Tarkeaa Tietoa Deferasirox
Orifarm - hoidosta



Kayttoaiheet (1)

Verensiirroista johtuva raudan krooninen liikavarastoituminen

Deferasiroksi on tarkoitettu kaytettavaksi 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 kdytettaviaksi verensiirroista johtuvan raudan liikavarastoitumi-
sen hoitoon myds silloin, kun deferoksamiinihoito on kontraindikoitu tai riittamaton seuraa-
vissa potilasryhmissa:

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

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

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

Verensiirroista riippumaton talassemia

Deferasiroksi on tarkoitettu kaytettavaksi myos kelaatiohoitoa vaativan raudan liikavarastoi- tumisen
hoitoon 10-vuoctiaille ja sita vanhemmille potilaille, joilla on verensiirroista riippuma- ton talassemia (non-
transfusion-dependent thalassaemia), kun deferoksamiinihoito on vas- ta-aiheinen tai riittamaton.

Vasta-aiheet (1)

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

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

e Deferasiroksi on vasta-aiheinen, jos potilaan arvioitu kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min.

e Deferasiroksia ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Kdayttd on vasta-
aiheista, jos potilaan arvioitu kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min.
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Deferasiroksihoidon aloittaminen

Ennen hoidon aloittamista

Ennen hoitoa tehtivit tutkimukset!
Tutkimus Ennen hoitoa
Seerumin ferritiinipitoisuus V4
Maksan rautapitoisuus? v
Seerumin kreatiniinipitoisuus 2X
Kreatiniinipuhdistuma ja/tai plasman kystatiini C-pitoisuus v
Proteinuria v
Seerumin transaminaasiarvot (ALAT ja ASAT) v
Bilirubiiniarvo v
AFOS-arvo 4
Kuulon tutkimus 4
Naon tutkimus 4
Paino ja pituus 4
Sukupuolinen kehitys (lapsipotilailla) v

ALAT, alaniiniaminotransferaasi; ASAT, aspartaattiaminotransferaasi

a Potilaat, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia: Raudan liikavarastoitumisen mittarina
kaytetaan maksan rautapitoisuutta. Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavilla maksan
rautapitoisuuden madritys on suositeltavin keino raudan liikavarastoitumisen toteamiseen, ja sita tulee
kayttaa aina kun mahdollista. Kelaatio- hoidon aikana tulee aina noudattaa varovaisuutta liiallisen
kelaation riskin minimoimiseksi®.
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Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisten tablettien vahvuudet ja
annostelu

Deferasiroksia on saatavana Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisind tabletteina. Niista on saatavana
kolme vahvuutta.

¢ 90 mg, 180 mg ja 360 mg.

e Vaikuttava aine on deferasiroksi.

Voidaan ottaa tyhjaan mahaan tai kevyen aterian yhteydessa. Tabletit voidaan nielld kokonaisena veden
kanssa.

Jos potilas ei pysty nielemaan tabletteja kokonaisena, Deferasirox Orifarm kalvopdallysteiset tabletit
voidaan murskata ja antaa ripoteltuna pehmeaan ruokaan (esim. jogurtti tai omenasose).

Annosvadli: 7-28 mg/kg/vrk; lasketaan ja pyoristetdan lahimpdan tayteen tablettikokoon.

Annoksen muuttaminen: 3,5-7 mg/kg/vrk kerrallaan.

Hoitoannosvali:

7 mg/kg/vrk

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

21 mg/kg/vrk

28 mg/kg/vrk (suositeltu enimmaisannos potilaille, joilla on verensiirroista johtuva raudan krooninen
liikavarastoituminen)

Laskennallinen vuorokausiannos esimerkiksi 50 kg:n painoiselle potilaalle, jolla on
verensiirroista johtuvaa kroonista raudan liikavarastoitumista ja jonka annos on 21
mg/kg/vrk:

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

Kolme (3) 360 mg tablettia
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Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisten tablettien annostelu
potilaille, joilla on verensiirroista johtuva raudan krooninen
lilkavarastoituminen

e Suositeltu aloitusannos: 14 mg/kg/vrk?.
e Yli 28 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella.
e Potilasta on seurattava saannéllisesti!.

Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisten tablettien aloitusannos ja annoksen muuttaminen potilaille,
joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista!.

ALOITA
hoito.

SUURENNA
ANNOSTA
tarvittaessa
hoitotavoitteen
saavuttamiseksi.a?

PIENENNA ANNOSTA
liiallisen kelaation
valttamiseksi.

KESKEYTYS
Harkitse hoidon
keskeyttamis- t4,
kun tavoite on
saavutettu.

14 mg/kg/vrk
(suositeltu
aloitusannos)

potilas on saanut noin 20
punasoluyksikkéa

(~ 100 ml/kg) tai
seerumin ferritiini > 1
000 pg/I

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

Annosta pienennetdaan
3,5-7 mg/kg/vrk
kerrallaan, kun seerumin
ferritiini

on 500-1000 pg/l, tai
tarkkaillaan tiiviisti
maksan ja munuaisten
toimintaa seka seerumin
ferritiinipitoisuutta

7 mg/kg/vrk

potilas on saanut

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

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

21 mg/kg/vrk
potilas on saanut

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

Suurennetaan 3,5-7
mg/kg/vrk kerrallaan.
Harkitse vaihtoehtoisia
hoitoja, jos tyydyttavaa
hoitotulosta ei
saavuteta an- noksella
> 28 mg/kg/vrk

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 seka seerumin
ferritiinipitoisuutta

Potilaat, joiden tila
pysyy jo hyvin
hallinnassa
deferoksamiinilla
Harkittava Deferasirox
Orifarm
kalvopaallysteisten
tablettien aloitusannosta,
jonka suuruus on
numeerisesti yksi
kolmasosa
deferoksamiiniannoksesta

Suurennetaan 3,5-7
mg/kg/vrk kerrallaan,
jos annos on < 14
mg/kg/vrk eika
riittavaa tehoa
saavuteta

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 seka seerumin
ferritiinipitoisuutta

Seerumin ferritiini
jatkuvasti
< 500 pg/l

a Annoksen suurentamista pitda harkita vain, jos potilas sietaa ladkevalmistetta hyvin.
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Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisten tablettien annostelu
potilaille, joilla on verensiirroista johtuva raudan krooninen
lilkavarastoituminen

Verensiirroista johtuva raudan liikavarastoituminen lapsilla

e 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.

e Lapsipotilaiden painon muuttuminen ajan myéta on otettava huomioon annosta laskettaessa.

e laltadn 2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista,
altistus on pienempi kuin aikuisilla. Tassa ikaryhmdssa saatetaan siis tarvita suurempia annoksia
kuin aikuisilla. Aloitusannoksen tulee kuitenkin olla sama kuin aikuisilla, minka jalkeen annos
titrataan yksiléllisesti.
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Deferasirox Orifarm kalvopaallysteisten tablettien annostelu

potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia (NTDT)

e Suositeltu aloitusannos: 7 mg/kg/vrk (1)
e Yli 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella (1)

e \Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastaville potilaille suositellaan vain yhta Deferasirox

Orifarm-hoitojaksoa (1)
e Potilasta on seurattava saannoéllisesti (1)

Deferasirox Orifarm kalvopaillysteisten tablettien aloitusannos ja annoksen
muuttaminen potilaille, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia (1)
ALOITA SUURENNA PIENENNA IOPETA
hoito@ tf\allt‘vli‘tgag:; ANNOSTA hoito, kun tavoite on saavutettu
- - liiallisen kelaation
hoi totavo! tteeq véalttdmiseksi
saavuttamiseksié:P
Annos pienennetaan . L L
7 mg/kg/vrk Suurennetaan tasolle enintaan 7 Kaytettdvissa ei ole tietoja
3,5-7 mg/kg/ vrk, tai sellaisten verensiirroista
mg/kg/vrk tarkkaillaan tiiviisti riippumatonta talassemiaa
kerrallaan maksan ja sairastavien potilaiden
munuaisten uusintahoidoista, joiden
toimintaa seka elimistéon kertyy tyydyttavan
seerumin rautapitoisuuden saavut- tamisen
ferritiinipitoisuutta jalkeen uudelleen rautaa, eika
uusintahoi-toa taman vuoksi
voida suositella
TAVOITE
Maksan Maksan Maksan Maksan rautapitoisuus
rautapitoisuus = rautapitoisuus rautapitoisuus < 3 mg kuivapainogrammaa
5mg > 7 mg <7mg kohti TAI seerumin ferritiini-
kuivapainogram kuivapainogramm kuivapainogra pitoisuus jatkuvasti
maa kohti TAI aa kohti TAI mmaa kohti < 300 pg/I
seerumin seerumin TAI seerumin
ferritiinipitoisuus | ferritiini- pitoisuus ferritiini-
jatkuvasti > 800 jatkuvasti pitoisuus
pg/l > 2 000 ug/I jatkuvasti
< 2 000 pg/!

a Yli 14 mg/kg vuorokausiannoksia ei suositella potilaille, joilla on verens iirroista riippumaton 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.

b Annoksen suurentamista pitda harkita vain, jos potilas sietaa ladkevalmistetta hyvin.

Verensiirroista riippumaton talassemia lapsilla (1)
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/I (1).

VAROITUS: Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavien lapsipotilaiden hoidosta on hyvin
rajallisesti tietoa. Pediatristen potilaiden deferasiroksihoito edellyttaakin tiivista seurantaa
haittavaikutusten toteamiseksi ja rautakuorman seuraamiseksi. Verensiirroista riippumatonta talassemiaa
sairastaville potilaille suositellaan yhta Deferasirox-hoitojaksoa. Jos verensiirroista riippumatonta
talassemiaa sairastavan lapsen rautakuorma on erityisen suuri, ennen deferasiroksihoidon aloittamista on
tiedostettava, etta naiden potilaiden pitkaaikaisal- tistuksen seurauksia ei toistaiseksi tunneta (1).
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Deferasiroksihoidon keskeyttaminen (1)

Huomioon otettavat
seikat

Hoidon keskeyttamistad edellyttavat tilanteet

Seerumin
ferritiinipitoisuus

Jatkuvasti < 500 ug/l (verensiirroista johtuvaa raudan liikavarastoitumista
sairastavilla) tai < 300 pg/l (verensiirroista riippumatonta talassemiaa
sairastavilla).

Seerumin kreatiniini-
pitoisuus

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

Proteinuria

Pitkittynyt poikkeavuus. Potilas on my&s ohjattava nefrologin vastaanotolle
ja biopsiaa on harkit- tava.

Munuaistubulusten
toiminnan markkerit

Poikkeavat tubulustoiminnan markkeriarvot ja/tai jos kliinisesti aiheellista.
Potilas on my6s ohjattava nefrologin vastaanotolle ja biopsiaa on harkittava
(my6s annoksen pienentamista on harkittava).

Seerumin
transaminaasiarvot
(ALAT ja ASAT)

Pitkittynyt ja eteneva maksaentsyymiarvojen kohoaminen.

Metabolinen asidoosi

Metabolisen asidoosin kehittyminen.

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

Jos reaktiota epdillaan: hoito on lopetettava heti eika sita saa aloittaa
uudelleen.

Yliherkkyysreaktiot

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

Ndko ja kuulo

Hairidét hoidon aikana (harkittava my6s annoksen pienentamista).

Selittamaton sytopenia

Selittdmattdoman sytopenian kehittyminen.

DRESS, ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio; TEN, toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
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Potilaiden seurantasuositukset ennen deferasiroksihoitoa ja
hoidon aikana (1)

L&ht6- Ensimméisen Kuukau- 3 kk vélein Vuosit- tain
tilanne Deferasirox Orifarm | sittain
hoitokuukauden
aikana tai annoksen
muuttamisen
jédlkeen
Seerumin v v
ferritiinipitoisuus
Maksan v v
rautapitoisuus? (vain, jos
lapsipotilaan
seerumin
ferritiinipi-
toisuus on
< 800 pg/D)
Seerumin 2X Viikoittain v
kreatiniinipitoisuus (tutkittava
viikoittain myo6s
ensim- maisen
kuukauden aikana
annoksen
muuttamisen
jalkeen)
Kreatiniinipuhdistuma v Viikoittain v
ja/tai plasman (tutkittava
kystatiini C-pitoisuus viikoittain myds
ensim- maisen
kuukauden aikana
annoksen
muuttamisen
jalkeen)
Proteinuria v v
Seerumin v 2 viikon valein v
transaminaasit,
bilirubiini ja AFOS
Paino ja pituus v v
Kuulon ja naén v v
tutkimus (myos
silmd@npohjan
tahystys)
Sukupuolinen kehitys v v
(lapsipotilailla)

a Potilaat, joilla on verensiirroista riippumaton talassemia (NTDT): Mittaa raudan liikavarastoituminen
(LIC-arvo). Verensiirroista riippumatonta talassemiaa sairastavilla potilailla LIC on suositeltava
menetelma raudan liikavarastoitumisen maarittamiseen ja sita tulisi kayttaa, jos se on kaytettavissa.
Kelaatiohoidon aikana on kaikilla potilailla noudatettava varovaisuutta liiallisen kelaation valttamiseksi.

Seerumin kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma, plasman kystatiini C-pitoisuus, protei- nuria,
seerumin ferritiinipitoisuus, maksan transaminaasiarvot, bilirubiinipitoisuus ja alkalisen fosfataasin
pitoisuus tulee kirjata ja arvioida saanndllisesti trendien muutosten varalta. Tulok- set on myoés
merkittdva sairaskertomukseen. Kaikkien testien kohdalla on kirjattava myds hoitoa edeltanyt
lahtoétasoarvo.
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Munuaisturvallisuus

Kliinisten tutkimusten loydokset

Kliinisissa tutkimuksissa mitatut parametrit (1)

Exjade-valmisteen (deferasiroksi) kliinisiin tutkimuksiin otettiin vain potilaita, joiden seerumin
kreatiniinipitoisuus oli ian ja sukupuolen mukaisella normaalialueella. Seerumin kreatiniinipitoisuuden
potilaskohtaiseksi |dhtéarvoksi katsottiin kahden (joillakin potilailla kolmen) hoitoa edeltdvan mittauksen
keskiarvo. Ndiden 2-3 hoitoa edeltdvan mittauksen variaatiokerroin oli kunkin potilaan kohdalla noin 10
%. (1) Tasta syysta on suositeltavaa maarittda seerumin kreatiniinipitoisuudet kahdesti ennen
Deferasirox Orifarm-hoidonaloittamista. Hoidon aikana seerumin kreatiniinipitoisuuksia seurattiin kerran
kuukaudessa. Tarvittaessa annosta muutettiin seerumin kreatiniinipitoisuuden suurentuessa jaljempana
kuvattavalla tavalla.

Yksivuotisten paatutkimusten tulokset (1)

Kliinisissa tutkimuksissa noin 36 %:lla potilaista esiintyi seerumin kreatiniinipitoisuuksien suurenemista >
33 % vahintaan 2 perattaiselld mittauskerralla, ja arvot suurenivat joskus normaaliarvojen ylarajaa
suuremmaksi. Suureneminen oli annosriippuvaista. Noin kahdella kolmanneksella potilaista, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus suureni, pitoisuus pieneni ilman annosmuutosta alle 33 prosenttiin
lahtéarvosta. Viimeisella kolmanneksella potilaista seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen ei aina
reagoinut annoksen pienentamiseen eika hoidon keskeyttamiseen. Joissakin tapauksissa annoksen
pienentamisen jalkeen on nahty vain seerumin kreatiniinipitoisuuden stabiloituminen.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden ja kreatiniinipuhdistuman seuranta (1)

On suositeltavaa maarittaa 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 Deferasirox Orifarm-hoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jalkeen ja taman
jalkeen kerran kuukaudessa.
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Kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmat (1)
Seuraavassa esitetdan lyhyt yhteenveto kreatiniinipuhdistuman arviointimenetelmista aikuisilla ja
lapsilla, joille maarataan Deferasirox Orifarm-hoitoa.

Aikuiset
Arviointimenetelman valittuasi, kayta jatkossa aina samaa menetelmaa.

Cockcroft-Gaultin kaava (2)
Cockcroft-Gaultin kaavassa kreatiniinipuhdistuma arvioidaan kreatiniinimittausten ja potilaan painon
perusteella. Kaavassa kreatiniinipuhdistuman yksikké on ml/min.

((140 — ikd) x paino (kg)) Naispotilailla

722x seerumin kreatiniini (—10%‘111) treatitniinirTUhdliIStL(')n;Z
errotaan luvulia O,

Kreatiniinipuhdistuma =

CKD-EPI-yht&l6 (3,4)

Yleinen kaytanté ja kansanterveydellinen nakdkulma suosii CKD-EPI-yhtdlén kayttamista Pohjois-
Amerikassa, Euroopassa ja Australiassa. Sita suositellaan kaytettavaksi myds vertai- luyhtaléna
muualla maailmassa.

Glomerulusten suodatusnopeus (GFR) = 141 x min(S-Krea/k, 1) x max(S-Krea/k, 1)1209x 0,993%kd x
1,018 [naisilla] x 1,159 [tummaihoisilla], kun S-Krea on seerumin kreatiniini- pitoisuus, k on naisilla
0,7 ja miehilld 0,9, a on naisilla -0,329 ja miehilla -0,411, min = S-Krea/k tai 1 (pienempi valitaan) ja
max = S-Krea/k tai 1 (suurempi valitaan).

Lapset
Schwartzin kaava (5)

N , ml vakioPx pituus (cm)
Kreatiniinipuhdistuma (—) =

= : . m
min/- seerumin kreatiniini (d—lg)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
a Jos seerumin kreatiniinipitoisuuden yksikké on mmol/| eika mg/dl, vakion on oltava 815 eika 72.
b Vakio on lapsilla ja nuorilla tytéilla 0,55 ja nuorilla pojilla 0,70.
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Munuaisturvallisuus (jatkuu)

Munuaisseuranta ja toimenpiteet (1)
Deferasirox Orifarm kalvopaallysteiset tabletit: Annosta pienennetaan 7 mg/kg/vrk, jos seerumin
kreatiniinipitoisuus kohoaa.

e Aikuiset: seerumin kreatiniinipitoisuus > 33 % lahtéarvoa suurempi ja kreatiniinipuhdistuma alle
viitealueen alarajan (90 ml/min) kahdella perdkkaisella kaynnilla, eika sita voi lukea muista syista
johtuvaksi.

e Lapset: seerumin kreatiniinipitoisuus joko yli idnmukaisen viitealueen ylarajan tai
kreatiniinipuhdistuma alle viitealueen alarajan (< 90 ml/min) kahdella perakkaisella kaynnillg,
eika sita voi lukea muista syista johtuvaksi.

Hoito on keskeytettdva annoksen pienentamisen jdlkeen, jos.
e Seerumin kreatiniinipitoisuus pysyy > 33 % ldahtdarvoa suurempana ja/tai.
e Kreatiniinipuhdistuma on alle viitealueen alarajan (< 90 ml/min).

Munuaistiehyeiden toiminnan seuranta.
e Proteinuria (koe suoritettava ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukausittain)
e Glukosuria ei-diabeetikoilla ja alhainen seerumin kalium-, fosfaatti-, magnesium- tai uraattitaso
seka fosfaatin ja aminohappojen erittyminen virtsaan (seurataan tarpeen mukaan).
e Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttamistad on harkittava, jos poikkeavuuksia havaitaan.

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

e Potilas on ohjattava nefrologin vastaanotolle ja munuaisbiopsiaa on harkittava kun annoksen
pienentamisesta tai hoidon keskeyttamisesta huolimatta seerumin kreatiniinipitoisuus on
merkitsevasti koholla ja jos on havaittu jokin toinen poikkeavuus (esim. proteinuria, Fanconin
oireyhtyman merkkeja).

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

Pediatrisilla talassemiaa sairastavilla potilailla saattaa olla suurempi renaalisen tubulopatian riski
(erityisesti metabolinen asidoosi).

On suositeltavaa ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva enkefalopatia ja mitata ajoissa

ammoniakkipitoisuudet, jos potilaalle kehittyy selittamattomia psyykkisen tilan muutoksia Deferasirox
Orifarm- hoidon aikana, erityisesti lapsilla.
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Maksaturvallisuus

Maksatoiminnan arviointi (1)
Deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksa-arvojen suurenemista.

e Valmisteen markkinoille tulon jalkeen deferasiroksihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu maksan

vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.
¢ Useimmissa maksan vajaatoimintatapauksissa potilailla oli merkittdvid oheissairauksia kuten
aiempi maksakirroosi.

¢ Mahdollisuutta, etta deferasiroksi on vaikuttanut tilanteeseen tai pahentanut sitd, ei kuitenkaan

voida sulkea pois.

Maksatoimintaa on seurattava ennen ldaakkeen madraamistd ja sen jdlkeen kuukauden valein tai
useammin, jos kliinisesti aiheellista.
e Hoito on keskeytettava, jos maksaentsyymiarvojen pitkittynyttd ja etenevda kohoamista
havaitaan.

Suositukset maksan vajaatoimintapotilailla (1)
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 pienennettdva huomattavasti ja suurennettava tdéman jdlkeen asteittain
enintaan 50 prosentin tasolle. Naiden potilaiden deferasiroksihoidossa on noudatettava
varovaisuutta.
e Kaikkien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata ennen hoitoa, kahden viikon vdlein
ensimmaisen kuukauden ajan ja tdman jalkeen kuukausittain.

Enintaan 5 kertaa viitealueen ylarajan suuruiset maksan transaminaasiarvot eivat vaikuttaneet
deferasiroksin farmakokinetiikkaan.

On suositeltavaa ottaa huomioon hyperammonemiaan liittyva enkefalopatia ja mitata ajoissa
ammoniakkipitoisuudet, jos potilaalle kehittyy selittamattomia psyykkisen tilan muutoksia Deferasirox
Orifarm-hoidon aikana, erityisesti lapsilla.
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