!/, NOVARTIS

Zagreb, 17.07.08.

Pismo lijeénicima vezano uz nove podatke o povezanosti primjene lijeka EXJADE®
(deferasiroks) i zatajenja jetre, krvarenja i ulceracija probavnog sustava te oiteéenje
bubreznih tubula

Postovani,

U suglasnosti s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, Novartis
Hrvatska d.o.0o. Vam Zeli pruziti najnovije informacije vezane uz sigurnost primjene lijeka
EXJADE® (deferasiroks) koji je indiciran za lije¢enje kroni¢nog preopterecenja Zeljezom
izazvanog Cestim transfuzijama krvi ili kada je primjena deferoksamina kontraindicirana ili
nije dovoljna.

o ZabiljeZeni su sludajevi zatajenja jetre u bolesnika lijetenih s lijekom EXJADE® u
postmarketinikoj primjeni, koji su ponekad doveli do smrti. U tim sluéajevima nije se
mogla iskljuéiti uloga EXJADE" kao &imbenika koji je do toga doveo ili pogorao
postojece stanje. Preporuca se provjeriti serumske transaminaze, bilirubin i alkalnu
fosfatazu prije pocetka lije¢enja, svaka 2 tjedna tijekom prvog mjeseca lijecenja, te
nakon toga jedanput mjesecno tijekom lije¢enja. Ako je povedanje razine serumskih
transaminaza trajno ili ako raste, a pcweéa%je se ne moZe povezati s nekim drugim
uzrokom, treba prekinuti primjenu EXJADE™ .

e U nekih bolesnika, ukljucujuéi djecu i adolescente, zabiljezene su ulceracije i
krvarenja u gornjem probavnom sustavu pri primjeni EXJADE®. Lijegnici i bolesnici
trebaju paziti na znakove i simptome koje upucuju na ulceracije i krvarenje u
probavnom sustavu za vrijeme lije¢enja s EXJADE" i odmah zapodeti dodatne
procjene i lijeCenje u slutaju sumnje na ozbiljni stetni dogadaj probavnog sustava.

e Prijavljeni su slu¢ajevi o3te¢enja bubreZnih tubula (Fanconijev sindrom) u bolesnika
lije¢enih s EXJADE®. U tom sluéaju treba razmotriti mogucnost smanjenja doze ili
prekida primjene ako je razina tubularnih markera abnormalna i/ili ako je klini¢ki
indicirano.

Informacija o lijeku (SPC - Sazetak opisa svojstava lijeka) bit ¢e u Sto skorije vrijeme
obnovljena na odgovarajuci naéin (poglavlja 4.4, 4.5 i 4.8).

Daljnje informacije vezane uz sigurnost

Nove informacija slijede pregled dostupnih podataka kao dio periodi¢kog pregleda sigurnosti
lijeka. Detaljni pregled saznanja koja podupiru ova tri elementa sigurnosti opisana su u
nastavku:

Zatajenje jetre:

ZabiljeZeni su sludajevi zatajenja jetre u bolesnika lije¢enih s EXJADE® koja su u nekoliko
sluajeva zavrSila smréu. Veéinom su ovi izvjedtaji ukljudivali bolesnike koji su imali
znatajne pratece bolesti, ukljutujuéi cirozu jetre i vifeorgansko zatajenje. Medutim, ne moZe
se iskljugiti uloga lijeka EXJADE® kao ¢imbenika koji je doveo do toga ili pogorao stanje.
Do zatajenja jetre nije do3lo niti u jednog bolesnika s normalnom funkcijom jetre ili bez
dodatnih ZivotnougroZavajuéih komplikacija prate¢ih bolesti na poletku lijefenja. SaZetak
opisa svojstava lijeka - SPC EXJADE® bit ée obnovljen u skladu s preporukama.



Ulceracije i krvanje probavnog sustava i ezofagitis:

Zabiljezeni su sluCajevi krvarenja u probavnom sustavu te ulceracija u gornjem probavnom
sustavu, ponekad i u kombinaciji. U nekoliko slu¢ajeva radilo se o pedijatrijskim bolesnicima.
Neki bolesnici su istovremeno uzimali lijekove za koje se zna da moZe dovesti do ovih
dogadaja (nesteroidni protupalni lijekovi, kortikosteroidi, antikoagulantni lijekovi ili
bifosfonati za oralnu primjenu), a neki bolesnici su imali te3ku trombocitopeniju prije poéetka
lije¢enja. Takoder je zabiljezeno sedam sluajeva dobro dokumentiranog ezofagitisa. Radi
toga ¢e se u Sazetak opisa svojstava lijeka — SPC EXJADE® dodati sljedeée nuspojave:
krvarenje u probavnom sustavu, Zelu¢ani ulkus (ukljuéujué¢i multiple ulceracije), duodenalni
ulkus i ezofagitis.

O5tecenje bubreznih tubula (stefeni Fanconijev sindrom):

Steteni Fanconijev sindrom je stanje koje obiljeZava gubitak glukoze, fosfata, mokraéne
kiseline i razli¢itih iona iz proksimalnih bubreZnih tubula. Neki bolesnici takoder imaju
tubularnu bubreZnu acidozu (Renal Tubular Acidosis, RTA). Sludajevi poremeé¢aja bubreZnih
tubula i RTA (pod zajednitkim nazivom stedeni Fanconijev sindrom) zabiljeZeni su u
bolesnika lije¢enih s lijekom EXJADE®.

e Od potetnog odobrenja u 2006. godini, saZetak opisa svojstava lijeka — SPC
EXJADE® preporu¢a mjese¢nu kontrolu zbog moguéeg razvoja proteinurije (dodatni
markeri tubularne bubreZne funkcije, kao 3to je glikozurija u ne-dijabeti¢ara i niska
razina kalija, fosfata, magnezija ili urata u serumu, fosfaturija, aminoacidurija se
takoder mogu pratiti); treba imati u vidu smanjenje doze ili prekid primjene ako su
razine tubularnih markera abnormalne i/ili ako je klini¢ki indicirano.

Novartis ¢e nastavljati obavjedtavati Agenciju za lijekove i medicinske proizvode o svim
raspoloZivim podacima vezanima za sigurnost uporabe lijeka EXJADE® . _

Molimo Vas da bilo koju sumnju na nuspojavu pri primjeni lijeka EXJADE®, sukladno
Zakonu o lijekovima, prijavite Agenciji za lijekove i medicinske proizvode. Prijave je
moguce poslati poitom, telefaxom (01/4673-275), elektronskom postom u word formatu

(nuspojavef@almp.hr).

Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije, moZete se obratiti na slijedeée brojeve
telefona:

01/6274 237, 01/4612 099
ili pismenim putem na broj fax-a odnosno adresu:

Fax: 01/6274 256, Novartis Hrvatska d.o.o. , Iblerov trg 9, 10 000 Zagreb

Sa Stovanjem,

Novartis Onkologija Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Hrvatska d.o.o.
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