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Indicatii’

Supraincarcare cronica cu fier
secundara transfuziilor de
sange

Deferasirox este indicat pentru tratamentul
supraincarcarii cronice cu fier secundard
transfuziilor de snge frecvente (=7 ml masa

eritrocitard/kg/lund) la pacientii cu beta-
talasemie majord in varsta de cel putin 6 ani.

De asemeneaq, deferasirox este indicat in
fratamentul supraincarcdarii cronice cu fier
secundard fransfuzilor de sdnge atunci cand
fratamentul cu deferoxamind este
confraindicat sau inadecvat la urmdatoarele
grupe de pacienti:

* La pacientii copii si adolescenti cu beta-
talasemie majord cu supraincdrcare cu
fier secundara transfuziilor de sGnge
frecvente (=7 ml masa
erifrocitara/kg/lund) cu varsta cuprinsa
intre 2intre 2 si 5 ani

*  la pacientii adulti si la pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 2 anisi peste, cu
beta-talasemie majord cu supraincarcare cu
fier secundard transfuzilor de snge
ocazionale (<7 ml masa eritrocitard/kg/lund)

* la pacienti adulti sila pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 2 ani si peste cu alte
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Talasemie non-dependenta de transfuzii

De asemeneaq, deferasirox este indicat
pentru fratamentul supraincarcarii cronice
cu fier care necesitd fratament de chelare
atunci cand fratamentul cu deferoxamind
este contraindicat sau inadecvat in cazul
pacientilor cu sindroame de talasemie non-
dependentd de transfuzii in varsta de cel
putin 10 ani.

Contraindicatii '

+  Deferasirox este confraindicat la
pacientii cu hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare din
excipienti

+  Deferasirox este contraindicat in asociere
cu alte fratfamente de chelare a fierului,
infrucat nu s-a stabilit siguranta unor astfel
de asocieri

+  Deferasirox este contraindicat la
pacientii cu o valoare estimatd a
clearance-ului creatininei (CICr) <60
ml/min

—Nu s-a studiat administrarea
deferasirox la pacientii cu
insuficienta renald si aceasta
este contfraindicata la pacientii
cu o valoare estimata a
clearance-ului creatininei <60
ml/min
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Initierea tratamentului cu deferasirox

Inainte de initierea terapiei

Parametri anteriori fratamentului’

Test Inaintea
initierii
tratamentulu
i

FS V4
CHF v

Creatinina serica

N
x

CICr si/sau cistatina C
plasmatica

Proteinuria

Transaminaze serice
(ALT and AST)

Bilirubina

Fosfataza alcalina

Control auditiv

Control oftalmologic

NSTININININ NN S

Greutatea corporala si inaltimea

Dezvoltarea sexuala
(Tn cazul pacientilor copii Si
adolescenti)

N

ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; CICr, clearance-ul creatininei; CHF, concentratia hepatica
de fier; FS, feritina serica.

°Pacienti cu talasemie independentd de transfuziile de snge (STIT): supraincdrcarea cu fier se determind prin CHF. La
pacientii cu STIT, CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii cu fier si ar trebui utilizata oricand este
disponibild. Este necesard prudentd in timpul terapiei de chelare pentru a reduce la minimum riscul de chelare
excesiva in cazul tuturor pacientilor.!
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Trecerea de la EXJADE comprimate filmate/granule
la versiunea generica a deferasirox comprimate
pentru dispersie orala si invers:

generice la EXJADE. Ca urmare a unui profil
farmacocinetic diferit stabilit intre EXJADE
comprimate fimate si EXUADE comprimate
pentru dispersie orald, este necesard o doza de
comprimate fimate cu 30% mai mica fatd de
doza recomandatd de comprimate pentru
dispersie orald.

In EU, medicamentele care contin deferasirox
suntinregistrate sub forma de comprimate
fimate (CF)/granule in concentratii de 90 mg,
180 mg si 360 mg si sub forma de comprimate
pentru dispersie orald (CD) in concentratii de
125 mg, 250 mg si 500 mg comercidlizate sub
diferite denumiri comerciale ca alternative

Drept referintd, sunt indicate in tabelele de mai jos dozele corespunzatoare de Exjade
CF/granule si Exjade CD.

Supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange:

Exjade comprimate Exjade comprimate pentru
filmate/granule dispersie orala
Doza initiala 14 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi
Hitiale al _ 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi
Doze initiale alternative 21 mglkg/zi 30 mg/kg/zi
Trepte de ajustare 3,5-7mg/kg/zi 5-10mg/kg/zi
Doza maxima 28 mg/kg/zi 40 mg/kg/zi

Sindroame de talasemie

independenta de transfuziile
de sange (STIT

Exjade comprimate Exjade comprimate pentru
filmate/granule dispersie orala
Doza initiala 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi
Trepte de ajustare 3,5-7mg/kg/zi 5-10mg/kg/zi
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Doza maxima 14 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi
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Diferente importante intre Exjade comprimate filmate si granule

Exjade comprimate filmate'
Concentratii: | Pot fi admistrate a jeun sau Nu contine lactoza
90 mg Cu 0 masa usoara.
180 mg Comprimatele filmate pot fi

inghitite 90mg [inserati o
360 mg Tntregi cu apé fotografie a
(comprimate Pentru pacientii care nu pot ‘ ambalajului local
ovale de - 180 mg pentru Exjade
culoare inghiti comprimate intregi, comprimate
albastra) filmate]

Exjade comprimate filmate pot fi w 360 mg

sfardmate si administrate prin

amestecarea dozei

complete cu alimente moi

(de exemplu, iaurt sau

piure de mere).
Exjade granule'
Concentratii: | Pot fi admistrate & jeun sau cu o | Nu contine lactoza
90 mg masa usoara
180mg . - 90 mg . .
360 mg Granulele trebuie administrate [inserati
(granule de prin amestecarea dozei cu fotografie
culoare alba | alimente moi (de exemplu, iaurt ambalajului local

S . pentru Exjade
pana la sau piure de mere.). 180mg granule]
aproape
alba, in
plicuri)
360 mg

Comprimatele si granulele prezentate nu sunt la dimensiunea reald.
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Schema de tratament cu Exjade comprimate filmate/granule la pacientii cu
supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor de sange

Doza initiala si ajustarea dozei in cazul Exjade (deferasirox) comprimate filmate/granule la

pacientii cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange'

INITIEREA
terapiei

CRESTEREA TREPTATA

A DOZEI
pentru atingerea valorii
tinta a FS la nevoie?

REDUCEREA TREPTATA

A DOZEI
pentru evitarea chelarii
excesive

INCETAREA ADMINISTRARII
Luati Tn considerare
intreruperea dupa ce a fost
atinsa valoarea tinta a FS

14 mg/kg/zi (doza initiala
recomandata)
Transfuzii cu 20 U (~100
ml/kg) ME sau FS >1000

pa/l

Cresterea dozei in trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi

Reducerea dozei Tn trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi
atunci cand FS=500-1000
pg/l, monitorizarea cu
atentie a functiei renale si
hepatice si a nivelului FS

7 mg/kg/zi
Transfuzii <7 ml ME/kg/luna
(~ <2 unitati/luna pentru un

adult)

Cresterea dozei in trepte
de 3,5panala7
mg/kg/zi

21 mg/kg/zi
Transfuzii >14 ml
ME/kg/luna (~>4
unitati/luna pentru un adult)

Cresterea dozei Tn trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi
Luati Tn considerare
optiuni terapeutice
alternative daca nu se
obtine un control
satisfacator la doze
>28 mg/kg/zi

Reducerea dozei Tn trepte de
3,5 pana la 7 mg/kg/zi atunci
cand FS se mentine constant
<2500 pg/l siindica o
tendinta de scadere n timp
sau monitorizarea atenta a
functiei renale si hepatice si
a nivelului FS

Pacienti care sunt deja
controlati adecvat pe
tratament cu
deferoxamina

Se poate lua Tn
considerare o doza
initiala de EXJADE
comprimate filmate care
reprezinta, numeric, o
treime din doza de
deferoxamina.

Cresterea dozei Tn trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg/zi
daca doza este <14
mg/kg
per zi si nu se obtine o
eficacitate suficienta

Reducerea dozei Tn trepte de

3,5 pana la 7 mg/kg/zi atunci

cand FS se mentine constant
<2500 pg/l siindica o
tendinta de scadere in

timp, monitorizarea atenta

a functiei renale si hepatice

si a nivelului feritinei serice.

FS se mentine
constant
<500 pgh

ME, masa eritrocitard; FS, feritind serica; U, unitati.
9n plus, o crestere a dozei ar trebui luatd in considerare doar dacd pacientul tolereazd bine medicamentul.

Pacienti copii si adolescenti cu supraincarcare

cu fier secundara transfuziilor de singe?

*  Recomanddarile privind dozele pentru pacientii
copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 2 si

17 ani, cu supraincarcare de fier secundard
transfuzilor de sGnge, sunt identice cu cele

pentru pacientii adulti

¢ Serecomandd monitorizarea lunard a feritinei
serice pentru evaluarea raspunsului
pacientului la tratament si pentru reducerea
la minimum a riscului de chelare excesiva

Versiune aprobatd de ANMDMR in aprilie 2023

¢ Trebuie avute in vedere modificarile in imp ale
greutatii corporale a pacientilor copii si adolescenti
atunci cdnd se calculeazd doza

*  Tn cazul pacientilor copii si adolescenti cu
suprdincarcare cu fier secundard transfuzilor de
s@nge, cu varsta cuprinsd infre 2 si 5 ani, expunerea
este mai redusd decdétin cazul adultilor. Prin
urmare, la aceastd grupd de varsta poate fi
necesard administrarea unor doze mai mari fatd de
dozele necesare la adulti. Cu tfoate acestea, doza
initiald trebuie sa fie aceeasi ca la adulti, urmatd de
o stabilire freptatd individuald a dozei.
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Schema de tratament cu Exjade comprimate filmate/granule la
pacientii cu talasemie independenta de transfuziile de sange(STIT)

Doza initiala si ajustarea dozei in cazul Exjade (deferasirox) comprimate filmate/granule

la pacientii cu talasemie independenta de transfuziile de sange'

trepte de 3,5 panala 7
mg/kg/zi

7 mg/kg/zi sau mai
putin, monitorizare
atenta a functiei renale
si hepatice si a
nivelurilor de FS

INITIEREA CRESTEREA ozEl | TRATAMENTULUI
terapiei TREP'I_'ATA A DQZEI _ dupa ce a fost atinsa
pentru atingerea valorii pentru evitarea valoarea tintd a FS
tintd a FS la nevoie®® chelarii excesive ‘
E——— I e —— Scaderea dozei la Nu exista date disponibile in

ceea ce priveste reluarea
tratamentului la pacientii
care acumuleaza din nou fier
dupa atingerea unei
concentratii satisfacatoare
de fier in organism si, prin

urmare, reluarea
tratamentului nu poate fi
recomandata.

OBIECTIV

CHF <3 mg Felg
m.u. SAU FS
constant <300 ug/l

CHF =5 mg Felg

CHF =7 mg Felg
m.u. SAU FS
constant >2000 pg/|

CHF <7 mg Felg
m.u. SAU FS
constant <2000 g/l

m.u. SAU FS
constant >800 ug/l

m.u., masa uscatd; CHF, concentratia hepatica de fier ; FS, feritind serica.
sDozele de peste 14 mg/kg/zi nu sunt recomandate n cazul pacientilor cu STIT. Tn cazul pacientilor la care nu s-a
evaluat CHF, iar FS este <2000 pg/l, doza nu trebuie sa depdseasca 7 mg/kg/zi.

tln plus, o crestere a dozei ar trebui luatd in considerare doar dacd pacientul tolereazd bine medicamentul.

pacientilor copii si adolescenti cu STIT cu
supraincarcare cu fier, medicul tfrebuie
sa fie constient de faptul cain prezent
NU s& Cunosc consecintele expunerii pe
termen lung ale unor astfel de pacienti.

Pacienti copii si adolescenti cu STIT'

La pacientii copii si adolescenti, doza nu
trebuie sa depdseascd 7 mg/kg/zi.
Valoarea CHF frebuie monitorizatd la
fiecare 3 luni atunci cand FS este <800
hg/l pentru a evita chelarea excesiva.

ATENTIE: Datele la pacientii copii si
adolescenti cu STIT sunf foarte limitate.
Prin urmare, tratamentul cu
deferasirox trebuie monitorizat
indeaproape pentru a identifica
reactiile adverse si pentru a se
urmari incarcarea cu fier la copii si
adolescenti. In cazul pacientilor cu
STIT se propune o singurd curd de
tratament. In plus, inainte de
administrarea deferasirox in cazul
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Considerente privind intreruperea tratamentului cu
deferasirox'

Parametru/Test

Conditii pentru intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului

FS

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului daca FS este in mod
constant <500 ug/l (in caz de supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de
sange) sau <300 pg/l (in STIT).

Tratamentul ar trebui reinitiat atunci cand exista dovezi Th urma monitorizarii clinice
ca este prezenta supraincarcarea cronica cu fier.

Creatinina serica/
Clearance-ul
creatininei

Intrerupeti tratamentul in cazul pacientilor copii si adolescenti si adulti: atunci
cand creatinina serica se mentine cu >33% peste valorile initiale (media
dinaintea tratamentului) si/sau CICr <LIVN (90 ml/min) dupa reducerea dozei.
Tratamentul poate fi reinitiat in functie de circumstantele clinice individuale.

— de asemenea, pacientul trebuie trimis la un specialist pe probleme renale si se va
avea in vedere biopsia.

Proteinuria

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului sau reducerea dozei
— de asemenea, pacientul trebuie trimis la un specialist pe probleme renale si se va
avea in vedere biopsia in caz de anomalie persistenta

Markerii functiei renale
tubulare

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului sau reducerea
dozei daca exista anomalii la nivelul markerilor tubulari si/sau daca se indica
clinic

— de asemenea, pacientul trebuie trimis la un specialist pe probleme renale
sSi se va avea in vedere biopsia in caz de anomalii persistente

Transaminaze serice
(ALTsi AST)

Tratamentul trebuie Tntrerupt temporar daca exista o crestere persistenta si
progresiva a enzimelor hepatice care nu poate fi pusa pe seama altor cauze.
Tratamentul poate fi reinitiat cu prudenta intr-o doza mai mica dupa ce functia
hepatica a revenit la normal sau a fost clarificata cauza valorilor anormale ale
testelor functionale hepatice.

Acidoza metabolica

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului in caz de aparitie a
acidozei metabolice

Tulburari de vedere
Si auz

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului sau reducerea dozei
daca exista tulburari de vedere sau auz

Citopenie

Considerent

Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului in caz de aparitie a
citopeniei inexplicabile

Conditii pentru intreruperea definitiva a tratamentului

SJS, TEN, DRESS,
sau orice altd RASC

Suspiciune de reactie adversa cutanata severa (RACS): se opreste imediat
tratamentul si nu se reia

Reactii de
hipersensibilitate

(de exemplu,
anafilaxie,

angioedem)

Daca apar astfel de reactii, tratamentul trebuie Tntrerupt si trebuie instituit
tratament medical adecvat. Din cauza riscului de aparitie a socului anafilactic,
administrarea nu trebuie reinceputa la pacientii care au prezentat o reactie de
hipersensibilitate.

DRESS, reactie medicamentoasd cu eozinofilie si simptome sistemice; LIVN, limita inferioard a valorilor normale; RACS,
reactie adversa cutanatd severd; SJS, sindrom Stevens-Johnson; TEN, necrolizd epidermicd toxica.
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Recomandari de monitorizare a pacientilor inaintea si in timpul
tratamentului cu deferasirox'

In prima
luna dupa
initierea La
deferasirox interval
sau dupa de 3 luni
modificarea
dozei
a
CHF (doar in cazul
pacientilor copii
si adolescenti
daca FS este
<800 ug/)
Saptamaéanal
(Trebuie
Creatinina serica 2x determinata
saptaménal si in /
prima luna dupa
modificarea
dozei)
Saptaméanal
Clearance-ul creatininei (Trebuie
si/sau cistatina C plasmatica determinata
/ saptaméanal sin /
prima luna dupa
modificarea dozei)
Proteinuria / /
Transaminaze, bilirubina,
fosfataza alcalina din ser / Iiaﬁe(ae /
ST
Greutatea corporala si Thaltimea / /
in cazul
pacientilor copii
si adolescenti
Control auditiv/oftalmologic / /
(inclusiv examenul fundului de
ochi)
Dezvoltarea sexuala (in cazul / /
pacientilor copii si adolescenti)

°Pacienti cu talasemie independentd de transfuzile de sGnge (STIT): supraincarcarea cu fier se determind prin CHF. La pacientii cu
STIT, CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcdrii cu fier si trebuie utilizatd oricénd este disponibild. Este necesard
prudentd n timpul terapiei de chelare pentru a reduce la minimum riscul de chelare excesiva in cazul tuturor pacientilor.

evolutie. Rezultatele trebuie inregistrate siin
dosarul medical al pacientului, impreund cu
valorile initiale, anterioare tratamentului pentru
toti parametrii determinati.

Rezultatele determindrii creatininei serice,
CICr, cistatinei C plasmatice, proteinuriei, FS,
transaminazelor, bilirubinei si fosfatazei
alcaline trebuie nregistrate si evaluate
periodic pentru stabilirea tendintelor de

Versiune aprobatd de ANMDMR in aprilie 2023
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Profilul de siguranta renala

Rezultatele studiilor clinice

Parametri determinati in cadrul studiilor
clinice'

In studiile clinice efectuate cu deferasirox
au fost inrolati doar pacienti cu valori ale
creatininei serice cuprinse n intervalul
normal corespunzator varstei si sexului
respectiv. Valoarea individuald initiald a
creatininei serice a fost calculata drept
media a douad (si la unii pacienti, trei)
valori ale creatininei serice anterioare
tfratamentului. Valoarea medie a
coeficientului de variatie de la acelasi
pacient, corespunzatoare acestor doud
sau trei masuratori anterioare
tfratamentului, a fost de aproximativ 10%.!
Acesta este motivul pentru care se
recomandd doud determindri ale
creafininei serice inainte de initierea
tratamentului cu deferasirox.

Pe durata tratamentului, creatinina serica
a fost monitorizatd lunar, iarin situatiile n
care s-a impus, s-au efectuat ajustari ale
dozeiin cazul unor cresteri ale creatininei
serice conform descrierii de mai jos.

Rezultate provenite din studiile
principale cu durata de un an'

In timpul studiilor clinice, la aproximativ
36% din pacienti, au survenit cresteri ale
creatininei serice de >33% in 22 ocazii

Versiune aprobatd de ANMDMR in aprilie 2023

consecutive, uneori peste limita superioard
a intervalului valorilor normale. Acestea au
fost dependente de dozad. La aproximativ
douad treimi din pacientii care au prezentat
cresteri ale creatininei serice, acestea au
revenit la sub 33% din valoare fara ajustarea
dozei. La cealaltd treime, cresterea
creatininei serice nu a raspuns de fiecare
datd la reducerea dozei sau la infreruperea
administrarii. In unele cazuri s-a observat
doar o stabilizare a valorilor creatininei
serice dupd scaderea dozei.

Monitorizarea creatininei serice si a CICr!

Se recomandd determinarea creatininei
serice de doud oriinainte de initierea
tratamentului. Creatinina sericg,
CICr(estimat pe baza formulei Cockcroft-
Gault sau MDRD (: Modification of Diet in
Renal Disease) la adulti si a formulei
Schwartz la copii si adolescenti) si/sau
concentratile plasmatice ale cistatinei C
trebuie monitorizate, anterior
tratamentului, saptamanal in prima lund
dupd initierea sau modificarea
tratamentului cu deferasirox (inclusiv la
trecerea de la o forma farmaceutica la
alta) si dupd aceeaq, lunar.
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Metode de estimare a CICr

Careferint@, aici puteti consulta o scurta prezentare a metodelor utilizate pentru estimarea
valorilor CICr la adulti si copii in momentulin care se prescrie deferasirox.

Adulti
Se va alege si utiliza o singurd metoda.
Formula Cockcroft-Gault?

Formula Cockcroft-Gault utilizeaza valori ale creatininei serice si greutatea pacientului
pentru a estima valoarea CICr.

Formula exprima valoarea CICrin ml/min.

(140 - varsta) x greutate (kg)
Clearance-ul

creatininei = 72°x creatinind serica
(mg/100 ml)

La femei, valoarea clearance-ului creatininei se inmulteste cu 0,85.
Ecuatia CKD-EPI 34

Perspectiva practicii generale si a sanatatii publice este in favoarea adoptarii ecuatiei CKD-EPI
in America de Nord, Europa si Australia si utilizarea acesteia drept comparator pentru noile
ecuatii in foate regiunile. Rata de filtrare glomerulard (GFR) = 141 x min(SCr/k ,1)?x max(SCr/k
,1)71297 % 0.993vesta x 1,018 [la femei] x 1.159 [la persoane de culoare], unde SCr se referd la
creatinina sericq, k este 0.7 pentru femei si 0,9 pentru barbati, a is 0.329 pentru femei si —
0.41 pentru barbati, min indica valoarea minima a SCr/k sau 1, iar max indicd valoarea
maximda a SCr/k sau 1.

Copii si adolescenti

Formula Schwartz ®

Clearance-ul constanta® x indltime (cm)
creatininei =

(ml/min) Creatinina sericd (mg/dl)

SCr se va masura prin metoda Jaffe.
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

aDaca creatinina serica este exprimatd in mmol/lin loc de mg/dl, constanta frebuie sa fie 8151n loc de 72.
®Valoarea constantei este 0,55 la copii si fete adolescente sau 0,70 la bdieti adolescenti.

Versiune aprobatd de ANMDMR in aprilie 2023
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Profilul de siguranta renala (continuare)

Monitorizarea functiei renale si interventii'

Exjade (deferasirox) comprimate

filmate/granule: Se reduce doza cu 7

mg/kg/zi, in cazul

+  Adulti: creatinina sericd >33% fatd de
valoarea initiald si CICr <LIVN (20
ml/min) la douad vizite consecutive, iar
valorile nu pot fi atribuite altor cauze

+  Copii si adolescenti: creatinina serica
peste LSVN conform varstei si/sau CICr
scade <LIVN (<90 ml/min) la douad vizite
consecutive, iar valorile nu pot fi
atribuite altor cauze

Tratamentul se intrerupe dupd reducerea

dozei daca

+  Creatinina serica ramane la >33% peste
valoarea initiald si/sau

+  CrCI<LLVN (<20 ml/min)

Monitorizare si interventii asupra functiei
tubulare renale

+ Proteinurie (trebuie efectuat un test
naintea tratamentului si, ulterior,
lunar)

»  Glicozurie la pacienti nediabetici si
valori scazute ale potasiului, fosfatului,
magneziului sau uratilor serici, fosfaturie,
aminoacidurie (se vor monitoriza, dupd
cum este necesar)

+ Scdderea dozei sau intreruperea
tratamentului pot fi avute in vedere
daca survin anomalii

+ Tubulopatia renald a fost raportata mai
ales la copiii si adolescentii cu beto-
talasemie, tratati cu deferasirox.
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Pacientul trebuie trimis la un
specialist pe probleme renale si se va
aveain vedere biopsia renala

+  Daca creatinina serica este
semnificativ crescutd si se depisteaza
alte anomalii (de exemplu,
proteinurie, semne ale sindromului
Fanconi) in ciuda reducerii dozei sau
a infreruperii fratamentului.

Pacientii cu afectiuni renale preexistente
sau pacientii carora li se administreazd
medicamente care deprima functia renald
pot avea un risc mai mare de complicatii.
Trebuie avuta grijd pentru mentinerea unei
hidratari adecvate in cazul pacientilor la
care survin diaree sau varsaturi

Pacientii copii si adolescenti cu talasemie pot
prezenta un risc mai mare de apartie a

tubulopatiei renale (mai  dles acidoza
metabolicd)
Luati in considerare encefalopatia

hiperamonemica si dozarea timpurie a nivelului
de amoniac din séGnge

+ La pacientii care dezvoltd modificari
inexplicabile ale statusului mental pe
parcursul fratamentului cu deferasirox,
mai ales la copii.
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Profilul de siguranta hepatica

Teste functionale hepatice'

S-au observat cresteri ale valorilor testelor

functionale hepatice la pacientii fratati cu

deferasirox

*  Dupad punerea pe piatd s-au raportat
cazuri de insuficientd hepaticd, unele
letale, la pacientii fratati cu deferasirox

*  Majoritatea raportarilor de insuficienta

In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica

moderata (Child-Pugh de clasa B)

+  Doza trebuie redusa considerabil, urmatd
de o crestere progresiva pdnd la o limita
de 50%, iar deferasirox trebuie utilizat cu
prudentd la astfel de pacienti

+ La ftoti pacientii frebuie monitorizatda

hepatica au cuprins pacienticu functia hepaticd inaintea initierii

morbiditati semnificative, inclusiv ciroza tratamentului, la intervale de 2

hepaticd preexistentd saptadmani in prima lund si apoi i
+ Cu toate acesteq, rolul deferasirox ca fiecare lund

factor participant sau agravant nu

poate fi exclus. Profilul farmacocinetic al deferasirox nu a

fost influentat de niveluri ale

Se recomandd monitorizarea transaminazelor hepatice de pdnd la 5 ori
concentratiilor serice ale fransaminazelor, mai mari decdt limita superioard a
bilirubinei si fosfatazei alcaline inainte de intervalului valorilor normale.

initierea tratamentului, la intervale de 2
saptadmaniin prima lund si apoi lunar

Luatiin considerare encefalopatia
hiperamonemica si dozarea timpurie a nivelului
de amoniac din sdnge daca

v Intrerupeti tratamentul daca
exista o crestere persistentad si
progresiva a concentratiilor
serice ale transaminazelor. ¢+ Pacientii dezvoltd modificari

inexplicabile ale statusului mental pe

R dari orivind i fici parcursul fratamentului cu deferasirox,
ecomandari privind insuficienta mai ales la copi

hepatica '

Deferasirox nu se recomandad la pacientii
cu boald hepatica severd preexistenta
(Child-Pugh de clasa C)
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Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va

v permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin
intermediul sistemului national de raportare.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Exjade (deferasirox), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utiliz&Gnd
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie
adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator SGnatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodatad, reactile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detindtorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania SRL

Strada Gara Herdstrdu, nr. 2, Cladirea Equilibrium 1, etaj 10, sector 2,

020334 - Bucuresti, Romd&nia

Tel.: +4021 310 44 30

Fax: +4021 310 40 29

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

!l NOVARTIS

Cladirea Equilibrium

1 etaj 10, sector 2 Fax: +4021 310 40 29

gls[artis Pharma Services Romania 020334 - Bucuresti, e-mail: drugsafety.romania@novartis.com
Romania
Strada Gara Herastrau, nr. 2, Tel.: +4021 310 44 30
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