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STADA

Nordic

Tarkeaa muistettavaa
Deferasirox STADA -hoidon yhteydessa

Koulutusmateriaali on Fimean tarkastama.
Teksti perustuu Deferasirox STADA -valmisteyhteenvetoon 2020-09-02. Taydelliset tiedot ovat saa-
tavilla sivustolla www.fimea.fi, jossa valmisteyhteenveto ja pakkausseloste ovat kokonaisuudessaan.

Tarkeaa tietoa:
Tama ohje koskee ainoastaan deferasiroksi -kalvopaallystettyja tabletteja, joiden vahvuus on 90mg/
180mg/ 360mg.

Ota huomioon, etta kun potilas siirtyy kayttamaan deferasiroksia sisaltavaa toista valmistetta, tulee
annos ja annostelutapa muokata tarvittaessa sen mukaan.

Anna potilaillesi Deferasirox STADA -valmisteen kayttéa koskeva potilasopas, joka on osa valmis-
teen koulutusmateriaalia, seka tayta potilasoppaan sisaltdma hoidon tavoitetta ja kayttéa koskeva
kaavake.
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Indikaatiot'

Kroonisesti lisaantynyt raudan kertyminen

Deferasirox Stada on tarkoitettu kaytettavaksi tiheista verensiirroista johtuvan raudan
likavarastoitumisen (= 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa) hoitoon 6-vuotiaille tai sitd vanhemmille
potilaille, joilla on beetatalassemia major.

Deferasirox Stada on lisaksi tarkoitettu kaytettavaksi verensiirroista johtuvan raudan
liikavarastoitumisen hoitoon myds silloin kun deferoksamiinihoito on kontraindisoitu tai riitdmaton
seuraavissa potilasryhmissa:

. 2-5-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on beetatalassemia major ja usein annettavista veren-
siirroista johtuvaa raudan liikkavarastoitumista (= 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa).

. Yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on beetatalassemia major ja harvoin annetta-
vista verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (< 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa).

. Yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on jokin muu anemia.

Verensiirroista riippumaton talassemia

Deferasiroksi on lisdksi tarkoitettu hoitamaan kroonisesti lisdantynytta raudan kertymista 10-vuoti-
ailla ja sitda vanhemmilla potilailla, joilla on verensiirrosta rippumaton talassemia, kun kelaattihoitoa
tarvitaan ja hoito deferoksamiinilla on kontraindisoitu tai riittdmaton.

Deferasirox STADA -hoidon aloittaminen

Ennen hoidon aloitusta

Tutkimus Kokeet/ tutkimukset ennen hoidon aloitusta’
Seerumin ferritiini v
LIC — vain potilaille, joilla on verensiirroista riip- v
pumaton talassemia (NTDT)?
Seerumin kreatiniini X2
Kreatiniinipuhdistuma ja/tai plasman kystatiini C v
Proteinuria v

Muut munuaistiehyiden toiminnan merkit (kuten

glukosuria ei-diabeetikoilla ja alhaiset kalium-, Tarvittaessa
fosfaatti-, magnesiumtasot tai seerumin uraatti,

fosfaturia, aminoasiduria)

Seerumin transaminaasit v

[alaniiniaminotransferaasi (ALAT) ja aspartaat-
tiaminotransferaasi (ASAT), bilirubiini, alkalinen
fosfataasi]

<

Kuulon ja nadn tutkimukset

<

Kehon paino, pituus ja sukupuolinen kehitys
(lapsilla ja nuorilla)
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a. Pdtilaille, joilla on verensiirrosta riippumaton talassemia (NTDT), LIC on suositeltu maaritysmetodi, kun rau-
dan kertyminen on lisdantynyt ja metodia tulee kayttaa, mikali se on saatavilla. Tarkkaavaisuutta vaaditaan
kelaattihoidon aikana ylikelatoitumisen riskin minimoimiseksi kaikilla potilailla.

Potilaita tulee seurata saanndllisesti ennen deferasiroksin annostelua ja sen aikana, jotta ylikela-
toitumisen riski voidaan minimoida ja jotta maksaan, munuaisiin, silmiin, korviin seka kehittymi-
seen (lapsilla ja nuorilla) kohdistuvat haittavaikutukset voidaan havaita hyvissa ajoin (ks. myos
taulukko sivulla 10). Testitulokset tulee saastaa ja niita tulee tutkia sdanndéllisesti suuntauksien ha-
vaitsemiseksi.

Deferasirox STADA -kalvopaallystettyjen tablettien annostelu potilailla,
joilla on verensiirrosta johtuva raudan ylimaara

Aloitusannos Annosmuutoksen vaiheet? (joka 3-6:s kuu-
(mg/kglvrk) kausi) tarvittaessa tavoitearvon saavutta-
miseksi

Suositeltu aloitusannos:
14 mg/kg/vrk

20 yksikdn jalkeen (noin 100 ml/kg) PRBC tai Kun S-Ferritiini >2 500 pg/l:
seerumin ferritiini >1 000 pg/l

Potilaat, joiden korkeita rauta-arvoja ei ole Annoksen suurentaminen asteittain, jos
tarpeen pienentaa ja 3,5 - 7 mg/kg
PRBC <7 ml/kg/kuukaUSi (nOin 2 ykS|kkoa/kuU' maksimitasoon 28 mg/kg/vrk

kausi tai aikuisilla sen alle) saavat:
7 mg/kg/vrk

Potilaat, joiden korkeita rauta-arvoja on tar-
peen pienentai ja
PRBC >14 ml/kg/kuukausi (n. >4 yksikkda/kuu-

kausi aikuiselle) saavat: Jos riittavaa kontrollia ei saavuteta annoksilla,
21 mg/kglvrk jotka ylittavat 21 mg/kg, ei hoitoa nailla annok-

vin hallinnassa. vaihtoehtoja tulee harkita.

1/3 deferoksamiiniannoksesta

Jos annos on <14 mg/kehonpainokilo/vrk ja ha-
luttua vaikutusta ei saavuteta, tulee annoksen
suurentamista harkita.

PRBC = erytrosyyttipitoisuus, S-Ferritiini = seerumin ferritiini

Lapset ja nuoret, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista

Annossuositukset 2-17-vuotiaille lapsille, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitu-
mista, ovat samat kuin aikuispotilaille.

2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista, on altistuminen
vahaisempaa kuin aikuisilla. Taman takia nama lapset voivat tarvita suurempia annoksia kuin aikuis-
potilaat.
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Annoksen pienentaminen® (joka 3-6:s kuu- Keskeyta
kausi) ylikelatoitumisen valttamiseksi

Jos tavoitetaso
S-Ferritiini = 500 — 1 000 pg/l saavutetaan

tai Harkitse hoidon keskeyttamista, kun
S-Ferritiini on jatkuvasti <2 500 g/l S-Ferritiini jatkuvasti <500 ug/l
potilailla, joita hoidetaan annoksella >21
mag/kg/vrk, ja ferritiinitaso pienenee ajan mit-
taan:
annoksen pienentaminen

3,5-7 mg/kg/vrk
Huomioi myds tiedot annoksen pienentami-

sesta perustuen maksan toimintaan ja munu-
aisarvoihin. (sivut 6 ja 7)

a. Annoksen suurentamista tulee punnita ainoastaan, jos potilas sietda ladketta hyvin.
b. Annoksen pienentamista tai tiuthempaa munuais- ja maksantoiminnan seka seerumin ferritiinitasojen seu-

rantaa suositellaan hoitojaksojen aikana, kun kaytetdan suuria annoksia ja kun seerumin ferritiinitasot ovat
l&hella tavoitetasoa.

Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen annosta on muutettava yksi-
[Bllisesti.

S-Ferritiinin seurantaa suositellaan kuukausittain, jotta potilaan hoitovaste voidaan todeta, seka yli-
kelatoitumisen riski voidaan minimoida.

Deferasirox-kalvopaallystettyjen tablettien annostelu potilaille, joilla on
verensiirrosta riippumatonta raudan kertymista (NTDT)

Aloitusannos Annosmuutos®® (joka 3-6:s kuukausi) jos

(mglkg/vrk) LIC tai S-Ferritiini on jatkuvasti koholla (eika
osoita laskevaa suuntausta)

Kun LIC 2 5 mg Fe kuivapainogrammaa kohti Kunr LIC 2 7 mg Fe-kuivapainogrammaa
tai kohti
S-Ferritiini on jatkuvasti >800 pg/: tai
S-Ferriitiini on jatkuvasti >2 000 pg/l:
7 mgl/kg/vrk
Annoksen suurentaminen asteittain jos
3,5-7 mg/kg/vrk maksimitasoon
14 mg/kg/vrk aikuisilla ja korkeintaan

7 mgl/kg/vrk lapsilla ja nuorilla
LIC = maksan rautapitoisuus, S-Ferritiini = seerumin ferritiini

Lapset ja nuoret, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia (NTDT)'

Lapsilla annos ei saa ylittda 7 mg/kg/vrk. LIC-arvoa tulee seurata joka kolmas kuukausi, jos seeru-
min ferritiini on <800 g/l ylikelatoitumisen valttamiseksi.’
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Annoksen pienentaminen® (joka 3—6:s kuu-
kausi) ylikelatoitumisen valttamiseksi

Kun LIC <7 mg Fe kuivapainogrammaa koh-
den
tai
S-Ferritiini on jatkuvasti <2 000 pg/l:

laske asteittain, jos
3,5 - 7 mglkg/vrk

Huomioi myds tiedot annoksen pienentami-
sestad, mika perustuu maksan toimintaan ja mu-
nuaisarvoihin. (sivut 6 ja 7)

Keskeyta

Kun LIC <3 mg Fe kuivapainogrammaa koh-
den

tai

S-Ferritiini on jatkuvasti <300 pg/l tulee hoito
keskeyttaa.

NTDT-potilaille suositellaan vain yhta hoitojak-
soa deferasiroksilla

mg/kg.

Potilaille, joiden LIC-arvoa ei ole analysoitu tai seerumin ferritiini on <2 000 pg/l ei annos saa ylittaa 7

Annoksen suurentamista tulee harkita ainoastaan, jos potilas sietaa laaketta hyvin.
Annoksen pienentédmista tai tiuhempaa munuais- ja maksantoiminnan seka seerumin ferritiinitasojen seu-

rantaa suositellaan hoitojakson aikana, kun kaytetdan suuria annoksia ja kun seerumin ferritiinitasot ovat

lahella tavoitetasoa.

VAROITUS!

Tiedot lapsista, joilla on verensiirrosta riippumaton talassemia (NTDT), ovat erittain rajalliset. Ta-
man seurauksena tulee deferasiroksihoitoa seurata usein, jotta haittavaikutukset voidaan havaita
ja raudan kertymista seurata. Yhta hoitojaksoa suositellaan potilaille, joilla on NTDT. Taman li-
saksi laakarin tulee olla tietoinen, etta deferasiroksin pitkaaikaisaltistuksen seuraukset lapsilla,
joilla on verensiirroista riippumaton talassemia ja raudan varastoituminen on lisdantynyt voimak-

kaasti, eivat ole toistaiseksi tiedossa.’

Potilaiden seuranta deferasiroksihoidon aikana'

Seuraa potilaita sdanndllisesti seuraavien seikkojen osalta deferasiroksihoidon aikana.

Ensimmainen hoi-

tokuukausi

Seerumin ferritiini

LIC — vain potilaille, joilla
on verensiirrosta riippu-
maton talassemia
(NTDT)2

Seerumin kreatiniini Viikoittain®
Kreatiniinipuhdistuma

jaltai
plasman kystatiini C

Viikoittain®
Proteinuria

Muut munuaistiehyiden
toiminnan merkit kuten

Versio 2.0

Kuukausittain Joka kolmas Vuo-
kuukausi sittain
v
v
(vain lapsille ja
nuorille, joiden
S-Ferritiini < 800
pg/)
v
v
v

Tarvittaessa
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glykosuria ei-diabeeti-
koilla ja alhaiset kalium-,
fosfaatti-, magnesiumta-
sot tai seerumin uraatti,
fosfaturia, aminoasiduria

Seerumin transaminaa- v

sit, bilirubiini, alkalinen Joka toinen viikko
fosfataasi

Kuulon ja na6n tutkimuk- v
set

Kehon paino, pituus ja
sukupuolinen kehitys v
(lapsilla ja nuorilla)

a. LIC on suositeltu maaritysmenetelma, kun raudan kertyminen on lisdantynyt, ja metodia tulee kayttaa, mi-
kali se on saatavilla. Tarkkaavaisuutta vaaditaan kelaattihoidon aikana ylikelatoitumisen riskin minimoi-
miseksi nailla potilailla’

b Seuraa myos viikoittain ensimmaisen kuukauden ajan annosmuutoksen jalkeen.

Tulokset ja kaikkien testien I&htdarvot on merkittédva potilastietokirjaan ja arvioitava séanndllisesti suun-
tauksien havaitsemiseksi.

Maksan turvallisuusprofiili
Maksan toiminnan maarittaminen
= Kohonneita maksan toiminnan arvoja on esiintynyt deferasiroksilla hoidetuilla potilailla

= Maksan vajaatoimintaa, joka on joskus johtanut kuolemaan, on raportoitu deferasiroksilla hoide-
tuilla potilailla. Useimmat maksan vajaatoimintaa koskevat raportit liittyivat potilaisiin, joilla oli
merkittavia samanaikaisia sairauksia, mukaan lukien aiempi krooninen maksasairaus (mukaan
lukien maksakirroosi ja hepatiitti C) sekd useampien elinten vajaatoimintaa.

= Deferasiroksin roolia my6tavaikuttavana tai raskauttavana tekijana ei voida poissulkea.

Seuraa seerumin transaminaaseja, bilirubiinia ja alkalisia fosfataaseja ennen hoitoa, joka
toinen viikko ensimmaisten hoitokuukausien aikana ja sen jalkeen kuukausittain.

® | opeta hoito, jos seerumin transaminaasiarvot kohoavat jatkuvasti ja asteittain.

Ota huomioon hyperammoneminen enkefalopatia ja mittaa ammoniakkitasot varhaisessa vai-
heessa potilailla, erityisesti lapsilla, joiden henkinen tila muuttuu ilman selvaa syyta deferasiroksi-
hoidon aikana.

Deferasiroksia ei suositella potilaille, joilla on ennestaan vakava maksasairaus (Child-Pugh
luokka C).

Suositukset alentuneessa maksantoiminnassa:

Potilailla, joiden maksantoiminta on kohtalaisesti alentunut (Child-Pugh -luokka B) tulee annosta
alentaa merkittavasti (alle 50 % suositellusta aloitusannoksesta potilaille, joilla on normaali mak-
santoiminta), jota seuraa asteittainen nosto 50 %:iin suositellusta hoitoannoksesta potilailla, joiden
maksantoiminta on normaali. Deferasiroksia tulee kayttaa varoen naille potilaille.
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Munuaisten turvallisuusprofiili

Deferasiroksin annostelu saattaa johtaa kohonneisiin seerumin kreatiniiniarvoihin. Deferasiroksin
kayton yhteydessa on raportoitu akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia, mika on vaatinut sa-
tunnaista tai jatkuvaa dialyysia.

Seerumin kreatiniinin ja kreatiniinipuhdistuman seuranta’

Suositellaan, ettd ennen hoidon aloitusta maaritetddn kaksoiskokeella seerumin kreatiniini, kreati-
niinipuhdistuma ja/tai plasman kystatiini C -tasot.
Deferasiroksi on vasta-aiheinen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on <60 ml/min.

Seurantaa tulee suorittaa kerran viikossa ensimmaisen kuukauden ajan, hoidon aloituksen tai
annosmuutoksen jalkeen ja sen jalkeen kerran kuussa.

Munuaistoiminnan seuranta ja soveltuvat toimenpiteet’

= Laske annosta 7 mg/kg/vrk, jos seerumin kreatiniiniarvo nousee kahdella perakkaisella kayn-
nilla eika nousua voida yhdistaa johonkin toiseen seikkaan.

= Aikuisilla: >33% yli perusarvon ja kreatiniinipuhdistuma on <LLN (= lower limit of the normal
range, alle normaaliraja-arvon 90 ml/min)

® Lapsilla ja nuorilla: Joko >ULN (= lapsen ikda vastaava ylempi normaaliraja-arvo), ja/tai mi-
kali kreatiniinipuhdistuma laskee <LLN (= lower limit of the normal range, alle normaaliraja-
arvon <90 ml/min).

= Keskeyta hoito annoksen muuttamisen jalkeen, jos

= Seerumin kreatiniini on edelleen >33% yli perusarvon, ja/tai

= Kreatiniinipuhdistuma <LLN (= lower limit of the normal range, alempi normaaliraja-arvo 90
ml/min).

= Annoksen pienentamista ja hoidon keskeyttamista voidaan myos harkita, jos tubulustoiminnan
merkkiaineiden tasoissa esiintyy poikkeamia:

® Proteinuria (testi tulee tehda ennen hoidon aloitusta ja sen jalkeen kuukausittain)

® Glukosuria ei-diabeetikoilla seka alhaiset seerumin kalium-, fosfaatti-, magnesiumtasot tai
uraatti, fosfaturia, aminoasiduria (seuraa tarvittaessa).

Talassemiaa sairastavilla lapsilla voi olla lisdantynyt riski saada renaalinen tubulopatia (erityisesti
metabolinen asidoosi).

® Ohjaa potilas munuaistautien erikoislaakarille ja harkitse munuaisbiopsiaa: jos seerumin kreatinii-
niarvo on merkittavasti koholla ja muita poikkeavia arvoja mitataan (esim. proteinuria, Fanconin
oireyhtyman merkkeja) annoksen pienentamisesta tai hoidon keskeyttdmisesta huolimatta

= Soveltuvasta nesteytyksesta on huolehdittava potilailla, joilla on ripuli tai jotka oksentavat.

Potilailla, joilla on aiempi munuaissairaus, ja potilailla, joita hoidetaan munuaisten toimintaa estavilla
|aakkeilld, voi olla suurempi riski saada komplikaatioita.

Kreatiniinipuhdistuman maarittamisessa kaytettavat menetelmat’
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Menetelman valinnan jalkeen sita tulee noudattaa kaikissa tutkimuksissa. Kreatiniinipuhdistuma
voidaan maarittda seuraavasti:

Aikuiset
= Cockcroft-Gault -kaava?

Cockcroft-Gault- kaavassa kaytetaan kreatiniiniarvoa ja potilaan painoa ja ikaa kreatiniinipuhdistu-
man laskemiseen.

Kreatiniinipuhdistuma

ml (140 — ika) x paino (kg)
( min ) -

72° x seerumin kreatiniini (mg/dl)

Naispotilailla kerrotaan kreatiniinipuhdistuma lisaksi luvulla 0,85.
& Jos seerumin kreatiniini ilmastaan yksikdssa mmol/l eikd mg/dl, vakion tulee olla 815 eika 72.
" CKD-EPI -kaava3*
Yleisena kaytanténa ja kansanterveydellisesta nakdkulmasta CKD-EPI-yhtaléa kaytetaan mieluiten
Pohjois-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa vertailuna uusiin yhtal6ihin kaikissa naissa paikoissa.
Glomerulussuodosnopeus (GFR) = 141 x min (Scr/K,1)® x max. (Scr/K,1)"2% x 0,993
Naisilla arvo kerrotaan liséksi luvulla 1,018, tummaihoisilla henkilGilla luvulla 1,159.

Scr = seerumin kreatiniini (mg/dl); K = 0,7 naisille ja 0,9 miehille; a = -0,329 naisille ja -0,411 mie-
hille; min = Scr/K:n pienin arvo tai 1; max = Scr/k:n suurin arvo tai 1

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Lapset ja nuoret

Schwartzin kaava®

(vakio® x pituus (cm)
Kreatiniinipuhdistuma (ml/min)

seerumin kreatiniini (mg/dl)

Seerumin kreatiniini tulee maarittaa Jaffen menetelman mukaisesti.

b Vakio on 0,55 lapsille ialtaan 2-12 seka 13-vuotiaille ja sitd vanhemmille tytéille, tai 0,70 vahin-
taan 13-vuotiaille pojille.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselos-
teessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan (ks. yhteystiedot alla). limoittamalla haittavai-
kutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus PL 1310, 00101 Helsinki
Fimea stada@stada.fi

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55, 00034 FIMEA
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