieku 2 lat
i starszych,

» udorostych, dzieci i mtodziezy z innymi
rodzajami niedokrwistosci w wieku 2 lat
i starszych.

Talasemia niezalezna od transfuzji

Deferazyroks jest rowniez wskazany

w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem wymagajgcego terapii chelatujacej,
gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub niewystarczajgce

u pacjentow z zespotami talasemii
niezaleznymi od transfuzji krwi,

w wieku 10 lat i starszych.

Przeciwwskazania'

» Deferazyroks jest przeciwwskazany
u pacjentow z nadwrazliwoscig na
substancje czynng lub ktorykolwiek
sktadnik pomocniczy

« Deferazyroks jest przeciwwskazany
w skojarzeniu z innymi terapiami
za pomocg substancji chelatujgcych
zelazo, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
takiego potaczenia

» Deferazyroks jest przeciwwskazany

u pacjentow z szacowanym klirensem

kreatyniny <60 ml/min

- Deferazyroksu nie badano u pacjentow
z niewydolnoscig nerek i lek ten jest
przeciwwskazany u pacjentow
z szacowanym klirensem kreatyniny
<60 ml/min
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Rozpoczecie leczenia deferazyroksem

Przed rozpoczeciem terapii

Proceduryibadania przed leczeniem

Test Przed leczeniem
SF v
Lice v

Kreatynina w surowicy

N
]

CrCli/lub cystatyna C w osoczu

Biatkomocz

Transaminazy w surowicy (AIAT i AspAT)

Bilirubina

Fosfataza alkaliczna

Badanie stuchu

Badanie okulistyczne

NSNS NN NN S

Wzrost i masa ciata

Rozwoj piciowy
(u pacjentow pediatrycznych)

N

AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; CrCl, klirens kreatyniny; LIC, stezenie zelaza w watrobie;
SF, ferrytyna w surowicy.

aU pacjentow z talasemig niezalezng od transfuzji (ang. non-transfusion-dependent thalassemia, NTDT): Zmierz obcigzenie zelazem
za pomoca LIC. W przypadku pacjentéw z NTDT LIC jest preferowang metodg okreslania stopnia przecigzenia zelazem i nalezy jg
stosowag, kiedy jest to mozliwe. Aby zminimalizowac ryzyko nadmiernej chelataciji, nalezy zachowac ostroznos$¢ w czasie terapii
chelatujgcej u wszystkich pacjentow’.
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Zmiana leczenia pomiedzy produktem EXJADE tabletki
powlekane/granulat a generyczna wersja deferazyroksu
w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

W UE leki zawierajgce deferazyroks Ze wzgledu na odmienny profil

sg zarejestrowane w postaci tabletek farmakokinetyczny ustalony dla
powlekanych/granulatu w dawce 90 mg, produktu leczniczego EXJADE tabletki
180 mg i 360 mg oraz w postaci tabletek powlekane/granulat i EXJADE tabletki
do sporzgdzania zawiesiny doustnej do sporzgdzania zawiesiny doustnej,

w dawce 125 mg, 250 mg i 500 mg potrzebna jest 0 30% mniejsza dawka
pod réznymi nazwami handlowymi jako tabletek powlekanych/granulatu
generyczna alternatywa dla produktu w porownaniu z zalecang dawka tabletek
leczniczego EXJADE. do sporzgdzania zawiesiny doustnej.

Jako punkt odniesienia, w ponizszych tabelach przedstawiono odpowiednie dawki produktu
leczniczego Exjade FCT/granulat i Exjade DT.

Obcigzenie zelazem w wyniku transfuzji krwi:

Exjade tabletki Exjade tabletki do sporzadzania
powlekane/granulat zawiesiny doustnej

Dawka poczagtkowa 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg mc./dobe
Alternatywne 7 mg/kg mc./dobe 10 mg/kg mc./dobe
dawki poczagtkowe 21 mg/kg mc./dobe 30 mg/kg mc./dobe
Stopnie modyfikacji dawki 3,5 - 7 mg/kg mc./dobe 5 - 10 mg/kg mc./dobe
Dawka maksymalna 28 mg/kg mc./dobe 40 mg/kg mc./dobe

Zespoty talasemii niezalezne od transfuzji krwi:

Exjade tabletki Exjade tabletki do sporzadzania
powlekane/granulat zawiesiny doustnej

Dawka poczagtkowa 7 mg/kg mc./dobe 10 mg/kg mc./dobe

Stopnie modyfikacji dawki 3,5 - 7 mg/kg mc./dobe 5 - 10 mg/kg mc./dobe

Dawka maksymalna 14 mg/kg mc./dobe 20 mg/kg mc./dobe
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Wazne réznice pomiedzy Exjade tabletki powlekane a Exjade granulat

Exjade tabletki powlekane'

Moc:
90 mg
180 mg
360 mg

(owalne,
niebieskie
tabletki)

Mozna przyjmowac na czczo
lub z lekkim positkiem.
Tabletki mozna potykacé

w catosci popijajac niewielkg
iloscig wody.

Pacjenci, ktorzy nie sg

w stanie potknac catej
tabletki powlekanej Exjade,
mMoga jg rozkruszyc¢

i dosypac¢ do miekkiego
pokarmu (np. jogurtu lub
musu jabtkowego).

Nie zawiera laktozy

90 mg /
am—’ Produkt jest niedostepny
180 mg na rynku polskim

Exjade granulat’

Moc:

90 mg
180 mg
360mg
(biaty lub
biatawy

granulat
W saszetce)

Mozna przyjmowac na czczo
lub z lekkim positkiem.
Granulat nalezy zazywac

po dosypaniu do potptynnego
pokarmu (np. jogurtu lub
musu jabtkowego).

Nie zawiera laktozy

Produkt w postaci
granulatu jest niedostepny
na rynku polskim

90 mg

Produkt w postaci
granulatu jest niedostepny
na rynku polskim

180 mg

Produkt w postaci
granulatu jest niedostepny
na rynku polskim

360 mg

Przedstawione tabletki nie sg rzeczywistych rozmiarow.
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6 | Wazne informacje dotyczace terapii deferazyroksem

Dawkowanie Exjade® tabletki powlekane/granulat
u pacjentow z przewlektym potransfuzyjnym
obcigzeniem zelazem

« Rekomendowana dawka poczatkowa: 14 mg/kg masy ciata/dobe’
+ Nie zaleca sie podawania dawek >28 mg/kg/dobe’
« Regularnie monitoruj swoich pacjentow’

Dawka poczatkowa leku Exjade (deferazyroks) tabletki powlekane/granulat
oraz dostosowanie dawki u pacjentow z potransfuzyjnym obcigzeniem zelazem'

WEACZ ZWIEKSZ DAWKE ZMNIEJSZ DAWKE PRZERWANIE TERAPII
leczenie Exjade aby osiggna¢ docelowe aby unikng¢ Rozwaz przerwanie po
stezenie SF, nadmiernej osiggnieciu docelowego
gdy to konieczne? chelataciji stezenia SF
14 mg/kg masy ciata na dobe | Zwiekszaj dawke stopniowo | Zmniejszaj dawke stopniowo
(rekomendowana dawka po 3,5 do 7 mg/kg/dobe po 3,5 do 7 mg/kg/dobe gdy
poczatkowa) SF=500-1000 pg/l, scisle
20 U (~100 mi/kg) KKCz monitoruj funkcje nerek
lub SF >1000 pug/I i watroby i stezenie ferrytyny
W surowicy
7 mg/kg masy ciatanadobe | Zwiekszaj dawke stopniowo
<7 ml/kg/miesigc KKCz po 3,5 do 7 mg/kg/dobe
(~ <2 jednostki/miesiac
u dorostych)
21 mg/kg masy ciata na dobe | Zwiekszaj dawke stopniowo | Zmniejszaj dawke stopniowo
>14 ml/kg/miesigc KKCz po 3,5 do 7 mg/kg/dobe po 3,5 do 7 mg/kg/dobe gdy SF stale <500 pg/I
(~ >4 jednostki/miesigc Rozwaz alternatywne SF stale <2500 pg/! i wykazuje
u dorostych) opcije leczenia, przy braku | tendencje spadkowg w czasie,
zadowalajgcej kontroli Scisle monitoruj funkcje
dawkami >28 mg/kg/dobe | nerek i watroby oraz stezenie
ferrytyny w surowicy
Pacjenci juz dobrze Zwigkszaj dawke Zmniejszaj dawke stopniowo
kontrolowani przy leczeniu stopniowo po 3,5 do po 3,5 do 7 mg/kg/dobe gdy
deferoksaming 7 mg/kg/dobe, jesli dawka | SF stale <2500 pg/l i wykazuje
Mozna rozwazyé poczatkowa | wynosi <14 mg/kg mc./dobe | tendencje spadkowg w czasie,
dawke Exjade tabletki powlekane, |i nie uzyskano wystarczajgcej Scisle monitoruj funkcije
ktéra liczbowo wynosi jedng skutecznosci nerek i watroby oraz stezenie
trzecig dawki deferoksaminy ferrytyny w surowicy

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych; SF - ferrytyna w surowicy; U - jednostki
a Ponadto zwiekszenie dawki nalezy rozwazy¢ wytacznie, jesli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy.

Pacjenci pediatryczni z obcigzeniem « Obliczajgc dawke nalezy uwzgledni¢ zmiane
zelazem w wyniku transfuz;ji’ masy ciata pacjenta pediatrycznego w czasie.
« Zalecenia dotyczace dawkowania « U dzieci w wieku miedzy 2 a 5 lat z obcigzeniem
u dzieci i mfodziezy w wieku od 2 do 17 lat zelazem w wyniku transfuzji narazenie jest
z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuzji sa mniejsze niz u dorostych. Dlatego tez grupa ta
takie same jak u dorostych pacjentow. moze wymagac wigkszych dawek, niz dawki

. . . . stosowane u dorostych. Jednakze poczgtkowa
» Zaleca SI monltprqwanle stezenia ferrytyny dawka powinna byc¢ taka sama jak u dorostych,
W surowicy co miesigc w celu oceny a nastepnie powinna by¢ indywidualnie
odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz modyfikowana

zminimalizowania ryzyka nadmiernej chelatacii. EXJ_HCP ver.4/10/2022_FINAL



7 | Wazne informacje dotyczace terapii deferazyroksem

Dawkowanie Exjade® tabletki powlekane/granulat
u pacjentow z talasemig niezalezna od transfuz;ji
(ang. non-transfusion-dependent thalassemia, NTDT)

Zalecana dawka poczatkowa: 7 mg/kg masy ciata/dobe’
Nie zaleca sie podawania dawek >14 mg/kg/dobe’
U pacjentow z NTDT zaleca sie tylko jeden kurs leczenia Exjade!

Regularnie monitoruj swoich pacjentow’

Exjade (deferazyroks) tabletki powlekane/granulat - dawka poczatkowa
i dostosowanie dawkowania u pacjentow z talasemia niezalezng od transfuzji'

WLEACZ
leczenie Exjade?

ZWIEKSZANIE DAWKI

aby osiggna¢ docelowe
stezenie SF, gdy konieczne?®

ZMNIEJSZANIE DAWKI

aby unikng¢
nadmiernej chelatac;ji

KONIEC TERAPII

po osiggnieciu
docelowego stezenia SF

7 mg/kg/dobe

LIC =5 mg Fe/g sm.

LUB SF stale
>800 ug/I

Zwiekszaj
dawke stopniowo
po 3,5 do 7 mg/kg/dobe

LIC 27 mg Fe/g s.m.
LUB SF stale
>2000 pg/I

Zmniejsz dawke
do 7 mg/kg/dobe
lub mniejszej, Scisle
monitoruj funkcje nerek
i watroby oraz stezenie
ferrytyny w surowicy

LIC <7 mg Fe/g s.m.
LUB SF stale
<2000 pg/l

s.m. - sucha masa; LIC - stezenie zelaza w watrobie; SF - ferrytyna w surowicy

2U pacjentéw z NTDT dawki powyzej 14 mg/kg/dobe nie sg zalecane.
U pacjentéw bez oznaczenia LIC, i z SF <2000 pg/I, dawkowanie nie powinno przekraczac 7 mg/kg/dobe.
b Ponadto zwiekszenie dawki nalezy rozwazy¢ wytacznie, jesli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy.

Pacjenci pediatryczni z NTDT'

U pacjentéw pediatrycznych dawkowanie
nie powinno przekracza¢ 7 mg/kg/dobe.
Aby unikng¢ nadmiernej chelatacji,

LIC nalezy monitorowac co 3 miesigce,

gdy SF wynosi <800 pg/I.

Brak dostepnych danych
0 wznowieniu leczenia
u pacjentow z ponowng
kumulacjg zelaza po
uzyskaniu zadowalajacego
stezenia w organizmie,
dlatego ponowne leczenie
nie jest zalecane

CEL
LIC <3 mg Fe/g sm.
LUB SF stale
<300 pg/I

OSTRZEZENIE: Dane u dzieci z NTDT sg bardzo
ograniczone. Dlatego leczenie deferazyroksem
nalezy scisle monitorowac pod katem dziatan
niepozadanych i obserwowac obcigzenie
zelazem w populacji dzieci i mtodziezy.

W przypadku pacjentow z NTDT proponuje sie
jeden kurs leczenia. Ponadto, przed podaniem
deferazyroksu dzieciom z ciezkim przecigzeniem
zelazem z NTDT, lekarz powinien by¢ swiadomy,
ze skutki dtugotrwatej ekspozyciji u tych
pacjentdéw sg obecnie nieznane.
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Warunki przerwania lub zakonczenia
leczenia deferazyroksem'

Rozwazany parametr | Warunki przerwania leczenia

SF

Rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli SF wynosi stale <500 ug/I (w potransfuzyjnym
przeciazeniu zelazem) lub <300 pg/Il (w zespotach NTDT).

Leczenie nalezy wznowic, jesli podczas monitorowania stanu klinicznego
wystgpig dowody swiadczace o przewlektym przecigzeniu zelazem.

Stezenie kreatyniny
w surowicy/klirens

Przerwac leczenie u dorostych, dzieci i mtodziezy: jesli po zmniejszeniu dawki
stezenie kreatyniny w surowicy utrzymuje sie na poziomie >33% powyzej wartosci
wyjsciowej (Srednia wartos¢ sprzed leczenia) i (lub) CrCl <DGN (90 ml/min).

kreatyniny | Leczenie mozna wznowic¢ w zalezno$ci od indywidualnej sytuacii klinicznej.
— nalezy takze skierowac pacjenta do nefrologa i rozwazy¢ wykonanie biopsiji
Rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki
Biatkomocz | — w przypadku utrzymujgcych sie nieprawidtowosci, nalezy takze skierowaé

pacjenta do nefrologa i rozwazy¢ wykonanie biopsji

Wskazniki czynnosci
kanalikow nerkowych

Rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki, jesli wystgpig
nieprawidtowosci we wskaznikach czynnosci kanalikow nerkowych
i (lub) jesli istniejg wskazania kliniczne

— w przypadku utrzymujgcych sie nieprawidtowosci, nalezy takze skierowac
pacjenta do nefrologa i rozwazy¢ wykonanie biops;ji

Transaminazy w surowicy
(AIAT i AspAT)

Leczenie nalezy przerwac, jesli wystepuje state, postepujgce zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, ktérego nie mozna przypisac innym
przyczynom. Leczenie mozna ostroznie wznowi¢ w mniejszej dawce, gdy
czynnos¢ watroby powroci do normy lub po zidentyfikowaniu przyczyny
nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby.

Kwasica metaboliczna

Rozwazy¢ przerwanie leczenia po wystgpieniu kwasicy metabolicznej

Wzrok i stuch

Rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki w przypadku
wystagpienia zaburzen wzroku lub stuchu

Cytopenia
o niewyjasnionej etiologii

Rozwazy¢ przerwanie leczenia po wystagpieniu cytopenii
0 niewyjasnionej etiologii

Rozwazany parametr | Warunki zakonczenia leczenia

SJS, TEN, DRESS,
lub wszelkie inne SCAR

Podejrzenie jakiejkolwiek ciezkiej niepozgdanej reakcji skornej
(ang. Severe Cutaneous Adverse Reaction, SCAR):
natychmiast zakonczy¢ leczenie i nie wznawia¢

Reakcje nadwrazliwosci
(np. anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy)

Wystapienie reakcji: zakonczyc¢ leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie
medyczne. Nie wznawiac leczenia u pacjentow, u ktorych wystgpita reakcja
nadwrazliwosci z powodu ryzyka wstrzasu anafilaktycznego

DRESS, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi; DGN, dolna granica normy; SCAR, ciezka niepozadana reakcja skorna;
SJS, zespodt Stevensa-Johnsona; TEN, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka.

EXJ_HCP_ver.4/10/2022_FINAL



Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentow przed
i w trakcie leczenia deferazyroksem'

Wyjsciowo | po wigczeniu deferazyroksu

W pierwszym miesigcu Co Co
miesigc 3 miesigce

lub po modyfikacji dawki

v

LIC? / (tylko u pacjentow
pediatrycznych,
jesli SF <800 pg/l)
Co tydzien
Kreatynina ox (Powinna by¢ réwniez badana /
W surowicy co tydzien w pierwszym

miesigcu po modyfikacji dawki)

Klirens kreatyniny

Co tydzien

. (Powinny by¢ rowniez badane
i/lub cy::a:)t:::z(j \/ co tydzien w pierwszym \/
miesiacu po modyfikacji dawki)
Biatkomocz ‘/ ‘/

Transaminazy,
bilirubina,
fosfataza alkaliczna
W surowicy

Co 2 tygodnie /

Masa ciata i wzrost

v

u dzieci
i mtodziezy

Badanie
stuchu/wzroku
(z badaniem dna oka)

v

v

Rozwdj ptciowy
(pacjenci
pediatryczni)

v

v

2 U pacjentow z talasemig niezalezng od transfuzji (NTDT): Pomiar obcigzenia zelazem za pomocag LIC. U pacjentow z NTDT LIC jest
preferowang metoda oznaczania obcigzenia zelazem i nalezy jg stosowad, gdy tylko jest to mozliwe. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas terapii chelatujgcej, aby zminimalizowac ryzyko wystapienia nadmiernej chelatacji u wszystkich pacjentow.

Wyniki badania kreatyniny w surowicy, klirensu ~ Wyniki nalezy takze zapisywac

kreatyniny, stezenia cystatyny C w osoczu, w dokumentacji pacjenta, wraz z podaniem
biatkomoczu, SF, transaminaz, bilirubiny wyjsciowych poziomow sprzed leczenia
i fosfatazy alkalicznej nalezy zapisywac dla wszystkich testow.

i regularnie oceniac pod katem trendow.
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Profil bezpieczenstwa dla nerek

Wyniki z badan klinicznych

Parametry oceniane w badaniach
klinicznych'

Do badan klinicznych deferazyroksu wtgczano
wytgcznie pacjentow z prawidtowym dla
wieku i ptci stezeniem kreatyniny w surowicy.
Indywidualng wyjsciowg wartos¢ kreatyniny
w surowicy obliczano ze sredniej dwoch

(a u niektérych pacjentéw - trzech) pomiarow
stezenia kreatyniny w surowicy sprzed
leczenia. Sredni wspotczynnik zmiennosci
miedzy pacjentami tych dwoch lub trzech
pomiarow przed leczeniem wynosit okoto
10%.! Dlatego tez zaleca sie dwukrotne
oznaczenie kreatyniny w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia deferazykosem.

W czasie leczenia stezenie kreatyniny

W surowicy monitorowano co miesigc,

a gdzie byto to wskazane z powodu wzrostu
tego parametru - dostosowywano dawke

W sposob opisany ponize;.

Wyniki zrocznych badan
rejestracyjnych’

Podczas badan klinicznych wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy o >33%
w =2 kolejnych pomiarach, czasami
powyzej gornego zakresu normy,
wystgpit u okoto 36% pacjentow.
Zjawisko to byto zalezne od dawki.

U okoto dwoch trzecich pacjentow
wykazujgcych wzrost stezenia kreatyniny

w surowicy parametr ten powrocit do
poziomu ponizej 33% bez dostosowania
dawki leku. U pozostatej jednej trzeciej
wzrost stezenia kreatyniny nie zawsze
odpowiadat na redukcje dawki lub
odstawienie leku, natomiast po zmniejszeniu
dawki obserwowano wytgcznie stabilizacje
wartosci kreatyniny w surowicy w niektorych
przypadkach.

Monitorowanie stezenia kreatyniny
w surowicy oraz klirensu kreatyniny'

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem

terapii dwukrotnie oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy. Stezenie kreatyniny
w surowicy, klirens kreatyniny (oszacowany
na podstawie wzoru Cockcroft-Gault lub
MDRD (ang. Modification of Diet in Renal
Disease) u dorostych oraz wzoru Schwartza
u dzieci) oraz/lub stezenie cystatyny C

w osoczu nalezy monitorowac przed
terapia, co tydzien w pierwszym miesigcu
po wiaczeniu leku badz modyfikacji
leczenia deferazyroksem (w tym zmiany
formulaciji), a nastepnie co miesiac.
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11 | Wazne informacje dotyczace terapii deferazyroksem

Metody oznaczania klirensu kreatyniny (CrCl)

W celach informacyjnych przedstawiamy krotki przeglad metod oznaczania klirensu
kreatyniny u dorostych i dzieci przy przepisywaniu deferazyroksu!

Dorosli
Po wybraniu jednego wzoru nie nalezy stosowac¢ go wymiennie z innymi wzorami.

Wzor Cockcroft-Gault?

Wzor Cockeroft-Gault wykorzystuje do oszacowania klirensu kreatyniny stezenie kreatyniny
W surowicy oraz mase ciata pacjenta.

Wzor podaje klirens kreatyniny wyrazony w ml/min.

(140-wiek) x masa ciata (kg)
Klirens kreatyniny =

722 x kreatynina w surowicy (mg/100 ml)

U kobiet klirens kreatyniny nalezy pomnozy¢ przez 0,85

Wzér CKD-EPI3#

Z perspektywy praktyki ogolnej oraz zdrowia publicznego, w Ameryce Potnocnej, Europie
i Australii jako bardziej korzystng opcje przyjeto korzystanie z wzoru CKD-EPI i uzywanie
go jako komparatora dla nowych wzorow we wszystkich lokalizacjach.

Wspotczynnik filtracji ktebkowej (ang. glomerular filtration rate - GFR)

=141 x min(SCr/x ]1)* x max(SCr/x ]1)12%° x 0,993k x 1,018 [kobieta] x 1,159 [rasa czarna],
gdzie SCr oznacza poziom kreatyniny w surowicy, k wynosi 0,7 dla kobiet i 0,9 dla mezczyzn,
o wynosi -0,329 dla kobiet i -0,41 dla mezczyzn, min wskazuje minimum Scr/x lub 1,

a max wskazuje maksimum Scr/x lub 1.

Dzieci

Wzor Schwartza®

stata® x wzrost (cm)

Klirens kreatyniny

(ml/min) . kreatynina w surowicy (mg/dl)

SCr mierzy sie metoda Jaffe

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

a Jesli wartosc¢ kreatyniny podano w mmol/l zamiast w mg/d|, stata powinna wynosi¢ 815 zamiast 72.
b Stata wynosi 0,55 u dziewczynek i dorastajgcych dziewczat lub 0,70 u dorastajgcych chtopcow.

EXJ_HCP_ver.4/10/2022_FINAL



12

Profil bezpieczenstwa dla nerek (ciag dalszy)

Monitorowanie nerek oraz podejmowane
dziatania'

Exjade® (deferazyroks) tabletki powlekane/
granulat:

Zmniejszy¢ dawke o 7 mg/kg mc./dobe, jesli

« Dorosli: kreatynina w surowicy >33%
powyzej wartosci wyjsciowej i klirens
kreatyniny <LLN (90 ml/min) podczas
dwaoch kolejnych wizyt kontrolnych
i nie moze byc¢ przypisana innym
przyczynom.

» Dzieci: kreatynina w surowicy albo
powyzej wtasciwego dla wieku gornego
zakresu normy (GGN) i/lub klirens
kreatyniny spada do <LLN (<90 ml/
min) podczas dwoch kolejnych wizyt
kontrolnych i nie moze by¢ przypisana
innym przyczynom.

Skieruj pacjenta do nefrologa i rozwaz

biopsje nerki

« Gdy stezenie kreatyniny w surowicy
jest znamiennie podwyzszone i jesl
stwierdzono inng nieprawidtowos¢
(np. biatkomocz, objawy zespotu
Fanconiego), pomimo redukcji dawki
lub odstawienia leku.

Pacjenci z wczesniej rozpoznawanym
schorzeniem nerek oraz pacjenci, ktorzy
otrzymujg produkty lecznicze niekorzystnie
wptywajgce na funkcje nerek, moga
znajdowac sie w grupie zwiekszonego
ryzyka powiktan. Nalezy dotozy¢ staran,
aby pacjenci z biegunkg lub wymiotami byli
odpowiednio nawodnieni.

Przerwac leczenie po redukcji dawki, jesl

» Kreatynina w surowicy utrzymuje sie
na poziomie >33% powyzej wartosci
wyjsciowej i/lub

¢ CrCl <LLN (<90 mil/min).

Monitoruj funkcje kanalikow nerkowych

« Biatkomocz (badanie nalezy wykonac¢
przed rozpoczeciem terapii, a nastepnie
CO miesigc).

 Glikozuria u 0sob bez cukrzycy i niski
poziom potasu, fosforanu, magnezu
lub moczanu w surowicy, fosfaturia,
aminoaciduria (monitorowac w razie
potrzeby).

 Jesli wystagpiag nieprawidtowosci
we wskaznikach czynnosci kanalikow
nerkowych i/lub jesli wskazane
klinicznie, rozwaz zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku.

« Tubulopatie nerkowa zgtaszano gtéwnie
u dzieci i mtodziezy z p-talasemia
leczonych deferazyroksem.

Pacjenci pediatryczni z talasemig

moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko
tubulopatii nerkowej (szczegdlnie kwasicy
metabolicznej).

Rozwaz encefalopatie hiperamonemiczng
i wczesny pomiar poziomu amoniaku, jesli
¢ pacjenci rozwijajg niewyjasnione
zmiany psychiczne podczas leczenia
deferazyroksem, szczegolnie gdy sg
to dzieci.

EXJ_HCP_ver.4/10/2022_FINAL
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Profil bezpieczenstwa watroby

Ocena funkcji watroby'

U pacjentow leczonych deferazyroksem
obserwowano podwyzszenie poziomu
parametrow funkcji watroby

Po wprowadzeniu produktu do
obrotu wsrod pacjentow leczonych
deferazyroksem zgtaszano przypadki
niewydolnosci watroby, czasami
prowadzace do Smierci.

Wiekszosc¢ zgtoszonych przypadkow
niewydolnosci watroby obejmowata
pacjentow z ciezkimi chorobami
wspotistniejgcymi, w tym z wczesniej
rozpoznawang marskoscig watroby.

Jednakze nie mozna wykluczyc¢ roli
deferazyroksu jako czynnika
przyczyniajgcego sie lub
zaostrzajgcego tego typu
dolegliwosci.

Monitoruj aktywnos¢ transaminaz

w surowicy, bilirubiny i fosfatazy
alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia,
co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu,

a nastepnie co miesigc

Przerwij leczenie, jesli stwierdzisz
ciggty, postepujacy wzrost aktywnosci
transaminaz w surowicy

Rekomendacje w niewydolnosci watroby'
Deferazyroks nie jest zalecany u pacjentow

z istniejgcymi uprzednio ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C Child-Pugh).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B Child-Pugh)

« Dawke nalezy istotnie zmniejszyc,
a nastepnie stopniowo zwiekszy¢ do 50%,
a deferazyroks stosowac u tych pacjentow
ze szczegolng ostroznoscia.

» Funkcje watroby nalezy monitorowac
przed leczeniem u wszystkich pacjentow
- co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu
leczenia, a nastepnie co miesigc.

Na farmakokinetyke deferazyroksu

nie wptywa podwyzszenie stezenia
transaminaz watrobowych do 5-krotnosci
goérnego zakresu normy.

Rozwaz encefalopatie hiperamonemiczng
i wczesny pomiar poziomow amoniaku, jesli

¢ pacjenci rozwijajg niewyjasnione
zmiany psychiczne podczas leczenia

deferazyroksem, szczegolnie jezeli
sg to dzieci.
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