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Indikationer’

Kronisk jarninlagring orsakad av blodtransfusioner

Deferasirox &r indicerat f6r behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av
frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat =7 ml/kg/méanad) till patienter
med betatalassemi major fran 6 ars alder och éldre.

Deferasirox &r ocksa indicerat fér behandling av kroniskt ¢kad jarninlagring
nar deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillrdcklig hos féljande
patientgrupper:

* Pedatriska patienter i ldern 2-5 ar med betatalassemi major med 6kad
jarninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat
=7 ml/kg/méanad).

» Vuxna och pediatriska patienter fran 2 ars alder och &ldre med betatalassemi
major med kad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat
<7 ml/kg/ménad).

* Vuxna och pediatriska patienter fran 2 ars alder och &ldre med &vriga former
av anemier.

Icke transfusionsberoende talassemi (NTDT)

Deferasirox &r ocksa indicerat fér behandling av kroniskt 6kad jarninlagring

som kréver kelatbehandling nér behandling med deferoxamin &r kontraindicerad
eller otillracklig hos patienter fran 10 ars alder och &ldre med icke
transfusionsberoende talassemi.

Kontraindikationer’
+ Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjilpimnena.

* Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare d& sékerheten for sddana
kombinationer inte har faststallts.

» Patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min.

— Exjade har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och &r
kontraindicerat for patienter med skattat kreatininclearance pa <60 ml/min.
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Inleda behandling med deferasirox

Innan behandlingen startar

Undersokningar fore behandlingsstart’

Undersdkning Fore behandlingsstart

S-Ferritin v

LIC - endast fir patienter med icke 4
transfusionsberoende talassemi (NTDT)*

S-Kreatinin X2

Kreatininclearence
och/eller plasma-cystatin G

Proteinuri

Serumtransaminas
(ALAT och ASAT)

Bilirubin

Alkaliskt fosfatas

Hirselundersokning

Synundersikning

Vikt och ldngd

S TS TSN TS TS TS TN TSNS

Kdnsmognad
(barn och ungdomar)

Genomgéng av all samtidig medicinering
for att undvika interaktioner

N

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; LIC = jarnkoncentration i levern.

2Fér icke-transfusionsberoende talassemipatienter (NTDT): Mét jarnéverbelastning med LIC. Fér patienter med NTDT
ar LIC den féredragna metoden fér bestamning av jarnéverbelastning och bér anviandas déar det ar tillgangligt.

Forsiktighet bor iakttas for alla patienter under kelatbehandling f6r att minimera risken for 6verkelatering.!
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Byte mellan Exjade® filmdragerade tabetter och
generisk version av deferasirox dispergerbara tabletter

Inom EU finns lakemedel som innehaller deferasirox registrerade som filmdragerade
tabletter i dosstyrkor pa 90 mg, 180 mg och 360 mg och som dispergerbara
tabletter i dosstyrkor pa 125 mg, 250 mg och 500 mg som marknadsférs under
olika handelsnamn som generiska alternativ till Exjade. Pa grund av en annan
farmakokinetisk profil som faststéllts mellan Exjade filmdragerade tabletter och
Exjade dispergerbara tabletter beh6vs en 30% mindre dos av de filmdragerade
tabletterna jamfort med den rekommenderade dosen for de dispergerbara
tabletterna.

Som referens visas motsvarande doser for Exjade FCT och Exjade DT i tabellerna
nedan.

Kronisk jarninlagring orsakad av blodtransfusioner:

Exjade Exjade
filmdragerade tabletter dispergerbara tabletter

Startdos 14 mg/kg/dag 20 mg/kg/dag
7 mg/kg/d 10 mg/kg/d
Alternativa startdoser o L e
21 mg/kg/dag 30 mg/kg/dag
Dosjusterings-steg 3,5-1 mg/kg/dag 5-10 mg/kg/dag
Maxdos 28 mg/kg/dag 40 mg/kg/dag

Icke transfusionsberoende talassemi (NTDT):

Exjade Exjade
filmdragerade tabletter dispergerbara tabletter

Startdos 7 mg/kg/dag 10 mg/kg/dag

Dosjusterings-steg 3,5-1 mg/kg/dag 5-10 mg/kg/dag

Maxdos 14 mg/kg/dag 20 mg/kg/dag
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Exjade® filmdragerade tabetter: 90 mg, 180 mg, 360 mg

Exjade filmdragerade tabletter

Styrkor:

90 mg Ljusbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och
markt (NVR pa ena sidan och 90 p4 den andra).

180 mg Mellanbl3, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och
mérkt (NVR pa ena sidan och 180 pa den andra).

360 mg Morkbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och
markt (NVR pa ena sidan och 360 p4 den andra).

Kan tas pa fastande mage eller med en latt maltid.
Tabletter kan svéljas hela med lite vatten.

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Exjade filmdragerade
tabletter krossas och administreras genom att strés pa mjuk mat (t.ex. yoghurt
eller &ppelmos).

Innehaller inte laktos.

90 mg 180 mg 360 mg

L
¢ |Exjade’ 180mg
Exjade’ : Kalopslsteset tabletfimdragrade tabletter

Kalvopaallysteiset tabletit/fiimdragerade tabletter
i/deferasiro

deferasiroksi/def

Exjade’ 360mg

kalvopaallysteiset tabletit/filmdragerade tabletter
deferasiroksi/deferasirox

Tabletterna visas inte i verklig storlek.
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Dosering av Exjade® filmdragerade tabletter for patienter

med kronisk jarninlagring orsakad av blodtransfusioner

* Rekommenderad startdos: 14 mg/kg kroppsvikt per dag’
* Doser >28 mg/kg/dag rekommenderas inte'
* F6lj patienten regelbundet f6r korrekt behandling'

STARTA

behandlingen

14 mg/kg kroppsvikt per dag
(rekommenderad startdos)
~20 enheter (~100 ml/kg)
erytrocytkoncentrat eller
S-Ferritin >1 000 pg/I

7 mg/kg kroppsvikt per dag
<7 ml/kg/méanad av erytrocyt-
koncentrat (~<2 enheter/
manad fér en vuxen)

21 mg/kg kroppsvikt per dag
>14 ml/kg/manad av erytrocyt-
koncentrat (~>4 enheter/
ménad fér en vuxen)

Patienter som redan
ar valkontrollerade pa
behandling med deferoxamin
En startdos av Exjade
filmdragerade tabletter som
numeriskt &r en tredjedel av
deferoxamindosen kan 6vervdgas

OKA DOSEN
vid behov for att
na malvardet fér

S-Ferritin®

Oka i steg om
3,5-7 mg/kg/dag

Oka i steg om
3,5-7 mg/kg/dag

Oka i steg om
3,5-7 mg/kg/dag.
Overvig alternativa
behandlingsalternativ om
ingen tillfredsstéllande
kontroll uppnas vid doser
>28 mg/kg/dag

Oka i steg om
3,5-7 mg/kg/dag
om dosen dr <14 mg/kg
kroppsvikt per dag och
tillracklig effekt inte erhalls

MINSKA DOSEN

for att undvika
overkelatering

Minska dosen i steg om
3,5-7 mg/kg/dag vid
S-Ferritin 500-1 000 pg/|
Noggrann monitorering av njur-
och leverstatus samt S-Ferritin

Minska dosen i steg om
3,5-7 mg/kg/dag nar
S-Ferritin varaktigt <2 500 pg/I
och visar en nedatgaende
trend Gver tid. Noggrann
monitorering av njur- och
leverstatus samt S-Ferritin

Minska dosen i steg om
3,56-7 mg/kg/dag nar
S-Ferritin varaktigt <2 500 ug/!
och visar en nedatgaende
trend 6ver tid. Noggrann
monitorering av njur- och
leverstatus samt S-Ferritin

AVBRYT
behandlingen
Bvervig behandlings-
avbrott nér malvardet
for S-Ferritin har
uppnatts

S-Ferritin konsekvent
<500 pg/l

2Doso6kning bor dessutom endast 6vervédgas om patienten tolererar lakemedlet val.

Pediatriska patienter med jarninlagring orsakad av blodtransfusioner’

* Dosrekommendationerna fér barn i aldern 2-17 &r med transfusionsorsakad jérninlagring &r
desamma som for vuxna patienter.

* Manatlig kontroll av S-Ferritin rekommenderas fér bedémning av patientens behandlingssvar
och for att minimera risken fér Gverkelatering.

» Vid berdkning av dosen méste hénsyn tas till barnets viktféréandring éver tid.

* Hos barn i &ldern 2-5 &r med transfusionsorsakad jéarninlagring &r exponeringen lagre &n hos
vuxna. Dessa barn kan darfor behéva hogre doser an vad vuxna patienter kraver. Dock ska den
initiala dosen vara densamma som f6r vuxna och féljd av individuell dosjustering.

6
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Dosering av Exjade® filmdragerade tabletter for patienter
med icke transfusionsheroende talassemi (NTDT)

* Rekommenderad startdos: 7 mg/kg kroppsvikt per dag'

* Doser >14 mg/kg/dag rekommenderas inte'

* Till patienter med NTDT rekommenderas endast en behandlingsomgang med Exjade'
* Folj patienten regelbundet f6r korrekt behandling'

STARTA OKA DOSEN MINSKA DOSEN AVSLUTA
behandlingen? vid behov for att for att undvika behandlingen nar
na malvardet for overkelatering malvérdet for S-Ferritin
S-Ferritin® har uppnatts
7 mg/kg/dag Oka i steg om Minska dosen till Det finns inga
3,5-7 mg/kg/dag <7 mg/kg/dag tillgéngliga data om
Noggrann monitorering av férnyad behandling av
njur- och leverstatus samt | patienter som ackumulerar
S-Ferritin jarn pa nytt efter att ha
uppnatt en tillfredstallande
niva av kroppsjarn, darfér
kan inte férnyad behandling
rekommenderas

LIC =5 mg Fe/g torrvikt | LIC =7 mg Fe/g torrvikt | LIC <7 mg Felg torrvikt

ELLER S-Ferritin ELLER S-Ferritin ELLER S-Ferritin
konsekvent >800 pg/l konsekvent >2 000 pg/l | konsekvent <2 000 pg/l

LIC = jarnkoncentration i levern.

2Doser 6ver 14 mg/kg/dag rekommenderas inte till patienter med NTDT. Fér patienter vars LIC inte har analyserats
och S-Ferritin ar <2 000 pg/l ska doseringen inte 6verstiga 7 mg/kg.

®Dosdkning bér dessutom endast 6vervigas om patienten tolererar lakemedlet val.

Pediatriska NTDT-patienter’

Hos barn ska doseringen inte 6verstiga 7 mg/kg/dag. LIC ska kontrolleras
var tredje manad om S-Ferritin &r <800 ug/I fér att undvika Gverkelering.

VARNING! Data hos barn med icke transfusionberoende talassemi (NTDT)

ar mycket begréansad. Som en konsekvens av detta bor deferasirox-behandling
kontrolleras ofta for att méjliggora upptéckt av biverkningar och for att folja
jarnbelastningen. En behandlingsomgéng foreslas for patienter med NTDT.
Utover detta bor lékaren vara medveten om att konsekvenserna av en
langtidsexponering av deferasirox hos barn med icke transfusionsberoende
talassemi och kraftigt 6kad jérninlagring fér narvarande inte &r kdnda.

7
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Overvég behandlingsuppehall eller utséttande
av behandling med deferasirox i fdljande situationer

Faktor ‘ Forutsattningar for att gora behandlingsuppehall

Qvervig behandlingsavbratt om S-Ferritin geniomgaende ligger <500 pg/! vid transfusions-
SHE(L orsakat jarniverskott eller <300 pg/I vid NTDT. Behandlingen bir &terupptas nér den kliniska
monitoreringen visar att kroniskt jérngverskott fireligger.

Avbryt behandlingen hos vuxna och pediatriska patienter nér S-Kreatinin forblir >33% dver

SHL(CETS baslingen (genomsnitt fiire behandling) och/eller Kreatininclearence <LLN (90 mi/min) efter
(G EET Y dosreduktion. De individuella kliniska omstandigheterna avgdr nar/om behandlingen kan
aterupptas - remittera aven patienten till en njurspecialist och vervég biopsi.

{ivervég att avbryta behandlingen eller minska dosen - remittera dven patienten till en

Proteinurl njurspecialist och dvervég biopsi vid ihallande proteinuri.

Overvag behandlingsavbrott eller dosreduktion vid onormala nivéerna av tubuldra markérer
W el e och/eller pa Klinisk indikation - remittera dven patienten till en njurspecialist och dvervig
biopsi vid ihallande avvikelser.

0Om det foreligger en ihallande och progressiv dkning av serumtransaminasnivéer som inte
kan forklaras av andra orsaker ska EXJADE sattas ut. Sa snart orsaken till de avvikande
leverfunktionsproverna har klarlagts eller efter att de atergatt till normala nivaer,

kan forsiktigt aterupptagande av behandlingen med en lagre dos, filjd av en succesiv
dosupptrapning dvervagas.

Serumtransaminaser
(ASAT, ALAT)

el ST Gvervdg att avbryta behandlingen vid utveckling av metabolisk acidos.

Overvdg att avbryta behandlingen eller minska dosen om det uppkommer syn- eller

R hdrselstdrningar.

BT Utsattande av behandlingen ska dvervagas hos patienter som utvecklar ofdrklarlig cytopeni.

Faktor | Firutsattningar for att avsluta behandlingen

SJS, TEN, DRESS
eller annan allvarlig
hudreaktion (SCAR)

Vid misstanke om allvarlig hudreaktion (SCAR) ska behandlingen avslutas omedelbart och
inte aterinforas.

WE ST ee | Om en dverkénslighetsreaktion intréffar ska behandlingen avbrytas och limplig medicinsk
e\ EA e behandling séttas in. Pa grund av risken fiir anafylaktisk chock ska behandlingen inte
CUEEVEE DT ) - aterinséttas till patienter som har fatt en dverkénslighetsreaktion.

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; SCAR = allvarig hudreaktion.

8
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Rekommederade provtagningar och kontroller
fore och under behandling med deferasirox

Fore Forsta manaden efter

behandlings- | behandlingsstart eller | Varje manad S t rodje Varje ar
ey manad
start efter dosé@ndring
S-Ferritin v v
LIC - endast for patienter v/
med icke transfusions- V4 nﬁ';"ss llzz::nm
beroende talassemi (NTDT) <800 yg/!
Varje vecka
N . (ska ocksa kontrolleras
S-Kreatinin X2 varje vecka den forsta ‘/
manaden efter dosandring)
Kreatininclearance (ska‘zg;isg x:n'i:;a"ems
“""’?“"’ ‘/ varje vecka den forsta ‘/
plasma-cystatin C ménaden efter doséndring)
Proteinuri v v
Leverfunktion
(serumtransaminaser, v Varannan vecka v
bilirubin, alkaliskt fosfatas)
v
Vikt och lingd v barn och
ungdomar
Hirsel- och syntest
(med fundoskopi) 4 4
Kansmognad
(barn) ‘/ 4
Genomgang av all
samtidig medicinering for Regelbundet samt vid @ndringar i dosering och/eller behandling

att undvika interaktioner

*For icke-transfusionsberoende talassemipatienter (NTDT): Mat jarndverbelastning med LIC. Fér patienter med

NTDT é&r LIC den féredragna metoden fér bestdmning av jarnéverbelastning och bér anvdndas dér det ar tillgéngligt.

Forsiktighet bor iakttas for alla patienter under kelatbehandling for att minimera risken for 6verkelatering.

Testresultaten for S-Kreatinin, Kreatininclearence, plasma-cystatin C, Proteinuri,
S-Ferritin, serumtransaminaser, bilirubin och alkaliskt fosfatas skall sparas och
beddmas regelbundet for att kunna se trender. Resultaten ska ocksa noteras i
patientjournalen, med baslinjevéarden for alla testerna.

9
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Renal sakerhetsprofil

Resultat av kliniska prévningar

Parametrar uppmiitta i kliniska prévningar’

| kliniska prévningar av Exjade, deltog endast patienter med ett serumkreatinin som
l&g inom normalintervallet f&r patienternas alder och kén. Det individuella baslinjevérdet
for serumkreatinin beridknades som medelvirdet av tva (fér vissa patienter tre) serum-
kreatininvéarden fére behandlingen. Genomsnittlig variationskoefficient fér en och
samma patient for dessa tva eller tre varden fére behandling var cirka 10%.' Detta

ar skalet till att dubbla serumkreatininvdrden rekommenderas innan Exjade sétts

in. Under behandlingen kontrollerades serumkreatinin varje ménad. Vid behov
justerades dosen pa grund av serumkreatininékningar enligt beskrivningen nedan.

Resultat fran de ettariga kdrnstudierna’

Under kliniska prévningar sags forhojt serumkreatinin pa >33% vid =2 pa varandra
foljande provtagningar hos omkring 36% av patienterna, ibland med vérden som
overskred den &vre normalgrénsen. Vardena var dosberoende. Hos ca 2/3 av
patienterna med forhojt serumkreatinin atergick vérdet till under 33%-nivan utan
dosjustering. Hos den aterstdende tredjedelen svarade inte alltid kreatininkningen
pa minskning av dosen eller behandlingsutsattning. | vissa fall sdgs endast en
stabilisering av serumkreatininvardet efter dosminskning.

Monitorering av serumkreatinin och kreatininclearence’

Innan behandlingen inleds rekommenderas tva provtagningar for kontroll av
serumkreatinin. Serumkreatinin, kreatinin clearance (beriknat med Cockcroft-
Gault- eller MDRD-formeln hos vuxna och med Schwartz-formeln hos barn) och/eller
plasmacystatin C-nivaer ska kontrolleras fére behandlingen, varje vecka under
den forsta behandlingsmanaden eller efter andring av Exjade-behandlingen,
och ddrefter varje manad.
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Metoder for bestamning av kreatininclearence!'

Nedan ges en kort 6versikt 6ver metoderna fér bestamning
av kreatininclearence hos vuxna och barn vid férskrivning av deferasirox.

Vuxna

Efter val av metod bér man halla sig till denna vid alla undersékningar.
Cockcroft-Gault-formeln?

Cockcroft-Gault-formeln anvénder kreatininvarden och patientens vikt
for berékning av kreatininclearence.

Kreatininclearence anges i ml/min

For kvinnor
multipliceras

.. kreatininclearance
722 X serumkreatinin (mg/100 ml) o (I,’sls_

(140 - alder) X vikt (kg)

Kreatininclearance =

CKD-EPI-ekvationen®*

Som generell praxis och ur folkhalsoperspektiv anvander man
helst CKD-EPI-ekvationen i Nordamerika, Europa och Australien,
som en jamforelse med nya ekvationer pd alla dessa platser.

Glomerulér filtrationshastighet (GFR) = 141 x min (S-Kreatinin/k ,1)* X max
(S-Kreatinin/k ,1)"%°? x 0,993%%" x 1,018 [for kvinnor] x 1,159 [fér mérkhyade],
dar S-Kreatinin star for serumkreatinin, x dr 0,7 fér kvinnor och 0,9 f6r mén,

a ar —0,329 for kvinnor och —0,411 fér mén, min star for det lagsta vardet av
S-Kreatinin/k eller 1, och max stér fér det hdgsta vardet av S-Kreatinin/k eller 1.

Barn
Schwartz formel®

konstant® X langd (cm) S-Kreatinin
Kreatininclearance (ml/min)= ——F——— ska madtas enligt
serumkreatinin (mg/dl) Jaffe-metod.

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
20m S-Kreatinin anges i mmol/l istéllet fér mg/dl ska konstanten vara 815 istéllet for 72.
®Konstanten &r 0,565 fér barn och tonarsflickor, men 0,70 fér tonarspojkar.
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Renal sékerhetsprofil (forts.)

Exjade filmdragerade tabletter: Sank dosen med 7 mg/kg/dag

* Hos vuxna: Om S-Kreatinin 6kar >33% O6ver baslinjevardet och kreatininclearence &r
<LLN (90 ml/min) vid tv& bestk i féljd och som inte kan kopplas till annan orsak

* Hos barn: Om S-Kreatinin 6kar antingen till >ULN f6r barnets alder, och/eller om
kreatininclearence faller till <LLN (<90 ml/min) vid tv& besdk i féljd och som inte kan
kopplas till annan orsak

Avbryt behandlingen efter dosreduktion om
* Serumkreatinin kvarstar pa >33% 6ver baslinjevardet, och/eller
* CrCl <LLN (<90 ml/min)

Njurens tubuléra funktion: Kontroller och atgérder

* Proteinuri (provtagning ska utféras innan behandling och déarefter varje méanad)

* Glukosuri hos icke-diabetiker och laga nivaer av S-Kalium, fosfat, magnesium eller urat,
fosfaturi, aminoaciduri (kontrollera vid behov)

+ Overvig dosreduktion eller behandlinsgavbrott vid onormala nivaer av njurtubulimarkérer
och/eller pa klinisk indikation

* Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi
som behandlats med deferasirox

Remittera patienten till njurspecialist och 6vervdg njurbiopsi
* Om serumkreatinin &r signifikant férhéjd och andra onormala varden uppmats (t.ex.
proteinuri, tecken pa Fanconis syndrom) trots dosreducering eller behandlingsavbrott

Patienter med befintlig njursjukdom och patienter som behandlas med ldkemedel
som hammar njurfunktionen kan I6pa hdgre risk fér komplikationer. Adekvat hydrering
maste upprétthallas hos patienter som fér diarré eller krékningar.

Barn med talassemi kan ha ékad risk fér att drabbas av renal tubulopati (sérskilt
metabolisk acoidos).

Ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande och méat ammoniaknivaer tidigt
hos patienter, speciellt barn, som utvecklar férandringar i mental status utan uppenbar
orsak under behandling med deferasirox.
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Leversékerhetsprofil

Forhdjda leverfunktionsvérden har férekommit hos patienter som behandlas

med deferasirox

* Leversvikt, ibland med dédlig utgang, har rapporterats efter férsaljnings-
godkannandet hos patienter som behandlats med deferasirox

* De flesta rapporterna om leversvikt géllde patienter med betydande
morbiditeter, t.ex. redan befintlig levercirros

» Man kan dock inte utesluta att deferasirox kan vara en bidragande eller
forsvarande faktor

Monitorera serumtransaminaser, billirubin och alkaliska fosfataser fére behandlingen,

varannan vecka under forsta behandlingsmanaden och dérefter varje manad.

* Avbryt behandlingen vid kvarstdende och progressiv kning av serumtransaminaser
som inte kan tillskrivas andra orsaker

Deferasirox rekommenderas inte till patienter som redan har en svér leversjukdom
(Child-Pugh klass C).

For patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass B)

» Dosen ska sénkas betydligt och darefter 6kas upp till 50%, och Exjade maste
anvandas med forsiktighet till dessa patienter

* Leverfunktionen ska kontrolleras hos alla patienter, varannan vecka under
den férsta manaden och déarefter en gang i manaden

Farmakokinetiken fér Exjade paverkades inte av levertransaminaser
pa upp till 5 ganger det 6vre normalvardet.

Ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande och mat ammoniaknivaer tidigt
hos patienter, speciellt barn, som utvecklar férandringar i mental status utan uppenbar
orsak under behandling med deferasirox.

V Detta lakemedel &r féremal fér utékad évervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera
ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning
till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se
Lékemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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