Tarkeaa tietoa
Exjade®-hoidosta
(deferasiroksi)




Kayttoaiheet'?

Verensiirroista johtuva raudan krooninen liikavarastoituminen

Deferasiroksi on tarkoitettu kédytettavaksi tiheista verensiirroista
johtuvan raudan liikavarastoitumisen (= 7 ml/kg punasoluja kuukaudessa) hoitoon
6-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joilla on beeta-talassemia major.

Deferasiroksi on tarkoitettu kdytettévaksi verensiirroista johtuvan raudan liikavaras-
toitumisen hoitoon myds silloin, kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai riitta-
métdn seuraavissa potilasryhmissa:

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

=yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja
harvoin annettavista 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 tarkoitettu kaytettévaksi myos kelaatiohoitoa vaativan raudan liika-
varastoitumisen hoitoon 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on veren-
siirroista riippumaton talassemia (non-transfusion-dependent thalassaemia), kun
deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai riittdmaton.

Vasta-aiheet’

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

= Deferasiroksin kaytto on vasta-aiheista yhdesséd muiden raudan kelaatiohoitojen
kanssa, koska tallaisten yhdistelmien turvallisuutta ei ole vahvistettu.

= 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.



Deferasiroksihoidon aloittaminen

Ennen hoidon aloittamista

Ennen hoitoa tehtavit tutkimukset'

Tutkimus Ennen hoitoa

Seerumin ferritiinipitoisuus

Maksan rautapitoisuus®

Kreatiniinipuhdistuma ja/tai
plasman kystatiini C-pitoisuus

Proteinuria

Seerumin transaminaasiarvot
(ALAT ja ASAT)

Bilirubiiniarvo

AF0S-arvo

Kuulon tutkimus

Naon tutkimus

Paino, pituus ja sukupuolinen
kehitys (lapsipotilailla)

ALAT, alaniiniaminotransferaasi; ASAT, aspartaattiaminotransferaasi

2Potilaat, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia: Raudan liikavarastoitumisen mittarina kaytetaan maksan
rautapitoisuutta. Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavilla maksan rautapitoisuuden maaritys on
suositeltavin keino raudan liikavarastoitumisen toteamiseen, ja sité tulee kdyttaa aina kun mahdollista. Kelaatio-
hoidon aikana tulee aina noudattaa varovaisuutta liiallisen kelaation riskin minimoimiseksi.?



Exjade® kalvopaéllysteisten tablettien ja
dispergoituvien tablettien annosvertailu’

Deferasiroksia on saatavana kahtena eri lddkemuotona: Exjade kalvopaéllystei-
set tabletit ja Exjade dispergoituvat tabletit. Niistd molemmista on saatavana kolme
vahvuutta.

= Kalvopéadillysteiset tabletit: 90 mg, 180 mg ja 360 mg
= Dispergoituvat tabletit: 125 mg, 250 mg ja 500 mg
Molempien lagkemuotojen vaikuttava aine on sama (deferasiroksi).

= Exjade kalvopéadillysteiset tabletit on ladkemuoto, jossa deferasiroksin vahvuutta on
mukautettu. Niiden biologinen hy&tyosuus on suurempi kuin dispergoituvien tablet-
tien

= Ladkemuodot eroavat toisistaan tabletin muodon, vérin, koon ja pakkauksen osalta

Kun potilas siirtyy kdyttdmaén deferasiroksia kalvopéaallysteisina tabletteina disper-
goituvien tablettien sijaan, annostusta ja antotapaa on muutettava.

Exjade kalvopaallysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien merkittavat erot

Exjade kalvopdillysteiset tabletit Exjade dispergoituvat tabletit
Vahvuudet: 90 mg, 180 mg, 360 mg (soikeat, siniset tabletit) Vahvuudet: 125 mg, 250 mg, 500 mg (pydreét, valkoiset
tabletit)
Voidaan ottaa tyhjadn mahaan tai kevyen aterian yhteydessa. Otettava tyhjadn mahaan vahintaan 30 minuuttia ennen ateriaa.
Tabletit voidaan niella kokonaisena veden kanssa. Tabletit dispergoidaan veteen, appelsiinimehuun tai omena-
Jos potilas & pysty nielemian table ieja okoraisens, Exjade mehuur.l. Dispergoituvia tabletteja ei saa pureskella tai nielld
ot - . . kokonaisena.
kalvopaallysteiset tabletit voidaan murskata ja antaa ripotel-
tuna pehmedan ruokaan (esim. jogurtti tai omenasose).
Ei sisélla laktoosia Siséltaa laktoosia
|
— i ) 2l ) Bl
90 mg 180 mg 360 mg 125mg 250 mg 500 mg

Kuvan tablettien koot eivat vastaa todellisia kokoja.



Vaihtaminen dispergoituvista tableteista kalvopaillysteisiin tabletteihin

= Kalvopaéllysteisten tablettien annoksen on oltava 30 % pienempi
kuin dispergoituvien tablettien, pyoristettyna lahimpaén kokonaiseen
kalvopaallysteiseen tablettiin

Annosteluvirheiden vélttamiseksi reseptissa on tarkedd mainita seké ladkemuoto
(dispergoituvat tabletit vai kalvopaéllysteiset tabletit) ja laskennallinen vuorokausian-
nos seka kalvopaallysteisten tai dispergoituvien tablettien vahvuus.

Koska deferasiroksia on saatavana kalvopaéllysteisina tabletteina, dispergoituvat
tabletit poistuvat léhiaikoina myynnistd Euroopan unionissa.

Exjade kalvopaillysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien annosvertailu

Exjade kalvopdillysteiset tabletit Exjade dispergoituvat tabletit
Annosvali: 7-28 mg/kg/vrk; lasketaan ja pydristetaan lahim- Annosvali: 10-40 mg/kg/vrk; lasketaan ja pydristetaan lahim-
paan tayteen tablettikokoon paan tayteen tablettikokoon
Annoksen muuttaminen: 3,5-7 mg/kg/vrk Annoksen muuttaminen: 5-10 mg/kg/vrk
kerrallaan kerrallaan
Hoitoannosvali: Hoitoannosvali:

T mg/kg/vrk 10 mg/kg/vrk

14 mg/kg/vrk (suositeltu enimmaisannos NTDT-potilaille) 20 mg/kg/vrk (suositeltu enimméisannos NTDT-potilaille)

21 mg/kg/vrk 30 mg/kg/vrk

28 mg/kg/vrk (suositeltu enimmaisannos potilaille, joilla on 40 mg/kg/vrk (suositeltu enimméisannos potilaille, joilla on
verensiirroista johtuva raudan krooninen likavarastoituminen) verensiirroista johtuva raudan krooninen liikavarastoituminen)
Laskennallinen vuorokausiannos esimerkiksi 50 kg:n painoiselle Laskennallinen vuorokausiannos esimerkiksi 50 kg:n painoiselle
potilaalle, jolla on verensiirroista johtuvaa kroonista raudan lii- potilaalle, jolla on verensiirroista johtuvaa kroonista raudan lii-
kavarastoitumista ja jonka annos on 21 mg/kg/vrk: kavarastoitumista ja jonka annos on 30 mg/kg/vrk:

21 mg/kg/vrk = 50 kg = 1 050 mg/vrk 30 mg/kg/vrk x 50 kg = 1500 mg/vrk

Kolme (3) 360 mg tablettia Kolme (3) 500 mg tablettia




Exjade® kalvopaallysteisten tablettien annostelu
potilaille, joilla on verensiirroista johtuva raudan
krooninen liikavarastoituminen

= Suositeltu aloitusannos: 14 mg/kg/vrk'
= Yli 28 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella’
= Potilasta on seurattava sdénndllisesti’

ALOITA

hoito.

14 mg/kg/vrk (suositeltu
aloitusannos)
potilas on saanut noin
20 punasoluyksikkod
(~ 100 ml/kg) tai seerumin
ferritiini > 1 000 pg/Il
7 mg/kg/vrk
potilas on saanut
< 7 ml/kg/kk punasoluja
(~ < 2 yksikkoa/kk aikuiselle)
21 mg/kg/vrk
potilas on saanut
> 14 ml/kg/kk punasoluja
(~ > 4 yksikksa/kk aikuiselle)

Potilaat, joiden tila pysyy
jo hyvin hallinnassa
deferoksamiinilla
Harkittava Exjade
kalvopaallysteisten
tablettien aloitusannosta,
jonka suuruus on

deferoksamiiniannoksesta

numeerisesti yksi kolmasosa

SUURENNA ANNOSTA'

tarvittaessa hoitotavoitteen
saavuttamiseksi.?

Suurennetaan
3,56-7 mg/kg/vrk kerrallaan
enintéén tasolle
28 mg/kg/vrk

Suurennetaan
3,6-7 mg/kg/vrk kerrallaan
enintaan tasolle
28 mg/kg/vrk
Suurennetaan
3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan
enintaén tasolle
28 mg/kg/vrk

Harkitse vaihtoehtoisia
hoitoja, jos tyydyttavaa
hoitotulosta ei saavuteta an-
noksella > 28 mg/kg/vrk
Suurennetaan
3,5-7 mg/kg/vrk
kerrallaan, jos annos on
< 14 mg/kg/vrk
eiké riittavaa tehoa
saavuteta

PIENENNA ANNOSTA

liiallisen kelaation
valttamiseksi.

Annosta pienennetéén
3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan,
kun seerumin ferritiini on
500-1 000 pg/I

Annosta pienennetdan
3,67 mg/kg/vrk kerrallaan,
kun seerumin ferritiini on
jatkuvasti < 2 500 ug/l ja
pienenee ajan mittaan

Annosta pienennetéén
3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan,
kun seerumin ferritiini on
jatkuvasti < 2 500 ug/l ja
pienenee ajan mittaan

KESKEYTYS

Harkitse hoidon keskeyttamis-|
t4, kun tavoite on saavutettu

Seerumin ferritiini jatkuvasti
< 500 pg/l

2Annoksen suurentamista pitad harkita vain, jos potilas sieta ldgkevalmistetta hyvin.

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen lapsilla’

=2-17-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan likavarastoi-
tumista, annossuositukset ovat samat kuin aikuisillakin. Lapsipotilaiden painon
muuttuminen ajan my6ta on otettava huomioon annosta laskettaessa.

=ldItaan 2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan likava-
rastoitumista, altistus on pienempi kuin aikuisilla. Téssé ikdryhméssé saatetaan
siis tarvita suurempia annoksia kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla
sama kuin aikuisilla, mink& jélkeen annos titrataan yksil&llisesti.

6



Exjade® kalvopallysteisten tablettien annostelu
potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton
talassemia (NTDT)

= Suositeltu aloitusannos: 7 mg/kg/vrk'

= Yli 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella'

= Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastaville potilaille suositellaan vain
yhta Exjade-hoitojaksoa’

= Potilasta on seurattava séannéllisesti’

ALOITA SUURENNA ANNOSTA PIENENNA ANNOSTA LOPETA
hoito.? tarvittaessa hoitotavoitteen liiallisen kelaation hoito, kun tavoite
saavuttamiseksi.*® valttdmiseksi. on saavutettu
7 mg/kg/vrk Suurennetaan Annos pienennetdan Kaytettavissi ei ole tietoja
3,6-7 mg/kg/vrk kerrallaan tasolle enintédén sellaisten verensiirroista
enintddn tasolle 7 mg/kg/vrk rippumatonta talassemiaa
14 mg/kg/vrk sairastavien potilaiden

uusintahoidoista, joiden
elimistoon kertyy tyydyttavan
rautapitoisuuden saavut-
tamisen jalkeen uudelleen
rautaa, eikd uusintahoitoa
tamén vuoksi voida
suositella

Maksan rautapitoisuus 2 5mg |  Maksan rautapitoisuus aksan rautapito
kuivapainogrammaa kohti TAI | 2 7 mg kuivapainogrammaa g apainogra
seerumin ferritiinipitoisuus | kohti TAI seerumin ferritiini- | ko A
jatkuvasti > 800 pg/l pitoisuus jatkuvasti pito 3 3
> 2000 pg/l 000 pig

2Yli 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella potilaille, joilla on verensiirroista rippumaton talassemia. Potilailla, joiden maksan rautapitoisuutta
ei ole mitattu ja seerumin ferritiini on = 2 000 ug/l, annos ei saa olla yli 7 mg/kg/vrk.
® Annoksen suurentamista pita4 harkita vain, jos potilas sietaa lagkevalmistetta hyvin.

Verensiirroista riippumaton talassemia lapsilla'

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

VAROITUS: Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta on hyvin rajallisesti tietoa. Pediatristen potilaiden deferasiroksihoito edel-
lyttagkin tiivistad seurantaa haittavaikutusten toteamiseksi ja rautakuorman seuraami-
seksi. Jos verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavan lapsen rautakuorma
on erityisen suuri, ennen deferasiroksihoidon aloittamista on tiedostettava, ettd néi-
den potilaiden pitkdaikaisaltistuksen seurauksia ei toistaiseksi tunneta.’
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Exjade® dispergoituvien tablettien annostelu
potilailla, joilla on verensiirroista johtuvaa
kroonista raudan likavarastoitumista

= Suositeltu aloitusannos: 20 mg/kg/vrk'
= Yli 40 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella'
= Potilasta on seurattava saanndéllisesti’

ALOITA

Exjade-hoito.

20 mg/kg (suositeltu
aloitusannos)
potilas on saanut noin
20 punasoluyksikkod
(~ 100 ml/kg) tai seerumin
ferritiini > 1 000 pg/I

10 mg/kg
potilas on saanut
< 7 ml/kg/kk punasoluja
(~ < 2 yksikksa/kk aikuiselle)

30 mg/kg
potilas on saanut
> 14 ml/kg/kk punasoluja
(~ > 4 yksikkda/kk aikuiselle)

Potilaat, joiden tila pysyy jo
hyvin hallinnassa de-
feroksamiinilla
Exjade-aloitusannos, jonka
suuruus on numeerisesti puolet
deferoksamiiniannoksesta

SUURENNA ANNOSTA'

tarvittaessa hoitotavoitteen
saavuttamiseksi.

Suurennetaan
5-10 mg/kg/vrk kerrallaan
enintaén tasolle
40 mg/kg/vrk

Suurennetaan 5-10 mg/
kg/vrk kerrallaan enintaén
tasolle 40 mg/kg/vrk

Suurennetaan 5-10 mg/kg
kerrallaan enintaan tasolle
40 mg/kg/vrk

Suurennetaan 5-10 mg/
kg/vrk kerrallaan, jos
vuorokausiannos on

< 20 mg/kg eiké riittavaa

tehoa saavuteta

PIENENNA ANNOSTA

liiallisen kelaation
valttamiseksi.

Annosta pienennetaan
5-10 mg/kg/vrk kerrallaan,
kun seerumin ferritiini on
500-1 000 pg/!

Annosta pienennetdén 5-10
mg/kg/vrk kerrallaan, kun
seerumin ferritiini on jatkuvasti
< 2500 pg/l ja pienenee ajan
mittaan

Annosta pienennetaan
5-10 mg/kg/vrk kerrallaan,
kun seerumin ferritiini on
jatkuvasti < 2 500 pg/l ja
pienenee ajan mittaan

KESKEYTYS

Lopeta, kun hoitotavoite on
saavutettu.

Seerumin ferritiini jatkuvasti
< 500 pg/l

* Annoksen suurentamista pitéé harkita vain, jos potilas sietaa lagkevalmistetta hyvin.

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen lapsilla’

=2-17-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoi-
tumista, annossuositukset ovat samat kuin aikuisillakin. Lapsipotilaiden painon
muuttuminen ajan my6té on otettava huomioon annosta laskettaessa.

=2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan
likavarastoitumista, altistus on pienempi kuin aikuisilla. Tassé ikdryhmasséa
saatetaan siis tarvita suurempia annoksia kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee
kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, mink& jalkeen annos titrataan yksilollisesti.
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Exjade® dispergoituvien tablettien annostelu
potilailla, joilla on verensiirroista riippumaton

talassemia

= Suositeltu aloitusannos: 10 mg/kg/vrk
= Yli 20 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella’
= Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastaville suositellaan vain yhta Exjade-

hoitojaksoa'

= Potilaita on seurattava sdanndllisesti hoidon vaikutuksen varmistamiseksi'

ALOITA

kelaatiohoito.

10 mg/kg/vrk

SUURENNA ANNOSTA

tarvittaessa hoito-
tavoitteen
saavuttamiseksi.

Suurennetaan 5-10 mg/
kg/vrk kerrallaan enintaan

PIENENNA ANNOSTA

liiallisen kelaation
valttamiseksi.

Annos pienennetdén
tasolle 10 mg/kg/vrk

LOPETA

kelaatiohoito,
kun hoitotavoite on
saavutettu.

Verensiirroista riippu-
matonta talassemiaa

tasolle 20 mg/kg/vrk tai alle sairastaville ei
aikuispotilailla ja 10 mg/ suositella uusinta-
kg/vrk lapsipotilailla hoitoja

Maksan rautapitoisuus Maksan rautapitoisuus Maksan rautapitoisuus

> 5 mg kuivapainogrammaa | = 7 mg kuivapainogrammaa | < 7 mg kuivapainogrammaa

kohti TAl seerumin
ferritiinipitoisuus
jatkuvasti < 2 000 pg/l

kohti TAl seerumin
ferritiinipitoisuus
jatkuvasti > 2 000 pg/I*

kohti TAI seerumin
ferritiinipitoisuus
jatkuvasti > 800 pg/l

Yli 20 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella potilaille, joilla on verensiirroista riip-
pumaton talassemia. Potilailla, joiden maksan rautapitoisuutta ei ole mitattu ja seerumin
ferritiini on < 2 000 pg/l, annos ei saa olla yli 10 mg/kg.

2 Annoksen suurentamista pitaa harkita vain, jos potilas sietaé ladkevalmistetta hyvin.

Verensiirroista riippumaton talassemia lapsilla'

Lapsipotilaiden annos ei saa olla yli 10 mg/kg/vrk. Liiallisen kelaation vélttamiseksi
maksan rautapitoisuuksia seurataan 3 kk valein, kun seerumin ferritiinipitoisuus on
< 800 pg/l

VAROITUS: Verensiirroista rippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden
hoidosta on hyvin rajallisesti tietoa. Lapsipotilaiden Exjade-hoito edellytté&kin tii-
vistd seurantaa haittavaikutusten toteamiseksi ja rautakuorman seuraamiseksi. Jos
verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavan lapsen rautakuorma on erityi-
sen suuri, on tiedostettava ennen Exjade-hoidon aloittamista, etté naiden potilaiden
pitkaaikaisaltistuksen seurauksia ei toistaiseksi tunneta.’
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Deferasiroksihoidon keskeyttédminen'

Huomioon otettavat
seikat

Seerumin
ferritiinipitoisuus

Seerumin kreatiniini-
pitoisuus

Proteinuria

Munuaistubulusten
toiminnan markkerit

Seerumin
transaminaasiarvot
(ALAT ja ASAT)

Metabolinen asidoosi

Stevens-Johnsonin
oireyhtymé, TEN tai muu
vaikea ihoreaktio (esim.
DRESS)

Yliherkkyysreaktiot

Nakd ja kuulo

Selittimitidn sytopenia

Hoidon keskeyttamista edellyttavit tilanteet

Jatkuvasti < 500 pg/I (verensiirroista johtuvaa raudan likavarastoitumista sairastavilla)
tai < 300 pg/I (verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavilla)

Aikuiset ja lapset: annoksen pienentémisen jalkeen arvo pysyy > 33 % lahtdarvoa suurempana ja/
tai kreatiniinipuhdistuma on alle viitealueen alarajan (90 ml/min). Potilas on myds ohjattava nefro-
login vastaanotolle ja biopsiaa on harkittava.

Pitkittynyt poikkeavuus. Potilas on myds ohjattava nefrologin vastaanotolle ja biopsiaa on harkit-
tava.

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 etenevd maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Metabolisen asidoosin kehittyminen

Jos reaktiota epéillaan: hoito on lopetettava heti eika sitd saa aloittaa uudelleen.

Jos reaktio kehittyy: hoito on lopetettava ja aloitettava asianmukaiset laketieteelliset hoitotoimet.
Anafylaktisen sokin riskin vuoksi hoitoa ei pidé aloittaa uudestaan, jos potilaalle on kehittynyt yliherk-
kyysreaktio.

Hairidt hoidon aikana (harkittava myds annoksen pienentamista)

Selittiméttéman sytopenian kehittyminen

DRESS, laskkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio; TEN, toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
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Potilaiden seurantasuositukset ennen
deferasiroksihoitoa ja hoidon aikana'

Ensimmaisen Exjade-
Lahtd- hoitokuukauden Kuukau-
tilanne aikana tai annoksen sittain
muuttamisen jalkeen

3 kk vdlein | Vuosittain

Seerumin ferritiinipitoisuus v v

v

(vain, jos
lapsipotilaan
Maksan rautapitoisuus® / seerumin
ferritiinipitoi-
Suus on

< 800 pg/l)

Viikoittain (tut-
kittava viikoittain
myds ensimmaisen

kuukauden aikana '/
annoksen muuttami-
sen jalkeen)

2%

Viikoittain (tut-

kittava viikoittain
Kreatiniinipuhdistuma ja/tai ‘/ myds ensimméisen /
plasman kystatiini C-pitoisuus kuukauden aikana

annoksen muuttami-

sen jalkeen)
Proteinuria v
Seerumin transaminaasit, 2 viikon viilein ‘/

hilirubiini ja AFOS

Paino, pituus ja sukupuolinen
kehitys (lapsipotilailla)

NSNS IS

Kuulon ja nédn tutkimus
(myds silmanpohjan tahystys) v v

@ Potilaat, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia (NTDT): Mittaa raudan likavarastoituminen (LIC-arvo). Verensiirroista rijppumatonta
talassemiaa sairastavilla potilailla LIC on suositeltava menetelma raudan likavarastoitumisen méarittamiseen ja sitd tulisi kéyttas, jos se on
kéytettavissa. Kelaatiohoidon aikana on kaikilla potilailla noudatettava varovaisuutta liiallisen kelaation valttamiseksi.?

Seerumin kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma, plasman kystatiini C-pitoisuus,
proteinuria, seerumin ferritiinipitoisuus, maksan transaminaasiarvot, bilirubiinipitoi-
suus ja alkalisen fosfataasin pitoisuus tulee kirjata ja arvioida saannéllisesti trendien
muutosten varalta. Tulokset on myds merkittdva sairaskertomukseen. Kaikkien tes-

tien kohdalla on kirjattava my&s hoitoa edeltényt |ahtétasoarvo.
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Munuaisturvallisuus

Kliinisten tutkimusten I6ydokset

Kliinisissa tutkimuksissa mitatut parametrit'?

Exjade®-valmisteen (deferasiroksi) Kliinisiin tutkimuksiin otettiin vain potilaita,

joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli ian ja sukupuolen mukaisella normaali-
alueella. Seerumin kreatiniinipitoisuuden potilaskohtaiseksi lahtdarvoksi katsot-

tiin kahden (joillakin potilailla kolmen) hoitoa edeltévan mittauksen keskiarvo. Néi-
den 2-3 hoitoa edeltdvan mittauksen variaatiokerroin oli kunkin potilaan kohdalla
noin 10 %.2 T4std syysté on suositeltavaa maarittda seerumin kreatiniinipitoisuu-
det kahdesti ennen Exjade-hoidon aloittamista. Hoidon aikana seerumin kreatiniini-
pitoisuuksia seurattiin kerran kuukaudessa. Tarvittaessa annosta muutettiin seeru-
min kreatiniinipitoisuuden suurentuessa jaljempéna kuvattavalla tavalla.

Yksivuotisten pdatutkimusten tulokset'?

Kliinisissa tutkimuksissa noin 36 %:lla potilaista esiintyi seerumin kreatiniini-
pitoisuuksien suurenemista > 33 % vahintdédn 2 perattaisella mittauskerralla, ja
arvot suurenivat joskus normaaliarvojen yldrajaa suuremmaksi. Suureneminen

oli annosriippuvaista. Noin kahdella kolmanneksella potilaista, joiden seerumin
kreatiniinipitoisuus suureni, pitoisuus pieneni ilman annosmuutosta alle 33 pro-
senttiin lahtdarvosta. Viimeisella kolmanneksella potilaista seerumin kreatiniini-
pitoisuuden suureneminen ei aina reagoinut annoksen pienentdmiseen eikéd hoidon
keskeyttamiseen. Joissakin tapauksissa annoksen pienentdmisen jélkeen on néhty
vain seerumin kreatiniinipitoisuuden stabiloituminen.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden ja kreatiniinipuhdistuman seuranta'?

On suositeltavaa maérittaa seerumin kreatiniinipitoisuus kahdesti ennen hoidon
aloittamista. Seerumin kreatiniinipitoisuutta, kreatiniinipuhdistumaa
(arvioituna aikuisilla Cockcroft—Gaultin kaavalla tai MDRD-kaavalla [Modification
of Diet in Renal Disease] ja lapsilla Schwartzin kaavalla) ja/tai plasman kystatiini
C-pitoisuuksia tulee seurata ennen hoitoa, kerran viikossa ensimmadisen
kuukauden ajan Exjade-hoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen
jalkeen ja taman jalkeen kerran kuukaudessa.
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Kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmat'?

Seuraavassa esitetdan lyhyt yhteenveto kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmista
aikuisilla ja lapsilla, joille maaréataan Exjade-hoitoa.

Aikuiset

Arviointimenetelman valittuasi, kdyta jatkossa aina samaa menetelmaa.

Cockcroft—Gaultin kaava®
Cockcroft—Gaultin kaavassa kreatiniinipuhdistuma arvioidaan kreatiniinimittausten ja
potilaan painon perusteella.

Kaavassa kreatiniinipuhdistuman yksikké on ml/min.
(140 - ik3) x paino (kg) Naispotilailla

Kreatiniinipuhdistuma = ——————————— G
72° x seerumin kreatiniini (mg/100 ml) errotaan luvulla 0,85.

CKD-EPI-yhtals*®

Yleinen kayténto ja kansanterveydellinen nakdkulma suosii CKD-EPI-yhtalén kéyt-
tamista Pohjois-Amerikassa, Euroopassa ja Australiassa. Sitd suositellaan kaytetta-
vaksi myds vertailuyhtalona muualla maailmassa.

Glomerulusten suodatusnopeus

(GFR) = 141 x min(S-Krea/x, 1)* x max(S-Krea/x, 1)12%° x 0,993

x 1,018 [naisilla] x 1,159 [tummaihoisilla], kun S-Krea on seerumin kreatiniini-
pitoisuus, k on naisilla 0,7 ja miehilla 0,9, o on naisilla —0,329 ja miehilla —0,411,
min = S-Krea/x tai 1 (pienempi valitaan) ja max = S-Krea/x tai 1 (suurempi vali-
taan).

Lapset

Schwartzin kaava®

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

seerumin kreatiniini (mg/100 ml)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

®Vakio on lapsilla ja nuorilla tytgilla 0,55 ja nuorilla pojilla 0,70.
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Munuaisturvallisuus (jatkuu)

Exjade® (deferasiroksi) kalvopaallysteiset tabletit: Annosta pienennetiin 7 mg/kg/vrk,
jos seerumin kreatiniinipitoisuus kohoaa.
Exjade® (deferasiroksi) dispergoituvat tabletit: Annosta pienennetidan 10 mg/kg/vrk, jos
seerumin kreatiniinipitoisuus kohoaa.
= Aikuiset: seerumin kreatiniinipitoisuus > 33 % lahtdarvoa suurempi ja kreatiniini-
puhdistuma alle viitealueen alarajan (90 ml/min) kahdella perakkaisella kaynnilla
= Lapset: seerumin kreatiniinipitoisuus joko yli iinmukaisen viitealueen ylérajan tai
kreatiniinipuhdistuma alle viitealueen alarajan (< 90 ml/min) kahdella perdkkaiselld
kaynnilla

Hoito on keskeytettava annoksen pienentamisen jélkeen, jos
= seerumin kreatiniinipitoisuus pysyy > 33 % ldhtéarvoa suurempana ja/tai
= kreatiniinipuhdistuma on alle viitealueen alarajan (< 90 ml/min).

Munuaistiehyeiden toimintaa on seurattava, jos se on kliinisesti aiheellista (esim.
proteinuria, glukosuria potilailla, joilla ei ole diabetesta, ja pieni seerumin kalium-, fosfaatti-,
magnesium- tai uraattipitoisuus sek fosfaatin ja aminohappojen erittyminen virtsaan)
= Annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista on harkittava, jos poikkeavuuksia
havaitaan.

= Munuaisten tubulopatiaa on raportoitu padasiassa beeta-talassemiaa sairastavilla
deferasiroksihoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Potilas on ohjattava nefrologin vastaanotolle ja munuaisbiopsiaa on harkittava
= kun annoksen pienentdmisesta tai hoidon keskeyttdmisesté huolimatta seerumin
kreatiniinipitoisuus on merkitsevésti koholla ja jos on havaittu jokin toinen poikkeavuus
(esim. proteinuria, Fanconin oireyhtymén merkkeja).

Komplikaatioriski voi olla suurempi, jos potilaalla on entuudestaan munuaissairaus tai hén
kayttda munuaistoimintaa lamaavia ladkevalmisteita. Asianmukaisesta nesteytyksesta on
huolehdittava, jos potilaalla on ripulia tai oksentelua.
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Maksaturvallisuus

Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksa-arvojen suurenemista.

= 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, etté deferasiroksi on vaikuttanut tilanteeseen tai pahentanut sit, ei
kuitenkaan voida sulkea pois.

Maksatoimintaa on seurattava ennen ladkkeen maaraamista ja sen jdlkeen kuukauden
vélein tai useammin, jos kliinisesti aiheellista.
= Hoito on keskeytettédva, jos maksaentsyymiarvojen pitkittynytté ja etenevéa kohoamista
havaitaan.

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

Potilaat, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B):
= Annosta on pienennettdvd huomattavasti ja suurennettava tdman jélkeen asteittain
enintddn 50 prosentin tasolle. Naiden potilaiden deferasiroksihoidossa on noudatettava
varovaisuutta.

= Kaikkien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata ennen hoitoa, kahden viikon valein
ensimmaisen kuukauden ajan ja tdmén jdlkeen kuukausittain.

Enintdén 5 kertaa viitealueen ylarajan suuruiset maksan transaminaasiarvot eivat
vaikuttaneet deferasiroksin farmakokinetiikkaan.
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v Téhan ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epadillyista ladkkeen
haittavaikutuksista.

EXJADE®
Ladkemuoto: Kalvopadllysteiset tabletit, jotka siséltavat 90 mg, 180 mg tai 360 mg deferasiroksia. Dispergoituvat tabletit, jotka siséltavat 125 mg, 250 mg tai
500 mg deferasiroksia.

KayttSaiheet: Tiheisti verensiirroista johtuvan raudan likavarastoitumisen (27 mi/kg punasoluja kuukaudessa) hoito 6-vuotiaille tai sitéd vanhemmille potilaille, joilla on
beeta-talassemia major. Verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumisen hoito my&s silloin, kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai riittaméton seuraavissa potilas-
ryhmissé: 2-5 —vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja usein annettavista verensirroista johtuvaa raudan likavarastoitumista (27 ml/kg punasoluja
kuukaudessa), yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on beeta-talassemia major ja harvoin annettavista verensiirroista johtuvaa raudan likavarastoitumista (<7
ml/kg punasoluja kuukaudessa), yli 2-vuotiaat pediatriset ja aikuiset potilaat, joilla on jokin muu anemia. Kelaatiohoitoa vaativan raudan likavarastoitumisen hoito 10-vuotiail-
le ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on verensiirroista rijppumaton talassemia (non-transfusion-dependent thalassaemia), kun deferoksamiinihoito on vasta-aiheinen tai
rittamaton. Annostus: EXJADE kalvopaéllysteisilld tableteilla on suurempi hyétyosuus kuin EXJADE dispergoituvilla tableteilla. Jos potilaan hoito vaihdetaan dispergoitu-
vista tableteista kalvopéaillysteisiin tabletteihin, tulee hdnen annoksensa olla kalvopaallystelsllla tableteilla 30 % pienempi kuin dispergoituvilla tableteilla (py&ristettynd I&him-
pa&n maarasn kokonaisia tabletteja). iirroi j raudan liik i Hoito on suositel aloittaa, kun potilas on saanut noin 20 yksikkda (n.
100 ml/kg) punasoluja (PRBC) tai kun todetaan ki merkkejd kroonisesta raudankertymatilasta (esim. seerumin ferritiini >1 000 mikrog/l). Aloitusannos ja annoksen
muuttaminen: Ks. valmisteyhteenveto. Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kuukausittain ja annosta tulee muuttaa tarvittaessa 3—6 kk vélein seerumin ferritii-
nipitoisuuksien perusteella. Hoidon keskeyttamista on harkittava, jos seerumin ferritiinipitoisuus laskee toistuvasti alle arvon 500 mikrog/Il. Verensiirroista riippumaton
talassemia Kelaatiohoito tulee aloittaa ainoastaan, kun on néytté4 raudan likavarastoitumisesta (maksan rautapitoisuus [LIC] 25 mg Fe kuivapainogrammaa [dw] kohti tai
seerumin ferritiini jatkuvasti >800 mikrog/l). Aloitusannos ja annoksen muuttaminen: Ks. valmisteyhteenveto. Seerumin ferritiinipitoisuutta on aiheellista seurata kerran
kuukaudessa. Hoidon lopettaminen: Kun hyvaksyttava elimiston rautataso (maksan rautapitoisuus <3 mg Fe kuivapainogrammaa kohti tai seerumin ferritiini <300 mikrog/l)
on saavutettu, hoito tulee lopettaa. Uusintahoitoa ei suositella. Idkkaat potilaat (65 i ja sita h ): Annosmuutosta mahdollisesti edellyttavien haittavai-
kutusten ilmaantumista on seurattava tarkoin. Pediatriset potilaat: Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen: 2—5 —vuotiailla lapsilla altistus on pienempi kuin
aikuisilla, joten heilla saatetaan tarvita suurempia annoksia kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen annos titrataan yksilollisesti.
Verensiirroista rijppumaton talassemia: Lapsipotilailla maksan rautapitoisuuden ja seerumin ferritiinin tarkempi seuranta on vélttaméatonta liiallisen kelaation valttamiseksi:
kuukausittaisen seerumin ferritiinin seurannan lisaksi maksan rautapitoisuus tulee mitata 3 kk vélein, kun seerumin ferritiini on <800 mikrog/I. Exjaden turvallisuutta ja tehoa
0-23 kk ikisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Maksan vajaatoimintapotilaat: Exjadea ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Kohtalais-
ta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen tulee olla huomattavasti pienempi, ja sité tulee asteittain nostaa 50 %:n tasolle saakka ja Exjadea tulee antaa
varoen néille potilaille Kaikkien poti\aiden maksan toimintaa tulisi seurata ennen hoitoa kahden viikon vélein enswmmé‘\isen kuukauden aikana ja siitd Iéhtien kuukausittain

Ka/vopaallystelset tabletit nielladn kokonaisina pienen vesimaéran kera. Jos potilas ei kykene nielemaén kalvopadllysteisid tabletteja kokonalslna ne voi my6s murskata j Ja
annostella jauheen muodossa pehmen ruoan (esim. jogurtin tai omenasoseen) péélle siroteltuna. Annos on otettava vélittémasti ja kokonaan, eik sitd saa sésté4 tulevia
antokertoja varten. Kalvopaéllysteiset tabletit otetaan kerran péivass, mieluiten samaan aikaan joka paivé ja ne voi ottaa joko tyhjaan mahaan tai kevyen aterian yhteydessé.
Vasta-aiheet: Yliherkkyys deferasiroksille tai valmisteen apuaineille. Muiden raudan kelaatiohoitojen kéytts, koska téllaisten yhdistelmien turvallisuutta ei ole vahvistettu.
Potilaat, joilla on arvioitu seerumin kreat|n||n|puhd|stuma aIIe <60 mI/mln Varovai : Seerumin kreatiniinin mééritys suositellaan tehtévéksi kahdesti
ennen hoidon aloittamista. S ja/tai plasman kystatiini C-pitoisuuksia tulee seurata ennen hoidon aloittamista,
koittain ensimmdisen kuukauden aikana hoidon aloittamit tai i jélkeen ja sen jédlkeen kerran kuukaudessa. Komplikaatioiden
riski voi olla tavallista suurempi, jos potilaalla on entuudestaan munuaissairauksia tai han saa munuaistoimintaa lamaavia l4zkkeits. Exjade-hoidon keskeyttamistd on harkit-
tava potilailla, joille kehittyy metabolinen asidoosi. Seerumin kreatiniiniarvon nousu saattaa joissakin tapauksissa vaatia annoksen pienentémisté. Hoito on keskeytettéva, jos
annoksen pienentédmisen jalkeen havaitaan seerumin kreatlnunln nousua >33 % yli hoitoa edeltavien mittausten keskiarvon ja/tai laskettu kreatiniinipuhdistuma alenee alle
normaalin alarajan. Munuaisten tubulopatiaa on raportoitu f b I niaa sai illa Exjade-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla. Proteinuriaa on seurattava
(koe suoritettava kerran ennen hoidon aloittamista ja sen jilkeen kuukausittain). On suositeltavaa, ettd seerumin transaminaasi-, bilirubiini- ja alkaliset fosfataasiarvot tarkis-
tetaan ennen hoidon aloittamista, 2 viikon vélein ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja kerran kuukaudessa taman jalkeen. Hoito on keskeytettéva, jos iimenee seerumin
transaminaasiarvojen jatkuvaa ja progressiivista nousua, jolle ei I6ydy muuta selitysté. ldkkaiden potilaiden hoidossa on oltava varovainen, koska heilld haittavaikutusten
(erityisesti ripulin) iimaantuvuus on suurempi. Ei suositella potilaille, joiden elinajanodote on lyhyt, koska téllsin hyéty voi olla rajallinen. Hoitoa tulee seurata tarkoin haittavai-
kutusten havaitsemiseksi ja rautakuorman seuraamiseksi lapsipotilailla. Hoidettaessa lapsipotilaita, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan likavarastoitumista, tulee potilai-
den painoa, pituutta ja sukupuolista kehityst4 seurata ennen hoidon aloittamista ja 12 kuukauden vélein. Ylaruoansulatuskanavan haavaumia ja verenvuotoja on ilmoitettu,
myds tapauksia, joissa haavaumiin on komplikaationa liittynyt ruoansulatuskanavan perforaatio. Markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtymatapa-
uksia. Jos Stevens—Johnsonin oireyhtyméa tai jotakin muuta vakavaa ihoreaktiota epillaén, Exjade-hoito on lopetettava heti eik sitd saa aloittaa uudelleen. Hoito tulee lo-
pettaa, jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio, eik sita pida aloittaa uudestaan ndille potilaille anafylaktisen sokin riskin vuoksi. N&6n ja kuulon tutkimusta suositellaan
ennen hoidon aloittamista ja tdman jalkeen 12 kk vélein. Ei suositella raskausaikana, ellei kdytté ole selvasti valttimatonta. Imetysta ei suositella. Exjade voi huonontaa hor-
monaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa, joten hedelmallisessi idssé olevien naisten suositellaan kayttavan ei-hormonaalista ehkalsyvalhtoehtoa tai lisdehkaisya Exjade-hoi-
don aikana. Exjadella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Dispergoituvat tabletlt iséltavat laktoosia. Yhtei: Ei saa yhdistaa muihin
raudan kelaatiohoitoihin, koska yhteiskéyton turvallisuutta ei ole osoitettu. Ei suositella kaytettavaksi samar isesti alumiinia sisaltavien antasidien kanssa. Varovaisuutta
noudatettava yhteiskaytéssa CYP3A4:n kautta metaboloituvien aineiden (esim. siklosporiini, simvastatiini, hormoniehkéisyvalmisteet, bepridiili, ergotamiini) kanssa. Tiivis
kliininen seuranta on valttaméaténtd, kun deferasiroksia kdytetdan mahdollisesti maha-suolikanavan haavaumia aiheuttavien l&&kkeiden (esim. NSAID-valmisteet, kortikoste-
roidit, oraaliset bisfosfonaatit) tai antikoagulanttien kanssa. Samanaikainen kéytté UGT (UDP-glukuronyylitransferaasi) -entsyymejé voimakkaasti indusoivien l4akeaineiden
kanssa (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali tai ritonaviir)) saattaa johtaa Exjaden tehon vahenemiseen. Samanaikaista kéytté repaglinidin kanssa
tulee vélttad. Yhteisvaikutusta muiden CYP2C8:n substraattien kanssa ei voida poissulkea. Samanaikaista kéytto4 teofylliinin kanssa ei suositella. Yhteisvaikutuksia muiden
CYP1A2:n substraattien vilill ei voida poissulkea. Haittavaikutuksia: Hyvin yleiset: Kohonneet veren kreatiniiniarvot. Yleiset: Paéansarky, ripuli, ummetus, oksentelu, pa-
hoinvointi, vatsakipu, vatsan turvotus, ruoansulatushairiét, transaminaasiarvojen nousu, ihottuma, kutina, proteinuria. Muita: Pansytopenia, trombosytopenia, anemian pahe-
neminen, neutropenia, yliherkkyysreaktiot (mm. anafylaksia ja angioedeema), metabolinen asidoosi, ruoansulatuskanavan verenvuoto, mahahaava, pohjukaissuolihaava,
ruoansulatuskanavan perforaatio, maksatulehdus, sappikivitauti, maksan vajaatoiminta, renaalinen tubulopatia, glukosuria, akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaistubu-
lusten nekroosi. Pakkaukset ja hinnat 1.3.2017 (vmh + alv): Dispergoituvat tabletit: 125 mg (84) 628,25 €, 250 mg (84) 1215,26 €, 500 mg (84) 2392,40 €.
Kalvopdillysteiset tabletit: 90 mg (90) 670,25 €, 180 mg (90) 1299,19 €, 360 mg (90) 2560,40 €. Korvattavuus: Sv-peruskorvattava reseptilddke Huom:
tu valmisteyhteenvetoon ennen ldakkeen maaraamista. toja: Novartis Finland Oy, Metsénneidonkuja 10, 02130 Espoo, puh. (010) 6133 200, www.novartis.
vartis ladkeinformaatiopalvelu, puh. 010 6133 210, sahkdposti: novartis.laakeinformaatio@novartis.com.

Viitteet: 1. Exjade-valmisteyhteenveto 2016 2. Arkistotiedot. Novartis Pharmaceuticals Corp. 3. Cockcroft DW, Gault MH. Nephron. 1976;16(1): 31-41. 4. Earley A,

Miskulin D, Lamb EJ, Levey AS, Uhlig K. Ann Intern Med. 2012;156(11):785-795. 5. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, ym.; for the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Ann Intern Med. 2009;150(9):604-612. 6. Schwartz GJ, Brion LP, Spitzer A. Pediatr Clin North Am. 1987;34(3):571-590.
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