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1. Mita deferasiroksi on?

Hyvaksytyt kayttoaiheet’
Verensiirroista johtuva raudan krooninen liilkavarastoituminen

Deferasirox Accord on tarkoitettu kaytettavaksi tiheista verensiirroista johtuvan raudan
likavarastoitumisen (= 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa) hoitoon 6-vuotiaille tai sita
vanhemmiille potilaille, joilla on beeta-talassemia major.

Deferasirox Accord on tarkoitettu kaytettédvaksi verensiirroista johtuvan raudan
likavarastoitumisen hoitoon myds silloin kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai
rittmaton seuraavissa potilasryhmissa:

o 2-5-vuotiaat lapsipotilaat, joilla on beeta-talassemia major ja usein annettavista
verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista (= 7 ml/kg punasoluja
kuukaudessa)

e Yli 2-vuotiaat lapsipotilaat ja aikuiset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja
harvoin annettavista verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista
(< 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa)

o Yli 2-vuotiaat lapsipotilaat ja aikuiset potilaat, joilla on jokin muu anemia

Verensiirroista rijppumaton talassemia

Deferasirox Accord on tarkoitettu kaytettavaksi myos kelaatiohoitoa
vaativan raudan liikavarastoitumisen hoitoon 10-vuotiaille ja sita
vanhemmille potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia
(non-transfusion-dependent thalassaemia), kun deferoksamiinihoito on
vasta-aiheinen tai riittdmaton.

Vasta-aheet

e Deferasiroksi on vasta-aiheinen, jos potilas on yliherkka vaikuttavalle aineelle tai
jollekin apuaineelle.

e Deferasiroksin kayttd on vasta-aiheista yhdessad muiden raudan kelaatiohoitojen
kanssa, koska tallaisten yhdistelmien turvallisuutta ei ole vahvistettu.

e Deferasiroksi on vasta-aiheinen, jos potilaan arvioitu kreatiniinipuhdistuma on
< 60 ml/min.
— Deferasiroksia ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Kayttd on vasta-aiheista, jos potilaan arvioitu kreatiniinipuhdistuma on < 60
ml/min.
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Vaikutusmekanismi'

Deferasiroksi on suun kautta annettaessa aktiivinen kelatoiva ladkeaine,
joka on hyvin selektiivinen raudan suhteen (ll1). Se on kolmihampainen
ligandi, joka sitoo rautaa voimakkaalla affiniteetilla suhteessa 2:1.
Deferasiroksi edistaa raudan erittymista elimistosta paaasiassa ulosteen
mukana. Deferasiroksin affiniteetti sinkkiin ja kupariin on vahainen, eika se
aiheuta naiden metallien pitoisuuksien pitkaaikaista alenemista seerumissa.

Taman oppaan tarkoitus

Tama opas on tarkoitettu deferasiroksia maaraaville laakareille. Siina on
yksityiskohtaista tietoa deferasiroksin annostelusta ja deferasiroksia
saavien potilaiden seurannasta mahdollisten turvallisuusriskien
vahentamiseksi.

Katso deferasiroksin valmisteyhteenvedosta kattavat turvallisuustiedot.
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2. Laakemuoto ja antotapa’

Deferasirox Accord -valmiste on saatavilla kalvopaallysteisina tabletteina, joita on kolmea
vahvuutta': 90 mg, 180 mg ja 360 mg. Vaikuttava aine on deferasiroksi.

Kalvopaallysteisten tablettien lisdksi deferasiroksia voi olla saatavilla eri valmisteina
muissakin ladkemuodoissa (dispergoituvat tabletit, rakeet):

* Virheiden valttdmiseksi ladkemaarayksessa on yksilditava ladkemuoto, maaratty annos-
muodossa mg/kg/vrk seka laskettu paivittdinen annos valitun 1d8kemuodon vahvuudessa.

 Valmisteyhteenvedosta on katsottava lisatietoa sopivasta annostuksesta ja antotapaan
liittyvista seikoista.

Deferasirox Accord -kalvopaallysteiset tabletit otetaan suun kautta ja nielladn kokonaisina
pienen vesimaaran kera. Jos potilas ei kykene nielemaan tabletteja kokonaisina,
kalvopaallysteiset tabletit voi myds murskata ja annostella koko annos jauheen muodossa
pehmean ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen) paalle siroteltuna. Annos on otettava
valittdbmasti ja kokonaan. Sita ei saa saastad myohempaa kayttéa varten.

Kalvopaallysteiset tabletit otetaan kerran paivassa, mieluiten samaan aikaan joka paiva.
Tabletit voi ottaa joko tyhjaan mahaan tai kevyen aterian yhteydessa.



3. Annostus kayttoaiheen mukaan —
tarkeita eroja laakitysvirneiden
mahdollisuuden minimoimiseksi

31 Annostelu potilaille, joilla on verensiirroista
riippumaton talassemia

* Deferasiroksin suositeltu aloitusannos: 7 mg/kg/vrk*
* Yli 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella®
* Verensiirroista rijppumatonta talassemiaa sairastaville potilaille suositellaan vain yhta hoitojaksoa!

* Tarkkaile tiiviisti potilaan munuaisten ja maksan toimintaa seka seerumin ferritiinipitoisuutta sopivan
hoidon varmistamiseksi®

* Kelaatiohoito tulee aloittaa ainoastaan, kun on nayttéa raudan liikavarastoitumisesta®

(maksan rautapitoisuus [LIC] 2 5 mg Fe kuivapainogrammaa [dw] kohti tai seerumin ferritiini jatkuvasti
> 800 pg/l)t

* Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi kaikilla
potilailla®

SUURENNA ANNOSTA  PIENENNA ANNOSTA LOPETA
ALQIT,A tarvittaessa liiallisen kelaation kelaatiohoito,
hoito hoitotavoitteen valttamiseksi Kun tavoite on
saavuttamiseksi Seuraa kuukausittain saavutettu
Seuraa kuukausittain
Suurennetaan Annos pienennetddn tasolle . .

7 mg/kgivrk 3,5-7 mg/kg/vrk  enintdén H°§‘;"u§;‘§§.?fta
kerrallaan 7 mg/kg/vrk tai tarkkaillaan B . .
aikuisten tiiviisti maksan ja munuais- potilaille, joilla on

maksimiannokseen ten toimintaa seka seerumin ve?_rensurrctnsta
14 mglkglurk ferritiinipitoisuutta ;n;l)puma el
anti® alassemia.
Maksan rautapitoisuus® Maksan rautapitoisuus® Maksan rautapitoisuus®
= 5 mg kuivapaino- > 7 mg kuivapaino- < 7 mg kuivapaino-
grammaa kohti TAI grammaa kohti TAI grammaa kohti TAI
seerumin ferritiinipitoisuus - seerumin ferritiinipitoisuus ~ seerumin ferritiini-
jatkuvasti > 800 pg/l jatkuvasti > 2 000 pg/l° pitoisuus jatkuvasti

< 2 000 pg/!

aY|i 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia.
Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden annos ei saa olla yli 7 mg/kg/vrk. Potilailla,
joiden maksan rautapitoisuutta ei ole mitattu ja seerumin ferritiini on < 2 000 pg/l, annos ei saa olla yli 7 mg/kg.

"Maksan rautapitoisuus (LIC) on suositeltavin menetelma raudan liikavarastoitumisen toteamiseen.

°Annoksen suurentamista pitad harkita vain, jos potilas sietaa ladkevalmistetta hyvin.



Lapsipotilaat, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia’

Lapsipotilaiden annos ei saa olla yli 7 mg/kg/vrk. Liiallisen kelaation valttamiseksi maksan
rautapitoisuuksia seurataan 3 kk valein, kun seerumin ferritiinipitoisuus on < 800 pg/l.

VAROITUS: Tiedot verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavista lapsipotilaista
ovat hyvin rajalliset. Tasta johtuen deferasiroksihoitoa tulee seurata tarkoin haittavaikutusten
havaitsemiseksi ja rautakuorman seuraamiseksi lapsipotilailla. Verensiirroista riippumatonta
talassemiaa sairastaville potilaille suositellaan yhtd Deferasirox Accord hoitojaksoa. Lisaksi
ennen deferasiroksihoidon aloittamista lapsipotilaille, joilla on verensiirroista riippumaton
talassemia ja joiden rautakuorma on erityisen suuri, tulee ottaa huomioon, etta pitkaaikaisen
altistuksen seurauksia nailla potilailla ei talla hetkella tunneta.
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32 Annostelu potilaille, joilla on verensiirroista
johtuva raudan krooninen liikavarastoituminen

* Suositeltu aloitusannos: 14 mg/kg/vrk*

* Yli 28 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella®

« Tarkkaile tiiviisti potilaan munuaisten ja maksan toimintaa seka seerumin ferritiinipitoisuutta
sopivan hoidon varmistamiseksi®

* Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi

kaikilla potilailla®

ALOITA
hoito

14 mg/kg/vrk (suositeltu
aloitusannos)

Kun potilas on saanut noin
20 punasoluyksikkoa
(~ 100 ml/kg) tai
seerumin ferritiini
> 1000 pg/l

7 mg/kg/vrk
< 7 ml/kg/kk punasoluja
(~ < 2 yksikkoa/kk
aikuiselle)

21 mg/kg/vrk
> 14 ml/kg/kk punasoluja
(~ > 4 yksikkoa/kk
aikuiselle)

Potilaat, joiden tila pysyy
jo hyvin hallinnassa
deferoksamiinilla

Harkittava Deferasirox
Accord kalvopaallysteisten
tablettien aloitusannosta,
jonka suuruus on
numeerisesti yksi kolmasosa
deferoksamiiniannoksesta

SUURENNA
ANNOSTA
tarvittaessa

hoitotavoitteen
saavuttamiseksi
Seuraa kuukausittain

Suurennetaan

3,5—7 mg/kg/vrk
kerrallaan
maksimiannokseen
28 mg/kg/vrk

Suurennetaan
3,5-7 mg/kg/vrk
kerrallaan
maksimiannokseen
28 mg/kg/vrk

Suurennetaan
3,5—7 mg/kg/vrk
kerrallaan
maksimiannokseen
28 mg/kg/vrk

Suurennetaan
3,5-7 mg/kg/vrk, jos
annos on

< 14 mg/kg/vrk
eika riittavaa tehoa

saavuteta

PIENENNA ANNOSTA LOPETA
liiallisen kelaation kelaatio-
valttdmiseksi hoito, kun

Seuraa kuukausittain tavoite on
saavutettu

Annosta pienennetaan

3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan,

kun

seerumin ferritiini on 500—
1 000 pg/l, tai tarkkaillaan tiiviisti
maksan ja munuaisten toimintaa
seka seerumin ferritiinipitoisuutta

Annosta pienennetaan
3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan, kun
seerumin ferritiini on jatkuvasti

<2500 pg/l ja pienenee ajan
mittaan, tai tarkkaillaan tiiviisti :
maksan ja munuaisten toimintaa [ESEEYUNIT]
seka seerumin ferritiinipitoisuutta (SN
pitoisuus

jatkuvasti
Potilaille, joiden annos on J< 50L8/ug/||

> 21 mg/kg/vrk, annosta
pienennetaan 3,5-7 mg/kg/vrk
kerrallaan, kun seerumin ferritiini
on jatkuvasti < 2 500 pg/l ja
pienenee

ajan mittaan, tai tarkkaillaan tiiviisti
maksan ja munuaisten toimintaa
seka seerumin ferritiinipitoisuutta
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Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen lapsipotilailla’

+ 2-17-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan
liikavarastoitumista, annossuositukset ovat samat kuin aikuisillakin. On
suositeltavaa tarkkailla seerumin ferritiinipitoisuutta kuukausittain potilaan
vasteen arvioimiseksi ja liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi.
Lapsipotilaiden painon muuttuminen ajan myota on otettava huomioon
annosta laskettaessa.

+ laltaan 2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan
liikavarastoitumista, altistus on pienempi kuin aikuisilla. Tassa
ikaryhmassa saatetaan siis tarvita suurempia annoksia kuin aikuisilla.
Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen
annos titrataan yksil6llisesti.

4 Turvallisuus ja tarkeat seurantaa
koskevat vaatimukset

41 Tuntemattomat pitkaaikaishoidon
seuraamukset lapsipotilailla

Tiedot verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavista lapsipotilaista ovat hyvin
rajalliset. Tasta johtuen deferasiroksihoitoa tulee seurata tarkoin haittavaikutusten
havaitsemiseksi ja rautakuorman seuraamiseksi lapsipotilailla. Lisdksi ennen
deferasiroksihoidon aloittamista lapsipotilaille, joilla on verensiirroista riippumaton
talassemia ja joiden rautakuorma on erityisen suuri, tulee ottaa huomioon, etta
pitkdaikaisen altistuksen seurauksia nailla potilailla ei télla hetkella tunneta.’

Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden annos ei saa olla yli
7 mg/kg/vrk. Liiallisen kelaation valttamiseksi maksan rautapitoisuuksia (LIC) seurataan

3 kk valein, kun seerumin ferritiinipitoisuus on < 800 pg/l."

Lapsipotilaiden painoa, pituutta ja sukupuolista kehitysté tulee seurata vuosittain.
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42 Annoksesta riippuvainen seerumin
kreatiniinipitoisuuden nousu

Seerumin kreatiniinipitoisuuden ja kreatiniinipuhdistuman seuranta’

Deferasiroksi voi aiheuttaa vakavia munuaisongelmia, jotka voivat johtaa kuolemaan. Siksi
seerumin kreatiniinin maaritys suositellaan tehtavaksi kahdesti ennen hoidon aloittamista.
Seerumin kreatiniinia, kreatiniinipuhdistumaa (arvioituna Cockcroft-Gaultin tai MDRD-kaavan
avulla aikuisilla ja Schwartzin kaavan avulla lapsilla) ja/tai plasman kystatiini C -pitoisuuksia
tulee seurata ennen hoidon aloittamista, viikoittain ensimmaisen kuukauden aikana
deferasiroksihoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jalkeen ja sen jalkeen kerran
kuukaudessa.

Kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmat'

Seuraavassa esitetaan lyhyt yhteenveto kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmista aikuisilla ja
lapsilla, joille maarataan Deferasirox Accord hoitoa.

Aikuiset
Arviointimenetelman valittuasi, kayta jatkossa aina samaa menetelmaa.

Cockcroft-Gaultin kaava?®

Cockceroft-Gaultin kaavassa kreatiniinipuhdistuma arvioidaan kreatiniinimittausten ja potilaan painon
perusteella.

Kaavassa kreatiniinipuhdistuman yksikké on

ml/min. Iké = vuosia

Paino =

Ideaali kehon paino
kilogrammoina

Arvioitu P . . X
- Seerumin
kreatiniinipuhdistuma (140 - ika) x paino x vakio kreatiniinipitois
I/mi -~ . L uus = umol/l
i seerumin kreatiniinipitoisuus Vakio =
1,23miehilla;
1,04 naisilla

CKD-EPI-yhtéls® 4

Yleinen kaytanto ja kansanterveydellinen nédkdkulma suosii CKD-EPI-yhtalon kayttamista Pohjois-
Amerikassa, Euroopassa ja Australiassa. Sita suositellaan kaytettavaksi myos vertailuyhtalona
muualla maailmassa.

Glomerulusten suodatusnopeus (GFR) = 141 x min(S-Krea/k, 1)*x max(S-Krea/k, 1)12%9x
0,993%@ x 1,018 [naisilla] x 1,159 [tummaihoisilla], kun S-Krea on seerumin kreatiniinipitoisuus,
K on naisilla 0,7 ja miehilla 0,9, a on naisilla -0,329 ja miehilla -0,411, min =

S-Krealk tai 1 (pienempi valitaan), ja max = S-Krea/K tai 1 (suurempi valitaan).

Lapset
Schwartzin kaava®

vakio? x pituus (cm)

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) =

seerumin Kreatiniinipitoisuus (mg/dl)

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. Vakio on lapsilla ja nuorilla tytéilla 0,55 ja nuorilla pojilla 0,70.
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Munuaisseuranta ja toimenpiteet’

Seerumin kreatiniinipitoisuus Kreatiniinipuhdistuma
Seuranta ennen hoidon ' )
aloitusta Kahdesti (2 x) ja Kerran (1 x)
Hoito vasta-aiheinen <60 ml/min
Ensimmainen kuukausi Viikoittain ja Viikoittain
hoidon aloittamisesta tai
annoksen muuttamisesta
Taman jalkeen Kuukausittain ja Kuukausittain
> 33 % korkeampi kuin ja Las“fg; LbNiaNO”
ennen hoidon aloittamista ( ml/min)
todettu
keskiarvo
Lapsipotilaat > potilaan idnmukaisen ULN- | ja/tai Laskee < LLN-arvon
arvon (< 90 ml/min)

Annoksen pienentéamisen jalkeen hoito on keskeytettava, jos

Pysyy > 33 % korkeampana Laskee < LLN-arvon
kuin ennen (< 90 ml/min)

hoidon aloittamista todetun
keskiarvon

Muokattu lahteesta 1.
LLN, viitealueen alaraja; ULN, viitealueen ylaraja.

Hoito voidaan aloittaa uudestaan riippuen potilaan yksilollisesta kliinisesta tilanteesta.
Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttamista tulee harkita, jos todetaan
muutoksia munuaistiehyiden toimintaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuuksissa ja/tai
jos annoksen pienentaminen tai hoidon keskeyttaminen on kliinisesti perusteltua:

+ Proteinuria (koe suoritettava ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukausittain)

+ Glukosuria ei-diabeetikoilla ja alhainen seerumin kalium-, fosfaatti-, magnesium- tai
uraattitaso seka fosfaatin ja aminohappojen erittyminen virtsaan (seurataan tarpeen
mukaan).

« Munuaisten tubulopatiaa on raportoitu paaasiassa beetatalassemiaa sairastavilla,
deferasiroksihoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla. Talassemiaa sairastavilla
lapsipotilailla saattaa olla suurempi renaalisen tubulopatian riski (erityisesti
metabolinen asidoosi).

« Potilaat on ohjattava nefrologin vastaanotolle, ja munuaisbiopsiaa on harkittava, jos
annoksen pienentamisesta tai hoidon keskeyttdmisesta huolimatta potilaalla
iimenee:
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+ seerumin kreatiniinin pysymisté merkitsevasti koholla ja
+ jatkuva poikkeavuus jonkin toisen munuaismarkkerin osalta (esim. proteinuria,
Fanconin oireyhtyma).

43 Maksa-arvojen nousu’

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksa-arvojen nousua.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on
ilmoitettu maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan. Useimmissa maksan vajaatoimintatapauksissa potilailla oli
merkittavia oheissairauksia, kuten aiempi maksakirroosi. Mahdollisuutta, etta
deferasiroksi on vaikuttanut tilanteeseen tai pahentanut sita, ei kuitenkaan voida
sulkea pois.

Deferasiroksihoitoa ei suositella potilaille, joilla on entuudestaan vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—-Pugh-luokka C).

Jos seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat jatkuvasti ja progressiivisesti
eika talle I6ydy muuta syyta, deferasiroksihoito tulee keskeyttaa. Kun maksan
toimintakokeissa havaittujen poikkeavuuksien syy on selvitetty tai arvot ovat
palautuneet normaaleiksi, voidaan harkita hoidon varovaista aloittamista
uudelleen pienemmilld annoksilla, minka jalkeen annosta suurennetaan
vahitellen.

Maksa-arvojen seurantaa koskevat vaatimukset

Seuraa

Seerumin Seerumin transaminaasi-,
transaminaasit bilirubiini- ja alkaliset fosfataasi-
L arvot tarkistetaan ennen hoidon
Bilirubiini : aloittamista, joka toinen viikko
Alkalinen fosfataasi ensimmaisen hoitokuukauden
ajan ja taman jalkeen kerran
kuukaudessa.

Jos seerumin transaminaasipitoisuudet kohoavat jatkuvasti ja progressiivisesti
eika talle I0ydy muuta syyta, keskeyta deferasiroksihoito.

On suositeltavaa ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva enkefalopatia ja
mitata ajoissa ammoniakkipitoisuudet, jos potilaalle kehittyy selittdmattémia
psyykkisen tilan muutoksia deferasiroksihoidon aikana, erityisesti lapsilla.
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44 Kuulohairiot (kuulon heikkeneminen)’

Kuulohairi6ité (kuulon heikkenemista) on raportoitu deferasiroksilla hoidetuilla
potilailla, vaikkakin melko harvoin.

Potilaan kuulon tutkimusta suositellaan ennen hoidon aloittamista ja
saanndllisin valiajoin taman jalkeen (12 kuukauden valein).

Jos hairioita havaitaan hoidon aikana, voidaan harkita annoksen
pienentamista tai hoidon keskeyttamista.

Seuranta Toimenpide

Kuulon seurantaa Jos kuulohairi6ita
Kuulo suositellaan ennen havaitaan hoidon
hoitoa ja vuosittain aikana, harkitse
tdman jalkeen annoksen
pienentamista tai
hoidon keskeyttamista
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45 Nakohairiot (mykibnsamentumat)’

Nakohairioitd (mykidnsamentumia) on raportoitu deferasiroksilla hoidetuilla
potilailla, vaikkakin melko harvoin.

Potilaan naodn tutkimusta (myds silmanpohjan téhystys) suositellaan ennen
hoidon aloittamista ja saanndllisin valiajoin taman jalkeen (12 kuukauden
valein).

Jos hairidita havaitaan hoidon aikana, voidaan harkita annoksen
pienentamista tai hoidon keskeyttamista.

Seuranta Toimenpide

o . Naon seurantaa Jos nakohairioita
Nako (my6s suositellaan ennen havaitaan hoidon
SERERIERREWENDIN  oitoa ja vuosittain aikana, harkitse
taman jalkeen annoksen
pienentamista tai
hoidon keskeyttamista

46 Liiallinen kelaatio verensiirroista rippumatonta
talassemiaa sairastavilla potilailla’

Kelaatiohoito tulee aloittaa ainoastaan, kun on nayttéa raudan
likavarastoitumisesta (maksan rautapitoisuus [LIC] 2 5 mg Fe
kuivapainogrammaa [dw] kohti tai seerumin ferritiini jatkuvasti > 800 ug/l).
Maksan rautapitoisuus (LIC) on suositeltavin menetelma raudan liika-
varastoitumisen toteamiseen ja sita tulee kayttaa aina kun mahdollista.
Kelaatiohoidon aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin
minimoimiseksi kaikilla potilailla.

Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden annos ei
saa olla yli 7 mg/kg/vrk. Nailla potilailla maksan rautapitoisuuden ja seerumin
ferritiinin tarkempi seuranta on valttdamatonta liiallisen kelaation valttamiseksi;
kuukausittaisen seerumin ferritiinin seurannan lisédksi maksan rautapitoisuus
tulee mitata 3 kuukauden valein, kun seerumin ferritiini on < 800 pg/l.!



Seuraa

Seerumin
ferritiinipitoisuus

Maksan rautapitoisuus
(LIC)
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Tiheys'

Ennen hoitoa ja
kuukausittain sen

ialkeen

Toimenpide

Jos seerumin
ferritiinipitoisuus on

Jaikecerh

< 300 ug/l, keskeyta
hoito

Kaikki potilaat: Ennen
hoitoa

Ainoastaan
lapsipotilaat:

3 kuukauden vélein,
jos seeurimin
ferritiinipitoisuus on
<800 pg/l

Jos maksan
rautapitoisuus on
<3 mgFe
kuivapainogrammaa
[dw] kohti, keskeyta
hoito




5. Muita seurantasuosituksia ja -

toimenpiteita’

Katso alla olevasta taulukosta tietoa hoidon keskeyttamista edellyttavista

tilanteista.

Huomioon otettavat seikat

Seerumin ferritiinipitoisuus

Seerumin kreatiniinipitoisuus

Proteinuria

Munuaistubulusten toiminnan markkerit

Seerumin transaminaasiarvot (ALAT ja
ASAT)

Metabolinen asidoosi

Stevens—Johnsonin oireyhtyma, TEN tai
muu vaikea ihoreaktio (esim. DRESS)

Yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaksia,
angioedeema)

N&ko ja kuulo

Selittamaton sytopenia

Hoidon keskeyttamista edellyttavat tilanteet

Jatkuvasti < 500 pg/l (verensiirroista
johtuvaa raudan liikkavarastoitumista
sairastavilla) tai

< 300 g/l (verensiirroista riippumatonta
talassemiaa sairastavilla)

Aikuiset ja lapset: annoksen
pienentamisen jalkeen arvo pysyy

> 33 % lahtéarvoa suurempana ja/tai
kreatiniinipuhdistuma on alle viitealueen
alarajan (90 ml/min). Potilas on myos
ohjattava nefrologin vastaanotolle ja
biopsiaa on harkittava.

Pitkittynyt poikkeavuus. Potilas on myds
ohjattava nefrologin vastaanotolle ja
biopsiaa on harkittava.

Poikkeavat tubulustoiminnan
markkeriarvot ja/tai jos kliinisesti
aiheellista. Potilas on myds ohjattava
nefrologin vastaanotolle ja biopsiaa on
harkittava (myds annoksen
pienentamista on harkittava).

Pitkittynyt ja eteneva
maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Metabolisen asidoosin kehittyminen

Jos vaikeaa ihohaittaa epaillaan: hoito
on lopetettava heti eika sita saa aloittaa
uudelleen.

Jos reaktio kehittyy: hoito on lopetettava
ja aloitettava asianmukaiset
|aaketieteelliset hoitotoimet.
Anafylaktisen sokin riskin vuoksi hoitoa
ei pida aloittaa uudestaan, jos potilaalle
on kehittynyt yliherkkyysreaktio.

Hairiét hoidon aikana (harkittava myos
annoksen pienentamista)

Selittmattéman sytopenian
kehittyminen

ALAT, alaniiniaminotransferaasi; ASAT, aspartaattiaminotransferaasi; DRESS, |adkkeeseen
liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio; TEN, toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
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Potilaiden seurantasuositukset ennen deferasiroksihoitoa ja hoidon aikana

Ensimmaisen
deferasiroksi-

3 kuukauden

hoitokuukauden VAl
aikana tai
annoksen
muuttamisen
jalkeen
Seerumin
ferritiinipitoisuus
Maksan rautapitoisuus?® N4 (vain, jos
lapsipotilaan, jolla
on verensiirroista
riippumaton
talassemia,
seerumin ferritiini-
pitoisuus on
<800 pgll
Viikoittain (tutkit-
tava viikoittain myos
: ensim- maisen
Seerl.'mjlr} o 2 kuukauden aikana \/
kreatiniinipitoisuus — ————
tamisen jalkeen)
Viikoittain (tutkittava
Kreatiniinipuhdistuma vitkoittain myds
jaltai plasman kystatiini V4 Enslznmdalsef!k
Fr—F uukauden aikana
C -pitoisuus annoksen muut-
tamisen jalkeen)
Proteinuria v v
Seerumin
transaminaasit, V| 2 viikon valein V4
bilirubiini ja AFOS
Paino, pituus ja
sukupuolinen kehitys J J
b
Kuulon ja naon
tutkimus (myos V4 N4
silmanpohjan tahystys)

a Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavilla potilailla naksan rautapitoisuus (LIC) on suositeltavin
menetelma raudan liikkavarastoitumisen toteamiseen ja sita tulee kayttaa aina kun mahdollista. Kelaatiohoidon
aikana tulee noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi kaikilla potilailla.

b Vain lapsipotilailla.

Seerumin kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma, plasman kystatiini C -pitoisuus, proteinuria, seerumin
ferritiinipitoisuus, maksan transaminaasiarvot, bilirubiinipitoisuus ja alkalisen fosfataasin pitoisuus tulee kirjata ja
arvioida saanndllisesti trendien muutosten varalta. Tulokset on myds merkittadva sairaskertomukseen. Kaikkien
testien kohdalla on kirjattava myés hoitoa edeltanyt lahtétasoarvo.”
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6. Epaillyista haittavaikutuksista
iImoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny |aakarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. Tama
koskee myés sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista suoraan kansallisen ilmoitusjarjesteman kautta:
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea,
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.
www.fimea.fi

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan myyntiluvan haltijalle:
Accord Healthcare Oy, Oksasenkatu 10 A 6,
00100 Helsinki,
finland@accord-healthcare.com, puh. 010 2314 180,
www.accord-healthcare.fi
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