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Deferasirox Orifarm
Informasjonshefte

Viktig information att komma ihdg nar du behandlarmed Deferasirox Orifarm

Utbildningsmaterial som godkants av Lakemedelsverket 2021-12-09.
Texten ar baserad pa Deferasirox Orifarm produktresumé 2021-02-19. For fullstiandig
information hanvisas till www.fass.se dar produktresumén finns i sin helhet.
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Indikationer1

Kroniskt okad jarninlagring
Deferasirox Orifarm ar indicerat for behandling av kroniskt ékad jarninlagring orsakad av frekventa

blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat =7 ml/kg/manad) till patienter med betatalassemi major fran 6 ars
alder och &ldre.

Deferasirox Orifarm &r ocksd indicerat for behandling av kroniskt 6kad jérninlagring nar
deferoxaminbehandling ar kontraindicerad eller otillracklig hos féljande patientgrupper:

e Pedatriska patienter i dldern 2-5 8r med betatalassemi major med 6kad jarninlagring orsakad av
frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat =7 ml/kg/manad).

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

e Vuxna och pediatriska patienter fran 2 ars alder och &ldre med 6vriga former av anemier.

Icke transfusionsberoende talassemi
Deferasirox Orifarm &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt 6kad jérninlagring som kraver

kelatbehandling nar behandling med deferoxamin ar kontraindicerad eller otillrdcklig hos patienter fran
10 &rs alder och &ldre med icke transfusionsberoende talassemi.

Kontraindikationer1

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjalpamnena.

e Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare da sékerheten for sddana kombinationer inte
har faststallts.

e Patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min.
e Deferasirox Orifarm har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och ar
kontraindicerat fér patienter med skattat kreatininclearance pd <60 ml/min.
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Inleda behandling med Deferasirox Orifarm

Innan behandlingen startar?!

Undersdkning Fore behandlingsstart
S-Ferritin v
LIC - endast for patienter med icke v
transfusionsberoende talassemi (NTDT)
S-Kreatinin X2
Kreatininclearence och/eller plasma-cystatin cl v
Proteinuri ' v
Serumtransaminas ' v
(ALAT och ASAT)
Bilirubin ' v
Alkaliskt fosfatas ' v
Hoérselundersékning ' v
Synundersdkning v
Vikt och langd v
Kénsmognad v
(barn)
Genomgang av all samtidig medicinering for Regelbundet samt vid éndringar i
att undvika interaktioner dosering och/eller behandling

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

. . 1
o6verkelatering.
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Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter:
90 mg, 180 mg, 360 mg

Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter

Styrkor:

e 90 mg, Ljusbld, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt med “L” pd
ena sidan och "663” pd den andra sidan. Tabletternas ungefarliga dimensioner 10 x 4 mm.

e 180 mg, Mellanbl3, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt med
"L” p& ena sidan och "664" pa den andra sidan. Tabletternas ungefarliga dimensioner 13 x 5
mm.

« 360 mg, Mérkbl3, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och markt med “L”
pa ena sidan och "665” pa den andra sidan. Tabletternas ungeférliga dimensioner 17 x 7
mm.

Kan tas pa fastande mage eller med en latt maltid. Tabletter kan svaljas hela

med lite vatten.

For patienter som inte kan svdlja hela tabletter kan Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter
krossas och administreras genom att strés pa mjuk mat (t.ex. yoghurteller ppelmos).
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Dosering av Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter
for patienter med kronisk jarninlagring orsakad av

blodtransfusioner

¢ Rekommenderad startdos: 14 mg/kg kroppsvikt per dag1

¢ Doser >28 mg/kg/dag rekommenderas inte’

e FOlj patienten regelbundet for korrekt behandling1

Startdos och dosjustering av Deferasirox Orifarm

INITIERA
behandlingen

UPPTITRERA
vid behov for att
o o . I
na malvardet for

S- Ferritin@

NEDTITRERA
for att undvika
Overkelatering

AVBRYT
Overvag behandlings-
avbrott vid S-Ferritin

varaktigt <500 pg/I

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

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

Minska dosen i steg
om 3,5-7 mg/kg/dag
vid S-Ferritin 500-1
000 pg/l eller
monitorera njur- och
lever- status samt S-
Ferritin noggrant

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

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

21 mg/kg kroppsvikt per dag
>14 ml/kg/manad av

erytrocyt- koncentrat (~>4
enheter/ ménad for en vuxen)

Oka i steg om
3,5-7
mg/kg/dag.
Overvag
alternativa
behandlingsaltern
ativ omingen
tillfredsstallande
kontroll uppnas
vid doser

>28 mg/kg/dag

Minska dosen i steg
om 3,5-7 mg/kg/dag
nar S-Ferritin
varaktigt <2 500
Mg/l och visar en
neddtgdende trend
over tid eller
monitorera njur- och
leverstatus samt
S-Ferritin noggrant

Patienter som redan ar
valkontrollerade pa
behandling med
deferoxamin

En startdos av Deferasirox
Orifarm filmdragerade
tabletter som numeriskt ar en
tredjedel av
deferoxamindosen kan
Overvagas

Oka i steg om
3,5-7

mg/kg/dag

om dosen ar <14
mg/kg kroppsvikt
per dag och
tillracklig effekt
inte erhalls

Minska dosen i steg
om 3,5-7 mg/kg/dag
nar S-Ferritin
varaktigt <2 500
pg/loch visar en
nedatgdende trend
over tid eller
monitorera njur- och
leverstatus samt
S-Ferritin
noggrant

S-Ferritin konsekvent
<500 pg/I

aDosOkning bor dessutom endast 6vervdgas om patienten tolererar lakemedlet val.
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Dosering av Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter
for patienter med kronisk jarninlagring orsakad av
blodtransfusioner

Pediatriska patienter med jarninlagring orsakad av blodtransfusioner!

e Dosrekommendationerna fér barn i dldern 2-17 &r med transfusionsorsakad
jarninlagring ar desamma som for vuxna patienter.

e Manatlig kontroll av S-Ferritin rekommenderas fér bedémning av patientens
behandlingssvar och for att minimera risken fér 6verkelatering.

e Vid berakning av dosen maste hansyn tas till barnets viktférandring éver tid.

e Hos barn i dldern 2-5 &r med transfusionsorsakad jarninlagring &r exponeringen lagre &n
hos vuxna. Dessa barn kan darfér behdva hégre doser an vad vuxna patienter kraver.

Dock ska den initiala dosen vara densamma som for vuxna och individuell titrering foljer
senare.
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Dosering av Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter for
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patientermed icke transfusionsberoende talassemi (NTDT)

e Rekommenderad startdos: 7 mg/kg kroppsvikt per dag1

e Doser >14 mg/kg/dag rekommenderas inte'
e Till patienter med NTDT rekommenderas endast en behandlingsomgang med Deferasirox

Orifarm1

e Folj patienten regelbundet for korrekt behandling1

Startdos och dosjustering av Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletterfor patienter med
icke transfusionsberoende talassemil
INITIERA UPPTITRERA NEDTITRERA AVSLUTA
behandlingen vid behov for att for att undvika behandlingen nar malvardet for
a nd malvardet for overkelatering S-Ferritin har uppnatts
S-Ferritina,b
7 g/kg/dag Oka i steg om Minska dosen till Det finns inga tillgangliga data
3,5-7 <7 mg/kg/dag eller om férnyad behandling av
mg/kg/dag monitorera njur- och patienter som ackumulerar jarn
leverstatus samt pa nytt efter att ha uppnatt en
S-Ferritin noggrant tillfredstallande niva av
kroppsjarn, darfor kan inte
férnyad behandling
rekommenderas
MAL
LIC =25 mg LIC 27 mg LIC <7 mg Fe/g LIC <3 mg Fe/g torrvikt
Fe/g torrvikt Fe/g torrvikt torrvikt ELLER S- ELLER S-Ferritin konsekvent
ELLER S- ELLER S- Ferritin <300 pg/I
Ferritin Ferritin konsekvent <2
konsekvent konsekvent >2 000 pg/I
>800 pg/I 000 ug/I

LIC = jarnkoncentration i levern.

aDoser dver 14 mg/kg/dag rekommenderas inte till patienter med NTDT. For patienter vars
LIC inte har analyserats och S-Ferritin ar <2 000 pg/l ska doseringen inte dverstiga 7 mg/kg.

bDosdkning bér dessutom endast 6vervagas om patienten tolererar lakemedlet val.

Pediatriska NTDT-patienter1

Hos barn ska doseringen inte dverstiga 7 mg/kg/dag. LIC ska kontrollerasvar tredje manad om S-Ferritin

ar <800 pg/I for att undvika éverkelering.

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

ar mycket begréansad. Som en konsekvens av detta bor Deferasirox Orifarm-behandlingkontrolleras
ofta for att mdéjliggéra upptackt av biverkningar och for att folja jarnbelastningen. En
behandlingsomg%ng foreslds for patienter med NTDT. Utdver detta bér lakaren vara medveten om
att konsekvenserna av en langtidsexponering av Deferasirox Orifarm hos barn med icke
transfusionsberoende talassemi och kraftigt 6kad jarninlagring fér narvarande inte ar kanda.
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Overvig behandlingsuppehadll eller utsittande av behandling
med Deferasirox Orifarm i foljande situationer

Faktor

Forutsattningar for behandlingsuppehall eller
utsattande av behandling

S-Ferritin

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

S-Kreatinin/ Kreatininclearence

Vuxna och barn: Nar S-Kreatinin efter dosreduktion
ligger kvar p& mer &n 33%

over baslinjen och/eller Kreatininclearence under nedre
normalgransen (90 ml/min)

- remittera dven patienten till njurspecialist och
Overvag biopsi.

Proteinuri

Kvarstdende abnormalitet - remittera dven
patienten till njurspecialist och dvervag biopsi.
Overvag dven dosreduktion.

Njurtubulimarkorer

Onormala nivaer av njurtubulimarkdrer och/eller pd
klinisk indikation - remittera aven patienten till
njurspecialist och dvervag biopsi. Overvag dven
dosreduktion.

Leverenzymer
(serumtransaminaser)

Kvarstdende 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 satt inte in den igen.

Overkinslighetsreak- tioner (t.ex
anafylaxi, angio6dem)

Vid reaktion. Avbryt behandlingen och satt in [amplig
medicinsk atgérd. P38 grund avrisken fér anafylaktisk
chock ska behandlingen inte sdttas in igen om
patienten haft en 6éverkanslighetsreaktion.

Syn och horsel

Vid syn- eller horselstdérningar under behandlingen.
Overvag dven dosreduktion.

Oforklarad cytopeni

Utveckling av oftrklarad cytopeni.

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; DRESS = |dkemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symptom; LLN = nedre normalgrans; SCAR = allvarig
hudreaktion; SJS = Stevens-Johnson syndrom; TEN = toxisk epidermal nekrolys.
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Rekommederade provtagningar och kontroller fore och

under behandling med Deferasirox Orifarm

Fére Forsta
méanaden
bﬁ:a:d- efter Varje Var Varje &r
stgrt behandlings- manad tredje
start ménad
Efter
doséandring
S-Ferritin v v
Y \/
LIC - endast for v for
patientermed icke barn
transfusionsbe_ro- med S-
ende talassemi Ferritin
(NTDT) <800
pg/l
S-Kreatinin X 2 Varje vecka v
Kreatininclearance v . v
och/eller plasma- Varje vecka
cystatin C
Proteinuri v v
Leverfunktion v v
(serumtransamina Varannan
ser, bilirubin, vecka
alkaliskt fosfatas)
v
Vikt och lingd 4 barn och
ungdomar
Horsel- och v v
syntest
(med fundoskopi)
Konsmognad v v
(barn)
Genomgdng av all
samtidig
medicinering for Regelbundet samt vid @ndringar i dosering och/eller behandling
att undvika
interaktioner

Férsiktighet bér iakttas for alla patienter under kelatbehandling fér att minimera risken fér

Overkelatering.

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

Resultat av kliniska provningar

Parametrar uppmatta i kliniska prévningar?

I kliniska prévningar av deferasirox, deltog endast patienter med ett serumkreatinin som l3g
inom normalintervallet for patienternas dlder och kén. Det individuella baslinjevérdet for
serumkreatinin berdknades som medelvardet av tva (fér vissa patienter tre) serum-
kreatininvarden fore behandlingen. Genomsnittlig variationskoefficient fér en och samma
patient for dessa tva eller tre varden fore behandling var cirka 10%.1 Detta &r skalet till att
dubbla serumkreatininvarden rekommenderas innan deferasirox satts in. Under behandlingen
kontrollerades serumkreatinin varje manad. Vid behov justerades dosen pa grund av
serumkreatinindkningar enligt beskrivningen nedan.

Resultat fran de ettdriga kdrnstudiernat?

Under kliniska prévningar sdgs férhojt serumkreatinin pa >33% vid >2 p& varandra féljande
provtagningar hos omkring 36% av patienterna, ibland med varden som &éverskred den dvre
normalgransen. Vardena var dosberoende. Hos ca 2/3 av patienterna med férhojt
serumkreatinin atergick vardet till under 33%-nivan utan dosjustering. Hos den 3terstdende
tredjedelen svarade inte alltid kreatininékningen p& minskning av dosen eller
behandlingsutsattning. I vissa fall s3gs endast en stabilisering av serumkreatininvardet efter
dosminskning.

Monitorering av serumkreatinin och kreatininclearence!

Innan behandlingen inleds rekommenderas tva provtagningar fér kontroll av serumkreatinin.
Serumkreatinin, kreatinin clearance (beraknat med Cockcroft- Gault- eller MDRD-formeln hos
vuxna och med Schwartz-formeln hos barn) och/eller plasmacystatin C-nivaer ska kontrolleras
fore behandlingen, varje vecka under den férsta behandlingsmanaden eller efter andring av
Deferasirox Orifarm-behandlingen, och darefter varje manad.

Version: 04.2022
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Metoder for bestamning av kreatininclearencel

Nedan ges en kort 6versikt 6ver metoderna for bestdmning av kreatininclearence hos vuxna och barn
vid forskrivning av Deferasirox Orifarm.

Vuxna

Efter val av metod bér man hélla sig till denna vid alla undersdkningar.

Cockcroft-Gault-formeln 2
Cockcroft-Gault-formeln anvander kreatininvarden och patientens vikt fér berdkning av
kreatininclearence. Kreatininclearence anges i ml/min.

((140 — alder) x vikt (kg)) Fér kvinnor multipliceras

Kreatininclearance =
72% serumkreatinin (%) kreatininclearance med 0,85

CKD-EPI-ekvationen

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

Glomerulér filtrationshastighet (GFR) = 141 x min(Scr/x ,1)@ x max(Scr/x ,1)"1209x 0,9938der x 1,018
[for kvinnor] x 1,159 [for moérkhyade], dar Scr star férserumkreatinin, « ar 0,7 for kvinnor och 0,9 for
man, o &r —0,329 for kvinnor och —0,411 fér man, min star for det lagsta vardet av Scr/«x eller 1, och max
star for det hogsta vardet av Scr/x eller 1.

Barn
Schwartz formel:

o ml konstant®x lingd (cm) S-Kreatinin ska métas
Kreatininclearance (—) = g i pa
serumkreatinin (W enligt Jaffe-metod

min

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
30m S-Kreatinin anges i mmol/| istdllet fér mg/dl ska konstanten vara 815 istallet for 72.
bKonstanten &r 0,55 fér barn och tonarsflickor, men 0,70 for toné’\rspojkar.
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Renal sakerhetsprofil (forts.)

Kontroller och atgarder avs. njurar

Deferasirox Orifarm filmdragerade tabletter: Sank dosen med 7 mg/kg/dag, om
serumkreatininvardet okar
e Hos vuxna: >33% Over baslinjevardet och kreatininclearence ar <LLN (90 ml/min)
vid tva besdk i féljd och som inte kan kopplas till annan orsak.
e Hos barn: Antingen till >ULN for barnets alder, eller om kreatininclearence faller till <LLN (<90
ml/min) vid tva besok i féljd och som inte kan kopplas till annan orsak.

Avbryt behandlingen efter dosreduktion om
¢+ Serumkreatinin kvarstdr pa >33% &ver baslinjevérdet, och/eller CrCl <LLN (<90 ml/min.

Njurens tubuldra funktion: Kontroller och atgarder
e Proteinuri (provtagning ska utféras innan behandling och darefter varje manad).
e Glukosuri hos icke-diabetiker och I3ga nivaer av S-Kalium, fosfat, magnesium eller urat,
fosfaturi, aminoaciduri (kontrollera vid behov).
o Overvag dosreduktion eller behandlingsavbrott om avvikelser uppstar.
¢ Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi
som behandlats med deferasirox.

Om det ar kliniskt motiverat ska funktionen hos njurtubuli kontrolleras (t.ex.
proteinuri, glykosuri hos patienter som inte ar diabetiker, l1dga nivaer kalium, fosfat,
magnesium eller urat i serum, samt fosfaturi och aminoaciduri)
e Overvig att sdnka dosen eller avbryta behandlingen vid onormala vérden.
e Renal tubulopati har oftast rapporterats hos barn och ungdomar med B-talassemi som
behandlas med deferasirox.

Remittera patienten till njurspecialist och 6vervag njurbiopsi
e Om serumkreatinin ar signifikant forhdjd 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 lakemedel som hammar
njurfunktionen kan 16pa hégre risk for komplikationer. Adekvat hydrering maste uppratthallas
hos patienter som far diarré eller krékningar.

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

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
Orifarm.
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Leversdkerhetsprofil

Bedomning av leverfunktionen
Férhéjda leverfunktionsvdrden har férekommit hos patienter som behandlas med deferasirox
e Leversvikt, ibland med dodlig utgdng, har rapporterats efter férsaljnings- godkannandet hos
patienter som behandlats med deferasirox.

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

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

Monitorera serumtransaminaser, billirubin och alkaliska fosfataser fore behandlingen, varannan vecka
under férsta behandlingsmanaden och dérefter varje manad.

e Avbryt behandlingen vid kvarstdende och progressiv 6kning av serumtransaminaser.

Rekommendationer vid nedsatt leverfunktion
Deferasirox Orifarm rekommenderas inte till patienter som redan har en svar leversjukdom (Child-Pugh
klass C).

OBS:
For patienter med medelsvar leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass B)
o Dosen ska sankas betydligt och dérefter 6kas upp till 50%, och Deferasirox Orifam maste
anvandas med forsiktighet till dessa patienter.
e Leverfunktionen ska kontrolleras hos alla patienter, varannan vecka under den férsta manaden
och dérefter en gang i manaden.

Farmakokinetiken for Deferasirox Orifarm paverkades inte av levertransaminaser pa upp till 5 ganger det
Ovre normalvardet.

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