N | accord |l

Viktig information att
komma 1hag nar du

behandlar med
Deferasirox Accord

For fullstindig information, se produktresuméen som finns publicerad pa www.fass.se

Version 1.0
RMP 2.0
Forbereddes 2021-12 Granskades av Lakemedelsverket 2022-01-14



Indikationer

Kroniskt dkad jiarninlagring

Deferasirox dr indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av frekventa
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat > 7 ml/kg/manad) till patienter med betatalassemi major fran 6
ars alder och aldre.

Deferasirox dr ocksé indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring nér
deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillrdcklig hos féljande patientgrupper:

* Pediatriska patienter i dldern 2-5 ar med betatalassemi major med 6kad
jérninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat
> 7 ml/kg/ménad).

*  Vuxna och pediatriska patienter fran 2 &rs alder och éldre med betatalassemi
major med 6kad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat
<7 ml/kg/manad).

*  Vuxna och pediatriska patienter fran 2 &rs alder och éldre med 6vriga former av
anemier.

Icke transfusionsberoende talassemi

Deferasirox dr ocksa indicerat for behandling av kroniskt 6kad jérninlagring som kréver
kelatbehandling nir behandling med deferoxamin ar kontraindicerad eller otillrdcklig hos patienter
fran 10 ars alder och édldre med icke transfusionsberoende talassemi.

Kontraindikationer

«  Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot av hjélpimnena.
* Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare da sdkerheten for sddana
kombinationer inte har faststillts.
» Patienter med skattat kreatininclearance < 60 ml/min.
- Deferasirox har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och
ar kontraindicerat for patienter med skattat kreatininclearance pa
< 60 ml/min.
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Inleda behandling med Deferasirox Accord
Innan behandlingen startar

Undersokningar fore behandlingsstart

Undersokning Fore behandlingsstart
S-Ferritin v
LIC — endast for patienter med icke v
transfusionsberoende talassemi (NTDT)

S-Kreatinin X2
Kreatininclearance och/eller v

plasma-cystatin C

Proteinuri v
Serumtransaminas v
(ALAT och ASAT)

Bilirubin v
Alkaliskt fosfatas v
Horselundersokning v
Synundersokning v
Vikt och lingd v
Konsmognad v
(barn)

Genomgaing av all samtidig medicinering for | Regelbundet samt vid dndringar i dosering
att undvika interaktioner och/eller behandling

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; LIC = jarnkoncentration i levern.
Forsiktighet bor iakttas for alla patienter under kelatbehandling for att minimera risken for verkelatering.

Beredning och administreringssatt

Deferasirox Accord finns som filmdragerade tabletter som ér tillgangliga i tre styrkor:

* 90 mg
« 180 mg
« 360 mg

Deferasirox kan tas pa fastande mage eller med en latt maltid.

Deferasirox ska svéljas hela med lite vatten. For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan de
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filmdragerade tabletterna krossas och administreras genom att stros pa mjuk mat (t.ex. yoghurt eller
dppelmos). Dosen bor tas omedelbart och fullstindigt och inte sparas for framtida bruk.

Deferasirox Accord finns endast tillgédnglig som filmdragerade tabletter, dock kan andra
formuleringar finnas tillgénglig.
¢ Om du byter fran en annan formulering av deferasirox till filmdragerade tabletter kan en

dosjustering krivas.
*  For att undvika fel maste ordinationen av deferasirox ange tablettyp, ordinerad dos i
mg/kg/dag, samt berdknad dos per dag.
*  Produktresuméen om hur deferasirox ska anvéndas ska foljas. Den innehéller viktig
information om ldkemedlets anvandning.

Dosering av Deferasirox Accord filmdragerade tabletter
for patienter med Kkronisk jiarninlagring orsakad av
blodtransfusioner

* Rekommenderad startdos: 14 mg/kg kroppsvikt per dag.

*  Doser > 28 mg/kg/dag rekommenderas inte.

» Folj patienten regelbundet for korrekt behandling.

transfusionsberoende jarnoverskott

Startdos och dosjustering av Deferasirox Accord filmdragerade tabletter for patienter med

INITIERA
behandlingen

UPPTITRERA
vid behov for att nd
malvérdet for S-Ferritin®

NEDTITRERA
for att undvika
overkelatering

AVBRYT
Overviig
behandlingsavbrott vid
S-Ferritin varaktigt
<500 pg/l

14 mg/kg kroppsvikt per dag
(rekommenderad startdos)
~ 20 enheter (~ 100 ml/kg)
erytrocytkoncentrat eller
S-Ferritin > 1000 pg/1.

Oka i steg om
3,5 — 7 mg/kg/dag.

Minska dosen i steg om
3,5 — 7 mg/kg/dag vid
S-Ferritin 500 — 1000 pg/1 eller
monitorera njur- och
leverstatus samt S-Ferritin
noggrant.

7 mg/kg kroppsvikt per dag
< 7 ml/kg/méanad av
erytrocytkoncentrat

( ~ <2 enheter/ménad for en

vuxen).

Oka i steg om
3,5 — 7 mg/kg/dag.

21 mg/kg kroppsvikt per dag
> 14 ml/kg/méanad av
erytrocytkoncentrat
( ~> 4 enheter/ménad for en
vuxen).

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

Minska dosen i steg om
3,5 — 7 mg/kg/dag nir
S-Ferritin
varaktigt <2500 pg/l och
visar en nedatgdende trend
6ver tid eller monitorera

vilkontrollerade pa
behandling med deferoxamin
En startdos av Deferasirox
Accord filmdragerade tabletter
som numeriskt &r en tredjedel
av deferoxamindosen kan
Odvervigas.

3,5 — 7 mg/kg/dag
om dosen ér < 14 mg/kg
kroppsvikt per dag och
tillrdcklig effekt inte
erhalls.

> 28 mg/kg/dag. njur- och leverstatus samt
S-Ferritin noggrant.
Patienter som redan ir Oka i steg om Minska dosen i steg om

3,5 — 7 mg/kg/dag nér
S-Ferritin
varaktigt <2500 pg/l och
visar en nedatgdende trend
6ver tid eller monitorera
njur- och leverstatus samt
S-Ferritin noggrant.

S-Ferritin konsekvent
<500 pg/l

* Dosokning bor dessutom endast dvervigas om patienten tolererar lakemedlet val.
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Pediatriska patienter med jarninlagring orsakad av blodtransfusioner

*  Dosrekommendationerna for barn i dldern 2-17 &r med transfusionsorsakad jarninlagring ér
desamma som for vuxna patienter.

* Manatlig kontroll av S-Ferritin rekommenderas for bedomning av patientens behandlingssvar
och for att minimera risken for dverkelatering.

* Vid berdkning av dosen maste hénsyn tas till barnets viktférandring Gver tid.

* Hos barn i dldern 2-5 ar med transfusionsorsakad jarninlagring dr exponeringen lagre &dn hos
vuxna. Dessa barn kan darfor behva hogre doser 4n vad vuxna patienter kriver. Dock ska
den initiala dosen vara densamma som for vuxna och individuell titrering f6ljer senare.

Dosering av Deferasirox Accord filmdragerade tabletter
for patienter med icke transfusionsberoende 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 Deferasirox
Accord.

» Folj patienten regelbundet for korrekt behandling.

Startdos och dosjustering av Deferasirox Accord filmdragerade tabletter for patienter med
icke transfusionsberoende talassemi

INITIERA UPPTITRERA NEDTITRERA AVSLUTA
behandlingen® vid behov for att na for att undvika behandlingen nér mélvérdet
malvérdet for overkelatering for S-Ferritin har uppnatts
S-Ferritin®®
7 mg/kg/dag Oka i steg om Minska dosen till Det finns inga tillgéingliga
3,5 -7 mg/kg/dag. <7 mg/kg/dag eller monitorera | data om fornyad behandling
njur- och leverstatus samt av patienter som ackumulerar
S-Ferritin noggrant jarn pa nytt efter att ha

uppnatt en tillfredstallande
niva av kroppsjérn, darfor kan
inte fornyad behandling

rekommenderas.
LIC > 5 mg Fe/g torrvikt LIC > 7 mg Fe/g torrvikt LIC < 7 mg Fe/g torrvikt MAL
ELLER S-Ferritin ELLER S-Ferritin konsekvent ELLER S-Ferritin konsekvent LIC < 3 mg Fe/g torrvikt
konsekvent > 800 ug/l > 2000 pg/l <2000 pg/l ELLER S-Ferritin konsekvent
<300 pg/l

LIC = jarnkoncentration i levern.

* Doser over 14 mg/kg/dag rekommenderas inte till patienter med NTDT. For patienter vars LIC inte har analyserats och S-Ferritin &r
<2000 pg/l ska doseringen inte dverstiga 7 mg/kg.

® Dosokning bor dessutom endast dverviigas om patienten tolererar likemedlet vil.
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Pediatriska NTDT-Patienter

Hos barn ska doseringen inte Gverstiga 7 mg/kg/dag. LIC ska kontrolleras var tredje manad om

S-Ferritin dr <800 pg/l for att undvika dverkelering.

VARNING! Data hos barn med icke transfusionsberoende talassemi (NTDT) &r mycket begrinsad.
Som en konsekvens av detta bor deferasirox-behandling kontrolleras ofta for att mojliggora upptéackt

av biverkningar och for att f6lja jarnbelastningen. En behandlingsomgéang foreslas for patienter med

NTDT. Utover detta bor lakaren vara medveten om att konsekvenserna av en langtidsexponering av
deferasirox hos barn med icke transfusionsberoende talassemi och kraftigt 6kad jarninlagring for

ndrvarande inte dr kidnda.

Overvig behandlingsuppehill eller utséittande av
behandling med deferasirox i foljande situationer

Faktor

Forutsittningar for behandlingsuppehall
eller utsittande av behandling

S-Ferritin

Konstant < 500 pg/l vid transfusionsorsakat
jarnoverskott eller < 300 pg/l vid NTDT (vid
NTDT rekommenderas inte aterbehandling).

Serumkreatinin / Kreatininclearance

Vuxna och barn: Nar S-Kreatinin efter
dosreduktion ligger kvar pa mer &n 33 % Over
baslinjen och/eller Kreatininclearance under
nedre normalgransen (90 ml/min) — remittera
dven patienten till njurspecialist och vervag
biopsi.

Proteinuri Kvarstaende abnormalitet — remittera dven
patienten till njurspecialist och 6vervig biopsi.
Overvig dven dosreduktion.

Njurtubulimarkoérer Onormala nivaer av njurtubulimarkoérer

och/eller pa klinisk indikation — remittera dven
patienten till njurspecialist och dvervég biopsi.
Overvig dven dosreduktion.

Leverenzymer (serumtransaminaser)

Kvarstaende och progressiv 6kning av
leverenzym.

Metabol acidos

Utveckling av metabol acidos.

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

Vid misstankt allvarlig hudreaktion (SCAR).
Avbryt behandlingen omedelbart och sétt inte in
den igen.

Overkiinslighetsreaktioner
(t.ex. anafylaxi, angio6dem)

Vid reaktion. Avbryt behandlingen och sitt in
lamplig medicinsk atgird. P& grund av risken
for anafylaktisk chock ska behandlingen inte
séttas in igen om patienten haft en
overkénslighetsreaktion.
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Syn och horsel

Vid syn- och horselstérningar under

behandlingen. Overvig dven dosreduktion.

Oforklarad cytopeni

Utveckling av oférklarad cytopeni.

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; DRESS = likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom;
LLN = nedre normalgréns; SCAR = allvarlig hudreaktion; SJS = Stevens-Johnson syndrom; TEN = toxisk epidermal nekrolys.

Rekommenderade provtagningar och kontroller fore och
under behandling med Deferasirox Accord

- Forsta
manaden efter
Fore behandlings- Varje Var
behandlings- start méanad tredje Varje ar
start - Efter manad
dosindring
S-Ferritin N4 N4
LIC - endast for patienter med
icke-transfusionsberoende v
. for barn
talassemi (NTDT) N med
S-Ferritin
<800 ug/l

S-Kreatinin X 2

Varje vecka N4
Kreatininclearance och/eller
plasma-cystatin C Varje vecka v
Proteinuri N4 N4
Leverfunktion
(serumtransaminaser, bilirubin, N4 Varannan vecka N4
alkaliskt fosfatas)
Vikt och lingd N4 N4

barn och
ungdomar

Horsel- och syntest N4 N4
(med fundoskopi)
Koénsmognad v v
(barn)

Genomgang av all samtidig
medicinering for att undvika
interaktioner

Regelbundet samt vid dndring i dosering och/eller behandling

Forsiktighet bor iakttag for alla patienter under kelatbehandling for att minimera risken for &verkelatering.

Testresultaten for S-Kreatinin, Kreatininclearance, plasma-cystatin C, Proteinuri, S-Ferritin,

serumtransaminaser, bilirubin och alkaliskt fosfatas skall sparas och bedomas regelbundet for att

kunna se trender. Resultaten ska ocksé noteras i patientjournalen, med baslinjevirden for alla testerna.
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Renal sikerhetsprofil

Deferasirox har enbart studerats hos patienter med serumkreatininvérden vars baslinje ligger inom
det alders- och konsrelaterade normalomradet.

Under kliniska studier hdjdes serumkreatinin med >33 % vid >2 pé varandra tagna tillféllen, ibland
over den Ovre gransen for normalvérdet hos ca 36 % av patienterna. Detta var dosberoende. Hos ca
2/3 av patienterna dér serumkreatinvérdena hojdes dtergick dessa till under 33 %-nivan utan
dosjustering. Den aterstdende tredjedelen med forhdjda serumkreatininvirden svarade inte alltid vid
dossénkning eller vid utsittande av ldkemedlet. I vissa fall observerades endast en stabilisering av
serumkreatinvirdena efter dossidnkning.

Monitorering av serumkreatinin och Kreatininclearance

Innan behandlingen inleds rekommenderas tva provtagningar f6r kontroll av serumkreatinin.
Serumkreatinin, kreatinin clearance (berdknat med Cockcroft-Gault- eller MDRD-formeln hos vuxna
och med Schwartz-formeln hos barn) och/eller plasmacystatin C-nivéer ska kontrolleras fore
behandlingen, varje vecka under den forsta behandlingsménaden eller efter d4ndring av deferasirox-
behandlingen, och dérefter varje manad.

Metoder for bestimning av kreatininclearance
Nedan ges en kort 6versikt 6ver metoderna for bestdmning av kreatininclearance hos vuxna och barn
vid forskrivning av deferasirox.

Vuxna
Efter val av metod bor man hélla sig till denna vid alla undersokningar.

e Cockcroft-Gault-formeln
Cockcroft-Gault-formeln anvédnder kreatininvarden och patientens vikt for berdkning av

kreatininclearance.
Kreatininclearance anges i ml/min For kvinnor

. (140 — alder) x vikt (kg) multipliceras
Kreatininclearance = reatininclearance

72% X serumkreatinin (mg/100ml) med 0,85

e CKD-EPI-ekvationen
Som generell praxis och ur folkhélsoperspektiv anviander man helst
CKP-EPI-ekvationen i Nordamerika, Europa och Australien, som en jamforelse med nya
ekvationer pé alla dessa platser.

Glomerulir filtrationshastighet (GFR) = 141 x min(Scr/ « , 1) x max(Scr/ k , 1)2% x
0,993 x 1,018 [for kvinnor] x 1,159 [f6r morkhyade], dir Scr stir for serumkreatinin, x dr
0,7 for kvinnor och 0,9 for mén, a dr -0,329 for kvinnor och -0,411 fér mén, min star for det
lagsta vardet av Scr/ k eller 1, och max stér for det hogsta vardet av Scr/ « eller 1.
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Barn

e Schwarts-formel

b . S-Kreatinin ska
. . konstant® x langd (cm) miitas enligt
Kreatininclearance (ml/min) = — Jaffe-metod.
serumkreatinin (mg/dl)

*0Om S-Kreatinin anges i mmol/l istillet for mg/dl ska konstanten vara 815 istéllet for 72.

PKonstanten &r 0,55 for barn och tonérsflickor, men 0,70 for tondrspojkar.

Kontroller och atgiirder avseende njurar

Deferasirox Accord filmdragerade tabletter: Sénk dosen med 7 mg/kg/dag, om serumkreatininvirdet
okar:

e Hos vuxna: > 33 % &ver baslinjevérdet och kreatininclearance dr < LLN (90 ml/min) vid tva
besok 1 f6ljd och som inte kan kopplas till annan orsak.

e Hos barn: Antingen till > ULN for barnets alder, eller om kreatininclearance faller till
< LLN (<90 ml/min) vid tva besok i foljd och som inte kan kopplas till annan orsak

Avbryt behandlingen efter dosreduktion om:
e Serumkreatinin kvarstar pa > 33 % Over baslinjevirdet, och/eller
e CrCl <LLN (<90 ml/min)
Njurens tubulédra funktion: Kontroller och atgirder
e Proteinuri (provtagning ska utforas innan behandling och dérefter varje manad)

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

e Overvig dosreduktion eller behandlingsavbrott om avvikelser uppstér

e Renal tubulopati har frimst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi som
behandlats med deferasirox

Om det &r kliniskt motiverat ska funktionen hos njurtubuli kontrolleras (t.ex. proteinuri, glykosuri
hos patienter som inte ar diabetiker, laga nivaer kalium, fosfat, magnesium eller urat i serum, samt
fosfaturi och aminoaciduri)

e Overvig att siinka dosen eller avbryta behandlingen vid onormala virden

e Renal tubulopati har oftast rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi som
behandlas med deferasirox

Remittera patienten till njurspecialist och 6vervig njurbiopsi

e  Om serumkreatinin ar signifikant forhdjd och andra onormala virden uppmits (t.ex.
proteinuri, tecken pa Fanconis syndrom) trots dosreducering eller behandlingsavbrott
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Patienter med befintlig njursjukdom och patienter som behandlas med ldkemedel som hdmmar
njurfunktionen kan l16pa hogre risk for komplikationer. Adekvat hydrering maste upprétthallas hos
patienter som far diarré eller krakningar.

Barn med talassemi kan ha 6kad risk for att drabbas av renal tubulopati (séarskilt metabolisk acidos).

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

Leversikerhetsprofil

Bedomning av leverfunktionen
Forhojda leverfunktionsvarden har forekommit hos patienter som behandlas med deferasirox

e Leversvikt, ibland med dodlig utgang, har rapporterats efter forsiljningsgodkénnandet hos
patienter som behandlats med deferasirox

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

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

Monitorera serumtransaminaser, bilirubin och alkaliska fosfataser fore behandlingen, varannan vecka
under forsta behandlingsménaden och dérefter varje ménad.

e Avbryt behandlingen vid kvarstdende och progressiv 6kning av serumtransaminaser
Rekommendationer vid nedsatt leverfunktion

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

For patienter med medelsvar leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass B)

e Dosen ska sdnkas betydligt och dérefter 6kas upp till 50 % och deferasirox maste anvédndas
med forsiktighet till dessa patienter

e [everfunktionen ska kontrolleras hos alla patienter, varannan vecka under den forsta manaden
och dérefter en gang i ménaden

Farmakokinetiken for deferasirox paverkades inte av levertransaminaser pa upp till 5 gdnger det 6vre
normalvirdet.

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