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Cel

Niniejsze materiaty edukacyjne sg niezbedne do zapewnienia bezpiecznego

i skutecznego stosowania produktu oraz odpowiedniego zarzgdzania
wybranymi waznymi zagrozeniami. Przed przepisaniem/wydaniem/podaniem
produktu nalezy uwaznie przeczytac.

Wskazania!
Przewlekte potransfuzyjne obcigzenie 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 postacia talasemii beta w wieku
6 lati starszych.

Deferazyroks jest takze wskazany w leczeniu przewlektego obcigzenia
zelazem spowodowanego transfuzjami krwi, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie, w nastepujgcych grupach pacjentow:
e U dzieci z ciezkg postacia talasemii beta z obcigzeniem zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi (> 7 ml/kg mc. na miesigc koncentratu krwinek
czerwonych) w wieku od 2 do 5 lat,
» u dorostych, dzieci i mtodziezy z ciezkg postacia 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,
e u dorostych, 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 chelatujgcej, gdy leczenie deferoksaming jest
przeciwwskazane lub niewystarczajgce u pacjentow z zespotami talasemii
niezaleznymi od transfuzji krwi, w wieku 10 lat i starszych.

Przeciwwskazaniat!

» Exferana jest przeciwwskazana u pacjentow z nadwrazliwoscig na
substancje czynng lub ktorykolwiek sktadnik pomocniczy
» Exferana jest przeciwwskazana w skojarzeniu z innymi terapiami
Za pomocy substancji chelatujgcych zelazo, gdyz nie ustalono
bezpieczenstwa takiego potgczenia
o Exferana jest przeciwwskazana u pacjentow z szacowanym klirensem
kreatyniny < 60 ml/min
— Deferazyroksu nie badano u pacjentow z niewydolnoscia nerek i lek ten jest
przeciwwskazany u pacjentow z szacowanym klirensem kreatyniny < 60 ml/min

wersja ll zdn. 26.07.2024



% . .
Rozpoczecie leczenia
Z deferazyroksem
4

Przed rozpoczeciem terapii
Procedury i badania przed leczeniem?

Przed leczeniem

SF

LIC®

Kreatynina w surowicy

CrCli/lub cystatyna C w osoczu

Biatkomocz

Transaminazy w surowicy (ALAT i AspAT)

Bilirubina

Fosfataza alkaliczna

Badanie stuchu

Badanie okulistyczne

Wzrost i masa ciata

Rozwdj ptciowy
(u pacjentow pediatrycznych)

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

2U pacjentow z talasemia niezalezng od transfuzji (ang. non-transfusion-dependent thalassemia, NTDT): Zmierz
obcigzenie zelazem za pomoca LIC. W przypadku pacjentow z NTDT LIC jest preferowang metoda okreslania
stopnia przecigzenia zelazem i nalezy jg stosowac, kiedy jest to mozliwe. Aby zminimalizowac ryzyko nadmiernej
chelatacji, nalezy zachowac ostroznosc w czasie terapii chelatujacej u wszystkich pacjentow.!
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Porownanie dawek pomiedzy
tabletkami powlekanymi leku
Exferana (deferazyroks)

NI

Tabletki powlekane leku Exferana (deferazyroks) wystepujg w dwoéch mocach:

o Tabletki powlekane: 180 mg, i 360 mg. We wszystkich zawarta jest ta sama
substancja czynna deferazyroks.

Exferana tabletki powlekane (deferazyroks)

Moc: Mozna przyjmowac na czczo lub
180 mg z lekkim positkiem
360 mg Tabletki mozna potykac w catosci, .
(owalne, popijajac niewielky iloscig wody
niebieskie Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie
tabletki) potknac catej tabletki powlekanej
Exferana, mogg jg rozkruszyc¢ .
i dosypac do miekkiego pokarmu
(np. jogurtu lub musu jabtkowego)
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Dawkowanie Exferany
u pacjentow z przewlektym

potransfuzyjnym obcigzeniem
zelazem

» Rekomendowana dawka poczatkowa: 14 mg/kg masy ciata/dobet
« Nie zaleca sie podawania dawek > 28 mg/kg/dobe!
» Regularnie monitoruj swoich pacjentow*

Dawka poczatkowa leku Exferana (deferazyroks) oraz dostosowanie dawki

u pacjentow z potransfuzyjnym obcigzeniem zelazem?!

WLACZ

leczenie Exferang

14 mg/kg masy ciata na
dobe (rekomendowana
dawka poczatkowa)
20 U (~100 ml/kg) KKCz
lub SF > 1000 pg/l

7 mg/kg masy ciata na
dobe
< 7 ml/kg/miesigc KKCz
(~ < 2 jednostki/miesigc
u dorostych)

21 mg/kg masy ciata na
dobe
> 14 ml/kg/miesigc
KKCz(~ > 4 jednostki/
miesigc u dorostych)

Pacjenci juz dobrze
kontrolowani przy
leczeniu deferoksaming
Mozna rozwazyc¢
poczatkowq dawke
Exferany tabletki
powlekane, ktora
liczbowo wynosi
jedna trzecig dawki
deferoksaminy

ZWIEKSZ
DAWKE

aby osiggnac docelowe
stezenie SF, gdy to
konieczne®

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

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

Zwiekszaj dawke
stopniowo po 3,5 do
7 mg/kg/dobe
Rozwaz alternatywne
opcje leczenia przy braku
zadowalajacej kontroli
dawkami > 28 mg/kg/dobe

Zwiekszaj dawke
stopniowo po 3,5 do
7 mg/kg/dobe, jesli
dawka wynosi
< 14 mg/kg mc./dobe i nie
uzyskano wystarczajgcej
skutecznosci

ZMNIEJSZ
DAWKE

aby unikng¢ nadmiernej
chelatacji

Zmniejszaj dawke stopniowo
po 3,5 do 7 mg/kg/dobe,
gdy SF = 500-1000 pg/l,

lub $cisle monitoruj funkcje
nerek i watroby i stezenie
ferrytyny w surowicy

Zmniejszaj dawke stopniowo
po 3,5 do 7 mg/kg/dobe,
gdy SF stale < 2500 pg/l

i wykazuje tendencje
spadkowa w czasie,
lub $cisle monitoruj
funkcje nerek i watroby
oraz stezenie ferrytyny
W surowicy

Zmniejszaj dawke stopniowo
po 3,5 do 7 mg/kg/dobe,
gdy SF stale < 2500 pg/l

i wykazuje tendencje
spadkowa w czasie,
lub $cisle monitoruj
funkcje nerek i watroby
oraz stezenie ferrytyny
W surowicy

PRZERWANIE
TERAPII
Rozwaz przerwanie
po osiggnieciu
docelowego
stezenia SF

SF state <500 pg/l

KKCz, koncentrat krwinek czerwonych; SF, ferrytyna w surowicy; U — jednostki.
2Ponadto zwigkszenie dawki nalezy rozwazyc¢ wytgcznie, jesli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy.
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Pacjenci pediatryczni z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuz;jit

e Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do
17 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuzji s takie same jak
u dorostych pacjentow.

» Zaleca sie monitorowanie stezenia ferrytyny w surowicy co miesigc w celu
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz zminimalizowania ryzyka
nadmiernej chelatacji

» Obliczajgc dawke, nalezy uwzgledni¢ zmiane masy ciata pacjenta
pediatrycznego w czasie.

» U dzieci w wieku miedzy 2 a 5 lat z obcigzeniem zelazem w wyniku transfuzji
narazenie jest mniejsze niz u dorostych. Dlatego tez grupa ta moze wymagac
wiekszych dawek niz dawki stosowane u dorostych. Jednakze poczatkowa
dawka powinna byc¢ takasama jak u dorostych, a nastepnie powinna byc¢
indywidualnie modyfikowana
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Dawkowanie leku Exferanau
pacjentow z talasemig niezalezng
od transfuzji (ang. non-transfusion-
dependent thalassemia, NTDT)

A\

» Zalecana dawka poczatkowa: 7 mg/kg masy ciata/dobe?

» Nie zaleca sie podawania dawek > 14 mg/kg/dobe*

» U pacjentéw z NTDT zaleca sie tylko jeden kurs leczenia Exferang*
» Regularnie monitoruj swoich pacjentow*

Exferana (deferasirox) — dawka poczatkowa i dostosowanie dawkowania

u pacjentow z talasemig niezalezng od transfuzjit

WLACZ ZWIEKSZ ZMNIEJSZ PRZERWANIE
DAWKE DAWKE TERAPII
leczenie Exferana aby osiggnac aby unikna¢ nadmiernej | Rozwaz przerwanie
docelowe stezenie SF, chelatacji po osiggnieciu
gdy to konieczne®® docelowego stezenia
SF
7 mg/kg/dobe Zwigkszaj dawke Zmniejsz dawke do 7 mg/ | Brak dostepnych
stopniowo po 3,5 kg/dobe lub mniejszej danych o wznowieniu
do 7 mg/kg/dobe lub $cisle monitoruj leczenia u pacjentow
funkcje nerek i watroby z ponowng kumulacjg
oraz stezenie ferrytyny zelaza po uzyskaniu
W surowicy zadowalajgcego
stezenia w organizmie,
dlatego ponowne
leczenie nie jest
zalecane

CEL

LIC < 3 mg Fe/g s.m.
LUB

SF stale < 300 pg/l

LIC > 5mg Fe/g s.m. LIC > 7 mg Fe/g s.m. LIC < 7 mg Fe/g s.m.

LuB LuUB LUB
SF stale > 800 pg/l SF stale > 2000 pg/l SF stale < 2000 pg/l

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

2U pacjentow z NTDT dawki powyzej 14 mg/kg/dobe nie sg zalecane.

U pacjentdw bez oznaczenia LICi z SF < 2000 ug/l dawkowanie nie powinno przekraczac¢ 7 mg/kg/dobe.
PPonadto zwiekszenie dawki nalezy rozwazy¢ wytacznie, jesli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy.
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Pacjenci pediatryczni z NTDT?

U pacjentow pediatrycznych dawkowanie nie powinno przekraczac
7 mg/kg/dobe. Aby uniknac¢ nadmiernej chelatacji, LIC nalezy monitorowac co
3 miesigce, gdy SF wynosi < 800 ug/L*

OSTRZEZENIE: Dane u dzieci z NTDT s3 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 proponuije sie jeden kurs leczenia. Ponadto, przed
podaniem deferazyroksu dzieciom z ciezkim przecigzeniem zelazem z NTDT,
lekarz powinien byc¢ swiadomy, ze skutki dtugotrwatej ekspozycji u tych
pacjentow sg obecnie nieznane.
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Rozwazania dotyczace przerwania

leczenia lekiem Exferana
7/ (deferazyroks)!

A

Rozwazany parametr

Kreatynina w surowicy/
klirens kreatyniny

Biatkomocz

Wskazniki czynnosci
kanalikow nerkowych

Transaminazy w surowicy
(ALAT i AspAT)
Kwasica metaboliczna

SJS, TEN, DRESS lub
jakakolwiek inna ciezka
reakcja skorna

Reakcje nadwrazliwosci
(np. anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy)

Widzenie i styszenie

Cytopenia o nieznanej
etiologii

Warunki przerwania lub zakoriczenia leczenia

Stale < 500 pg/l (w potransfuzyjnym przecigzeniu
zelazem) lub < 300 pg/l (w zespotach NTDT)

Dorosli i dzieci: po zmniejszeniu dawki kreatynina

W surowicy pozostaje na poziomie > 33% powyzej
wartosci wyjsciowej i/lub klirens kreatyniny

< LLN (90 ml/min) — skierowac takze pacjenta do

nefrologa i rozwazy¢ biopsje

Utrzymuijaca sie nieprawidtowos¢ — skierowac takze
pacjenta do nefrologa i rozwazy¢ biopsje

Nieprawidtowosci we wskaznikach czynnosci kanalikow
nerkowych i/lub jesli wskazane klinicznie — skierowac
takze pacjenta do nefrologa i rozwazy¢ biopsje
(rozwazyc takze redukcje dawki)

State progresywne zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Wystgpienie kwasicy metabolicznej

Podejrzenie ciezkiej niepozadanej reakcji skornej:
natychmiast odstawic i nie witgcza¢ ponownie

Wystgpienie reakcji: odstawic i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie medyczne. Nie wtgczac¢ ponownie

u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja nadwrazliwosci
z powodu ryzyka wstrzgsu anafilaktycznego

Zaburzenia wzroku lub stuchu (rozwazy¢ takze redukcje
dawki)

Wystgpienie cytopenii o nieznanej etiologii

DRESS, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi; LLN, dolny zakres normy; SJS, zespot Stevensa-
Johnsona; TEN, toksyczna nekroliza naskorka.
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Zalecenia dotyczgce monitorowania
pacjentow przed i w trakcie leczenia
7/ lekiem Exferana (deferazyroksem)

W pierwszym

miesigcu Co Co3
miesigc | miesigce

Wyjsciowe po witaczeniu
deferazyroksu lub po
modyfikacji dawki

v
(tylko
v u pacjentow
pediatrycznych,
jesti
SF<800 pg/l)
Co tydzien
i (Powinna by¢ rowniez
LEESTIE) 2x badana co tydzien v
W surowicy W pierwszym miesigcu po
modyfikacji dawki)
. . Co tydzien
Klirens kreatyniny (Powinny by¢ rowniez
i/lub cystatyna C v badane co tydzien v
W pierwszym miesigcu po
WIOSOCzU modyfikacji dawki)
Biatkomocz v v
Transaminazy,
bilirubina, fosfataza v Co 2 tygodnie v
alkaliczna w surowicy
Masa ciata i wzrost v v
Badanie stuchu/
wzroku (z badaniem v v
dna oka)
Rozwaj ptciowy v v
(pacjenci pediatryczni)

2 U pacjentow z talasemia niezalezng od transfuzji (NTDT): Pomiar obcigzenia zelazem za pomocg LIC.

U pacjentow z NTDT LIC jest preferowang metoda oznaczania obcigzenia zelazem i nalezy ja stosowac, gdy
tylko jest to mozliwe. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas terapii chelatujgcej, aby zminimalizowac ryzyko
wystgpienia nadmiernej chelatacji u wszystkich pacjentow

Wyniki badania kreatyniny w surowicy, klirensu kreatyniny, stezenia cystatyny

C w osoczu, biatkomoczu, SF, transaminaz, bilirubiny i fosfatazy alkalicznej
nalezy zapisywac i regularnie ocenia¢ pod katem trendow. Wyniki nalezy takze
zapisywac¢ w dokumentacji pacjenta, wraz z podaniem wyjsciowych poziomow
sprzed leczenia dla wszystkich testow.
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Wykaz czynnosci kontrolnych dla lekarzy dotyczacy
dawkowania i biologicznego monitorowania deferazyroksu

Przewlekte obcigzenie zelazem Talasemia
w wyniku transfuzji krwi niezalezna od transfuzji krwi
Po przetoczeniu ~100 ml/kg mc. Koncentratu Jesli LIC > 5 mg Fe/g suchej masy lub stezenie
krwinek czerwonych (~20 j.) lub przy stezeniu ferrytyny w surowicy stale wynosi > 800 ug/l
ferrytyny w surowicy > 1000 pg/l
=> Dawka poczatkowa: 14 mg/kg mc./dobe = Dawka poczgtkowa: 7 mg/kg mc./dobe

‘—>I Rozpoczecie leczenia I<—‘

Monitorowanie biologiczne

Stezenie ferrytyny w surowicy: Klirens kreatyniny i (lub) stezenie Masa ciata i wzrost:
« Przed rozpoczeciem leczenia cystatyny C w osoczu : « Przed rozpoczeciem leczenia
* Rutynowo co miesigc ¢ Przed rozpoczeciem leczenia * Rutynowo co roku

« Co tydzien, w pierwszym miesigcu po
rozpoczeciu leczenia deferazyroksem
lub po modyfikacji dawki

« Rutynowo co miesigc

LIC (tylko pacjenci z NTDT):
* Przed rozpoczeciem leczenia
« Co 3 miesiace (tylko u dzieci
i mtodziezy, jesli stezenie ferrytyny
w surowicy < 800 pg/l) Biatkomocz:
« Przed rozpoczeciem leczenia
¢ Rutynowo co miesigc

Badanie stuchu i wzroku (w tym badanie
dna oka)

« Przed rozpoczeciem leczenia

« Rutynowo co roku

Ocena rozwoju ptciowego (dzieci
i mtodziez)
« Przed rozpoczeciem leczenia

Stezenie kreatyniny w surowicy:
« Przed rozpoczeciem leczenia,

dwukrotnie Czynnosc watroby (transaminazy « Rutynowo co roku
« Co tydzien, w pierwszym miesigcu po w surowicy, bilirubina, fosfataza - . .
. N 9 Jednoczesnie przyjmowane leki,
rozpoczeciu leczenia deferazyroksem zasadowa):

aby unikna¢ interakcji (rodzaj leku
i stezenie zgodnie z informacja
o produkcie)

« Regularnie

* Po zmianie terapii

lub po modyfikacji dawki
+ Rutynowo co miesigc

Przed rozpoczeciem leczenia

Co 2 tygodnie w pierwszym
miesigcu po rozpoczeciu leczenia
deferazyroksem lub po modyfikacji
dawki

Rutynowo co miesigc

Zwigkszy¢ dawke, jesli stezenie ferrytyny Zwiegkszyc¢ dawke, jesli stezenie ferrytyny
w surowicy > 2500 pg/L w surowicy > 2000 pg/l lub
« Zwiekszac o 3,5 do 7 mg/kg mc./dobe, gdy LIC > 7 mg Fe/g suchej masy

maksymalna dawka: 28 mg/kg mc./dobe)* « Zwigkszac¢ o 3,5 do 7 mg/kg mc./dobe
Zmniejszy¢ dawke, jesli stezenie ferrytyny (maksymalna dawka: 7 mg/kg mc./dobg
w surowicy < 2500 pg/l <] Dostosowanie u dzieci i mtodziezy i 14 mg/kg mc./dobe
« Zmniejszac o 3,5 do 7 mg/kg mc./dobe dawki u dorostych)*

lub $cisle monitorowac czynnosc nerek podczas leczenia L il st

i watroby oraz stezenie ferrytyny w surowicy* Zmniejszy¢ dawke, jesli stezenie ferrytyny

w surowicy < 2000 pg/L lub gdy LIC < 7 mg Fe/g

suchej masy

« Zmniejszy¢ do 3,5-7 mg/kg mc./dobg, lub scisle
monitorowac czynnos¢ nerek i watroby oraz
stezenie ferrytyny w surowicy*

« Po osiagnieciu docelowego stezenia ferrytyny Przerwanie + Po osiagnigciu docelowego stezenia ferrytyny
w surowicy lub gdy stezenie to stale wynosi leczenia w surowicy lub gdy stezenie to stale wynosi
<500 pg/t <300 pg/l lub gdy LIC < 3 mg Fe/g suchej

masy.

Ponowne leczenie nie jest zalecane

\ 4

« Jesli po zmniejszeniu dawki stezenie kreatyniny w surowicy pozostaje > 33% powyzej wartosci poczatkowych i (lub) klirens
kreatyniny < DGN (90 ml/min)

« Jesli wystapi utrzymuijacy sie biatkomocz

« Jesli wystapig nieprawidtowosci we wskaznikach czynnosci kanalikéw nerkowych i (lub) w przypadku wskazan klinicznych

« Jesli wystgpi uporczywy i postepujacy wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych (transaminaz w surowicy)

« Jesli wystapig zaburzenia wzroku lub stuchu

« Jesli rozwinie si¢ cytopenia o niejasnej etiologii

« Innef

* Dalsze przyktady obliczania lub dostosowania dawki podano w informacji o produkcie.
§ Inne powody dostosowania dawki/przerwania leczenia, takie jak zaburzenia nerek i watroby, kwasica metaboliczna, SCAR, reakcje
nadwrazliwosci, patrz informacja o produkcie. LIC = stezenie zelaza w watrobie; NTDT = talasemia niezalezna od transfuzji
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Profil bezpieczenstwa
w odniesieniu do 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 wartosc kreatyniny w surowicy obliczano ze sredniej dwoch

(a u niektorych pacjentow — trzech) pomiardw stezenia kreatyniny w surowicy
sprzed leczenia. Sredni wspotczynnik zmiennosci miedzy pacjentami tych
dwaoch lub trzech pomiarow przed leczeniem wynosit okoto10%.! Dlatego tez
zaleca sie dwukrotne oznaczenie kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem
leczenia deferazykosem. W czasie leczenia stezenie kreatyniny w surowicy
monitorowano co miesiac, a gdzie byto to wskazane z powodu wzrostu tego
parametru — dostosowywano dawke w sposob opisany ponizej.

Wyniki z rocznych badan rejestracyjnych®

Podczas badan klinicznych wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o > 33%

w > 2 kolejnych pomiarach, czasami powyzej gornego zakresu normy, wystapit
u okoto 36% pacjentdéw. Zjawisko to byto zalezne od dawki. U okoto dwaoch
trzecich pacjentow wykazujgcych wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
parametr ten powrdcit 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

w niektorych przypadkach obserwowano wytgcznie stabilizacje wartosci
kreatyniny w surowicy .

Monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy oraz klirensu kreatyniny*

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem terapii dwukrotnie oznaczyc¢ stezenie
kreatyniny w surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny
(oszacowany na podstawie wzoru Cockcroft-Gault lub MDRD(ang.
Modification of Diet in RenalDisease) u dorostych oraz wzoru Schwartzau
dzieci) oraz/lub stezenie cystatyny C w osoczu nalezy monitorowac

przed terapia, co tydzien w pierwszym miesigcu po wtaczeniu leku badz
modyfikacji leczenia deferazyroksem (w tym zmiany formulacji), a nastepnie
€O miesigc.
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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

EZERTEIIP A ERENGEIEN () U kobiet klirens
e kreatyniny nalezy
pomnozy¢ przez 0,85.

Klirens kreatyniny =

722 X kreatynina w surowicy
(mg/100 ml)

Wzor CKD-EPP#

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 filtrationrate, GFR) =

141 x min.(Scr/k ,1)a x max. (Scr/k ,1)"2°x 0,993Wek 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, a wynosi -0,329 dla kobiet i -0,411 dla mezczyzn,
min. wskazuje minimum Scr/k lub 1, a max. wskazuje maksimum Scr/k lub 1.

Dzieci
Wzor Schwartz®
(SElEP A€M U kobiet klirens

kreatyniny nalezy
pomnozy¢ przez 0,85.

klirens kreatyniny (ml/min) =

kreatynina w surowicy
(mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
2 Jesli wartosc kreatyniny podano w mmol/l zamiast w mg/dl|, stata powinna wynosic¢ 815 zamiast 72.
b Stata wynosi 0,55 u dziewczynek i dorastajagcych dziewczat lub 0,70 u dorastajacych chtopcow.
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Monitorowanie nerek oraz podejmowane dziatania

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

« Dorosli: stezenie kreatyniny w surowicy > 33% powyzej wartosci wyjsciowej
i klirens kreatyniny < LLN (90 ml/min) podczas dwoch kolejnych wizyt
kontrolnych, co nie moze byc¢ przypisane innym przyczynom

» Dzieci: stezenie kreatyniny w surowicy przekracza wtasciwy dla wieku gorny
zakres normy (GGN) i/lub klirens kreatyniny spada do < LLN (< 90 ml/min)
podczas dwoch kolejnych wizyt kontrolnych, co nie moze byc przypisane
innym przyczynom

Przerwac leczenie po redukcji dawki, jesli

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

o CrCl< LLN (< 90 ml/min)

Monitoruj funkcje kanalikow nerkowych

» Biatkomocz (badanie nalezy wykonac przed rozpoczeciem terapii,
a nastepnie co miesigc)

o Glikozuria u 0s6b bez cukrzycy i niski poziom potasu, fosforanu, magnezu
lub moczanu w surowicy, fosfaturia, aminoaciduria (monitorowac w razie
potrzeby)

« Jesli wystapig nieprawidtowosci, rozwaz zmniejszenie dawki lub odstawienie
leku

« Tubulopatie nerkowg zgtaszano gtownie u dzieci i mtodziezy z B-talasemia
leczonych deferazyroksem

Skieruj pacjenta do nefrologa i rozwaz biopsje nerki

» Gdy stezenie kreatyniny w surowicy jest znamiennie podwyzszone i jesli
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 dotozyc¢
staran, aby pacjenci z biegunkg lub wymiotami byli odpowiednio nawodnieni.
Pacjenci pediatryczni z talasemig mogg byc narazeni na wigksze ryzyko
tubulopatii nerkowej (szczegodlnie kwasicy metabolicznej)

Rozwaz encefalopatie hiperamonemiczng i wczesny pomiar poziomu

amoniaku, jesli

» Pacjenci rozwijajg niewyjasnione zmiany psychiczne podczas leczenia
deferazyroksem, szczegolnie gdy s3 to dzieci.
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Profil bezpieczenstwa
w odniesieniu do watroby

Ocena funkcji watroby*

U pacjentow leczonych deferazyroksem obserwowano podwyzszenie stezenia

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 wczesniegj
rozpoznawang marskoscig watroby

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

Aktywnosc¢ transaminaz, bilirubiny i fosfatazy alkalicznej w surowicy monitoruj

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 przypadku niewydolnosci watroby!
Deferazyroks nie jest zalecany u pacjentow z istniejgcymi uprzednio ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C Child-Pugh)
U pacjentdow 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
— Cco 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co miesigc

Na farmakokinetyke deferazyroksu nie wptywa podwyzszenie stezenia
transaminaz watrobowych do 5-krotnosci gornego zakresu normy

Jesli podczas leczenia deferazyroksem pacjenci rozwijajg niewyjasnione zmiany
psychiczne, rozwaz mozliwos¢ wystapienia encefalopatii hiperamonemicznej
i wczesny pomiar poziomow amoniaku, szczegolnie jezeli sg to dzieci.
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