PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Deferasirox Medical Valley 90 mg filmdragerade tabletter
Deferasirox Medical Valley 180 mg filmdragerade tabletter
Deferasirox Medical Valley 360 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Deferasirox Medical Valley 90 mqg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehéller 90 mg deferasirox.

Deferasirox Medical Valley 180 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg deferasirox.

Deferasirox Medical Valley 360 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 360 mg deferasirox.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
Deferasirox Medical Valley 90 mqg filmdragerad tablett

Ljusbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett, graverad med 90" pa ena sidan. Tabletten har
foljande dimensioner: langd 11,0+£0,1 mm, bredd 4,4+0,1 mm och tjocklek 3,5+0,2 mm.

Deferasirox Medical Valley 180 mq filmdragerad tablett
Mellanbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett graverad med ”180” pa ena sidan. Tabletten har
féljande dimensioner: langd 14,2+0,2 mm, bredd 5,6£0,2 mm och tjocklek 4,2+0,3 mm.

Deferasirox Medical Valley 360 mq filmdragerad tablett
Morkbla, oval, bikonvex filmdragerad tablett graverad med 360 pa ena sidan. Tabletten har
féljande dimensioner: langd 17,3+£0,2 mm, bredd 6,9+0,2 mm och tjocklek 5,4+0,3 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Deferasirox Medical Valley ar indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad
av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) till patienter med
betatalassemi major fran 6 ars alder och aldre.

Deferasirox Medical Valley &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring nar

deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillracklig hos féljande patientgrupper:

- pediatriska patienter med betatalassemi major med 6kad jarninlagring orsakad av frekventa
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat >7 ml/kg/manad) i aldern 2-5 ér,

- vuxna och pediatriska patienter med betatalassemi major med dkad jarninlagring orsakad av
blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat <7 ml/kg/manad) fran 2 ars alder och aldre,



- vuxna och pediatriska patienter med Gvriga former av anemier fran 2 ars alder och éldre.

Deferasirox Medical Valley &r ocksa indicerat for behandling av kroniskt okad jarninlagring
som kraver kelatbehandling nér behandling med deferoxamin &r kontraindicerat eller otillracklig
hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi fran 10 ars alder och aldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Deferasirox Medical Valley boér séttas in och handhas av lakare med erfarenhet av
behandling av kroniskt 6kad j&rninlagring.

Dosering

Patienter med transfusionsberoende jarninlagring respektive icke transfusionsberoende talassemi
behover olika doser. Alla lakare med avsikt att forskriva Deferasirox Medical Valley maste sakerstélla
att de har fatt och ar valbekanta med utbildningsmaterialet for lakare (Guiden for hélso- och
sjukvardspersonal som aven innehaller en checklista for forskrivare).

Transfusionsberoende jarninlagring

Doseringen (uttryckt i mg/kg kroppsvikt) skall beréknas och avrundas till ndrmaste hela tablettstorlek.

Forsiktighet ska vidtas under behandling med kelatkomplexbildare for att minimera risken for
Overkelatering hos alla patienter (se avsnitt 4.4).

I EU finns lakemedel som innehaller deferasirox tillgangliga som filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter marknadsférda under olika handelsnamn som generiska alternativ till EXJADE.
Pa grund av olika farmakokinetiska profiler beh6vs en 30 % lagre dos av deferasirox filmdragerade
tabletter jamfort med den rekommenderade dosen for deferasirox dispergerbara tabletter (se

avsnitt 5.1).

Startdos

Det rekommenderas att behandlingen startas efter transfusion av cirka 20 enheter (omkring 100 ml/kg)
erytrocytkoncentrat (packed red blood cells (PRBC)) eller nar det finns evidens fran kliniska
kontroller att kroniskt 6kad jarninlagring foreligger (t.ex. serumferritin >1 000 mikrog/l) (se tabell 1).

Tabell 1 Rekommenderade startdoser for transfusionsberoende jarninlagring

Rekommenderad startdos

Serumferritin Patientpopulation Rekommenderad startdos
>1 000 mikrog/I eller | Patienter som redan har fatt cirka 14 mg/kg/dag

20 enheter (omkring 100 ml/kg) av

PRBC.

Alternativa startdoser

Patientpopulation Alternativ startdos

Patienter som inte beh6ver reduktion av jarnnivaer i kroppen och som | 7 mg/kg/dag
ocksa far <7 ml/kg/manad av PRBC (ca.<2 enheter/manad for en
vuxen). Patientens behandlingssvar maste kontrolleras och en
dosokning ska dvervagas om tillracklig effekt inte erhalls.

Patienter som behover reduktion av forhojda jarnnivaer i kroppen och | 21 mg/kg/dag
som ocksa far >14 ml/kg/manad av PRBC (ca.>4 enheter/manad for
en vuxen).

Patienter som ar vélinstéllda pa behandling med deferoxamin. En tredjedel av
deferoxamindosen*




*En startdos som ar numeriskt en tredjedel av deferoxamindosen (t.ex. kan en patient som far

40 mg/kg/dag av deferoxamin under 5 dagar per vecka [eller motsvarande] dverforas till en initial
daglig startdos pa 14 mg/kg/dag av Deferasirox Medical Valley filmdragerade tabletter. Nar detta
resulterar i en daglig dos som ar <14 mg/kg maste patientens svar kontrolleras och en dosokning ska
overvagas om tillracklig effekt inte erhalls (se avsnitt 5.1).

Dosjustering

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad och att dosen av Deferasirox
Medical Valley filmdragerade tabletter, om sa behovs, justeras var 3:e till var 6:e manad med
ledning av hur serumferritinvérdet utvecklar sig (se tabell 2). Dosjusteringar kan goéras i steg om
3,5 till 7 mg/kg/dag och skall skraddarsys utifran den enskilda patientens svar och
behandlingsmal (bibehallande eller minskning av jarnbelastningen).

Tabell 2 Rekommenderade

dosjusteringar for transfusionsberoende jarninlagring

Serumferritin (manatlig
dvervakning)

Rekommenderad dosjustering

Ihallande >2 500 mikrog/l och
utan pavisad nedéatgaende trend
over tid

HOj dosen var 3:e till 6:e manad i steg om 3,5 till 7 mg/kg/dag.
Den hogsta tillatna dosen ar 28 mg/kg/dag.

Vid mycket dalig kontroll av hemosideros vid doser upp till
21 mg/kg kommer troligen inte en ytterligare 6kning (till
maximalt 28 mg/kg/dag) ge en tillfredsstallande kontroll och
alternativa behandlingsmojligheter bor dvervégas.

Om tillfredsstallande kontroll inte uppnas vid doser 6ver

21 mg/kg/dag ska behandling med dessa doser inte fortsatta utan
alternativa behandlingsmajligheter bor 6vervagas nar sa ar
mojligt.

>1 000 mikrog/l men
ihallande <2 500 mikrog/I
med en nedatgaende trend
dver tid

Minska dosen var 3:e till 6:e manad i steg om 3,5 till

7 mg/kg/dag hos patienter som behandlas med doser

>21 mg/kg/dag till dess att malet om 500 till 1 000 mikrog/l &r
uppnatt.

500 till 1 000 mikrog/I
(malintervall)

Minska dosen i steg om 3,5 till 7 mg/kg/dag var 3:e till
6:e manad for att behalla serumferritinnivaer inom
malintervallet och for att minska risken for dver-kelatering.

Konsekvent <500 mikrog/I

Overvag att avbryta behandlingen (se avsnitt 4.4).

Tillgangen pa langtids effekt- och sékerhetsdata fran kliniska studier med deferasirox
dispergerbara tabletter vid doser éver 30 mg/kg (ekvivalent med 21 mg/kg nér det ges som
filmdragerade tabletter) ar begransad (264 patienter har foljts i genomsnitt 1 ar efter
dosupptrappning). Doser dver 28 mg/kg/dag rekommenderas inte pa grund av att det endast
finns begransad erfarenhet av doser som Gverstiger denna niva (se avsnitt 5.1).

Icke transfusionsberoende talassemi

Kelatbehandling bér endast initieras

nér det finns bevis for att 6kad jarninlagring foreligger

(leverjarnkoncentration [LIC] >5 mg/Fe/g torrvikt [dw] eller serumferritin konsekvent
>800 mikrog/l). LIC &r den foredragna bestamningsmetoden vid dkad jarninlagring och bor
anvéndas dér den finns tillgdnglig. Forsiktighet bor iakttas under kelatbehandling for att
minimera risken for Over-kelatering hos alla patienter (se avsnitt 4.4).

I EU finns lakemedel som innehaller deferasirox tillgangliga som filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter marknadsférda under olika handelsnamn som generiska alternativ till EXJADE.
Pa grund av olika farmakokinetiska profiler behévs en 30% lagre dos av deferasirox filmdragerade




tabletter jamfort med den rekommenderade dosen for deferasirox dispergerbara tabletter (se

avsnitt 5.1).

Startdos

Den rekommenderade initiala dygnsdosen av Deferasirox Medical Valley filmdragerade
tabletter hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi ar 7 mg/kg kroppsvikt/dag.

Dosjustering

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad for att utvardera patientens svar
pa behandling och for att minimera risken for 6ver-kelatering (se avsnitt 4.4). Rekommenderade
dosjusteringar for icke transfusionsberoende talassemi sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3 Rekommenderade dosjusteringar for icke transfusionsberoende talassemi

Serumferritin

Jarnkoncentration

Rekommenderad dosjustering

(manatlig i lever (LIC)*

6vervakning)

Konsekvent eller | >7 mg Fe/g dw Oka dosen var 3:e till 6:e manad i steg om 3,5 till

>2 000 mikrog/I 7 mg/kg/dag om patienten tolererar lakemedlet

och utan pavisad val.

nedatgaende trend
Den hogsta tillatna dosen ar 14 mg/kg/dag for
vuxna patienter och 7 mg/kg/dag fér
pediatriska patienter.
Doser dver 14 mg/kg/dag rekommenderas inte
eftersom det inte finns erfarenhet av doser gver
den nivan hos patienter med icke
transfusionsberoende talassemi.

<2 000 mikrog/I eller | <7 mg Fe/g dw Minska dosen var 3:e till 6 :e manad i steg om
3,5 till 7 mg/kg/dag, ner till en dos pa
7 mg/kg/dag (eller mindre), hos patienter som
behandlas med doser >7 mg/kg/dag.

<300 mikrog/I eller | <3 mg Fe/g dw Behandlingen bor stoppas nér en tillfredsstallande

jarnniva i kroppen har uppnatts.

Det finns inga tillgangliga data om aterbehandling hos patienter som reackumulerat jarn efter att ha
uppnatt en tillfredstallande kroppsjarnniva och darfor kan inte aterbehandling rekommenderas.

*LIC ar den foredragna metoden for att bestimma jarnoverskott.

Hos bade pediatriska och vuxna patienter dar LIC inte bedémdes och serumferritinnivan ar
<2000 mikrog/l, bor dosen av Deferasirox Medical Valley filmdragerade tabletter inte
Overstiga 7 mg/kg/dag.

Sarskilda grupper

Aldre patienter (>65 &r)
Dosrekommendationerna for aldre patienter & desamma som beskrivits ovan. | kliniska studier
var biverkningsfrekvensen hogre hos éldre patienter an hos yngre patienter (sarskilt diarré),

varfor de bor kontrolleras noggrant med avseende pa biverkningar som kan krava dosjustering.

Pediatrisk population

Transfusionsberoende jarninlagring:
Dosrekommendationerna for barn 2 till 17 ar med 6kad jarninlagring av transfusion &r desamma
som for vuxna (se avsnitt 4.2). Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad
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for att utvardera patientens svar pa behandling och for att minimera risken for dver-kelatering
(se avsnitt 4.4). Viktforandringar hos barn éver tid maste beaktas nar man beraknar dosen.

For barn med okad jarninlagring av transfusion i aldern mellan 2 och 5 ar ar exponeringen lagre
an for vuxna (se avsnitt 5.2). Denna aldersgrupp kan darfor behéva hogre doser &n vad som
kravs for vuxna. Emellertid skall den initiala dosen vara samma som for vuxna, med
efterfoljande individuell titrering.

Icke transfusionsberoende talassemi:

Hos barn med icke transfusionsberoende talassemi, bér dosen av Deferasirox Medical Valley
filmdragerade tabletter inte 6verstiga 7 mg/kg/dag. Hos dessa patienter ar tatare kontroller av
LIC och serumferritin nddvéndigt for att undvika dverkelatering (se avsnitt 4.4). Utover
manatliga seruferritinutvarderingar, sa bor LIC kontrolleras var tredje manad nar serumferritin
ar <800 mikrog/I.

Barn i aldern nyfodd till 23 manader:
Sékerhet och effekt for deferasirox for barn i aldern nyfodd till 23 manader har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Deferasirox har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion och ar kontraindicerad for
patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Deferasirox Medical Valley rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C). Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B),
bor dosen reduceras markant foljt av en gradvis 6kning upp till en grans pa 50 % av
rekommenderad behandlingsdos for patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Deferasirox Medical Valley skall anvandas med forsiktighet till sddana patienter.
Leverfunktionen hos alla patienter bor kontrolleras innan behandlingsstart, varannan vecka
under den forsta manaden och darefter varje manad (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvéndning.

De filmdragerade tabletterna ska svaljas hela med lite vatten. FOr patienter som inte kan svalja
hela tabletter, kan de filmdragerade tabletterna krossas och administreras genom att stré hela
dosen pa mjuk mat, t.ex. yoghurt eller &ppelmos (mosat apple). Dosen bor tas omedelbart och
fullsténdigt, och inte sparas for framtida bruk.

De filmdragerade tabletterna ska tas en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag, och
kan tas pa fastande mage eller tillsammans med en latt maltid (se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Kombination med andra jarnkelatkomplexbildare da sakerheten for sadana kombinationer inte
har faststallts (se avsnitt 4.5).

Patienter med skattat kreatininclearance <60 ml/min.

4.4  Varningar och forsiktighet

| Njurfunktion




Deferasirox har enbart studerats hos patienter med serumkreatininvérden vars baslinje ligger inom
det alders- och konsrelaterade normalomradet.

Under kliniska studier hjdes serumkreatinin med >33 % vid >2 pa varandra tagna tillfallen, ibland
dver den dvre gransen for normalvérdet hos ca 36 % av patienterna. Detta var dosberoende. Hos ca
2/3 av patienterna dar serumkreatinvardena hojdes atergick dessa till under 33 %-nivan utan
dosjustering. Den aterstaende tredjedelen med forhojda serumkreatininvarden svarade inte alltid vid
dossankning eller vid utsédttande av lakemedlet. | vissa fall observerades endast en stabilisering av
serumkreatinvardena efter dossankning. Fall med akut njursvikt har rapporterats efter att deferasirox
borjat marknadsforas (se avsnitt 4.8). | vissa fall efter marknadsforing har férséamring av
njurfunktionen lett till njursvikt som kravt tillfallig eller bestaende dialys.

Orsakerna till 6kningen av serumkreatinin har inte klargjorts. Sarskild uppméarksamhet skall darfor
ges for kontroll av serumkreatinin hos patienter som samtidigt far lakemedel som sénker
njurfunktionen, samt hos patienter med hdga doser deferasirox och/eller langsam transfusion

(<7 ml/kg/manad av erytrocytkoncentrat eller <2 enheter/manad for vuxen). Samtidigt som man i
kliniska studier inte observerat ndgon ¢kning av renala biverkningar efter dosupptrappning av
dferasirox dispergerbara tabletter till doser 6ver 30 mg/kg kan en 6kad risk for renala biverkningar
med filmdragerade tabletter vid doser éver 21 mg/kg inte uteslutas.

Det rekommenderas att man bestdimmer serumkreatinin i dubbelprov fére terapistart.
Serumkereatinin, kreatinin clearance (berdknad med Cockcroft-Gault eller MDRD formeln hos
vuxna och med Schwartz formeln hos barn) och/eller plasmacystatin C-nivaer skall kontrolleras
fore behandling, varje vecka den forsta manaden efter terapistart eller efter &ndrad
behandling med deferasirox (inklusive byte av formulering) och déarefter kontrolleras varje
manad. Patienter med tidigare uppkomna njurbesvar och patienter som far lakemedel som hammar
njurfunktionen har storre risk for komplikationer. For att vidhalla adekvat hydrering kravs
overvakning av patienter som far diarré och krakning.

Rapporter om metabolisk acidos som intraffat under behandling med deferasirox har férekommit
efter marknadsforing. Majoriteten av dessa patienter hade nedsatt njurfunktion, renal tubulopati
(Fanconi syndrom) eller diarré, eller tillstand dar syra-bas obalans ar en kand komplikation. Syra-
bas balansen bor dvervakas efter kliniskt behov i dessa populationer. Avbrytande av deferasirox-
behandlingen bor dvervagas hos patienter som utvecklar metabolisk acidos.

Efter marknadsgodkéannandet har fall av allvarliga former av renal tubulopati (sasom Fanconi
syndrom) och njursvikt associerat med forandringar i medvetandegrad i samband med
hyperammonemisk encefalopati rapporterats hos patienter som behandlats med deferasirox, framst
hos barn. Det rekommenderas att ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att mata
ammoniaknivaerna hos patienter som utvecklar férandringar i mental status utan uppenbar orsak
under behandling med deferasirox.

Tabell 4 Dosjustering och avbrytande av behandling fér kontroll av njuren
Serumkreatinin Kreatininclearance

Fore Tva ganger (2x) och En gang (1x)
behandlingsstart
Kontraindicerat <60 ml/min
Overvakning
- Forsta manaden Varje vecka och Varje vecka

efter

behandlingsstart

eller dosjustering

(inklusive byte av

formulering)




- Dérefter | Manatligen | och | Manatligen

Minskning av dygnsdosen med 7 mg/kg/dag (filmdragerad tablett),
om foljande renala parametrar observeras vid tva pa varandra foljande besok och inte kan
tillskrivas andra orsaker

Vuxna >33 % Over genomsnittet | och Minskning <LLN* (<90 ml/min)
fore behandling

Barn >aldersanpassad och/eller | Minskning <LLN* (<90 ml/min)
ULN**

Efter dosreduktion, avbryt behandlingen om

Vuxna och barn forblir > 33% Over och/eller | Minskning <LLN* (<90 ml/min)
genomsnittet fore
behandling

*LLN: lower limit of the normal range, undre normalvardesgrans
**ULN: upper limit of the normal range, vre normalvérdesgréns

Nar behandlingen kan aterupptas efter att ha avbrutits beror pa de individuella kliniska
omstandigheterna.

Dosreduktion eller utsattning kan ocksa dvervagas om avvikelser i nivaer av markorer for

tubuldr funktion tillstoter och/eller om kliniskt indicerat:

- Proteinuri (provtagning ska utféras innan behandling och darefter manatligen)

- Glykosuri hos icke-diabetiker och laga nivaer av serumkalium, fosfat, magnesium eller
urat, fosfaturi, aminoaciduri (kontrollera efter behov).

Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med betatalassemi som

behandlats med deferasirox.

Patienter ska hdnvisas till njurspecialist och ytterligare specialistundersékningar (som

njurbiopsi) kan évervagas om foljande intraffar trots dosreduktion eller utséttning:

- Serumkreatinin kvarstar férhojt och

- Ihallande avvikelse av nadgon annan markdor for njurfunktion (t.ex. proteinuri, Fanconi
syndrom).

Leverfunktion

Forhojda leverfunktionsvérden har setts hos patienter behandlade med deferasirox. Leversvikt,
i vissa fall med dadlig utgang, har rapporterats efter marknadsgodkannandet. Allvarliga former
associerade med forandringar i medvetandegrad i samband med hyperammonemisk
encefalopati kan forekomma hos patienter som behandlas med deferasirox, i synnerhet hos
barn. Det rekommenderas att ta hyperammonemisk encefalopati i beaktande samt att méta
ammoniaknivaerna hos patienter som utvecklar férandringar i mental status utan uppenbar
orsak under pagaende behandling med deferasirox. Det ar viktigt att uppratthalla adekvat
hydrering hos patienter som forlorat vétska sasom vid diarré eller krakningar, i synnerhet hos
barn med akut sjukdom. De flesta rapporterna om leversvikt gallde patienter med signifikant
komorbiditet inklusive redan férekommande kroniska leversjukdomar (i inklusive levercirrhos
och hepatit C) samt flerorgansvikt. Deferasirox roll som bidragande eller forsvarande faktor
kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att serumtransaminaser, bilirubin och alkaliskt fosfatas kontrolleras innan
behandling paborjas, varannan vecka under den forsta manaden och manatligen darefter. Om det
foreligger en ihallande och progressiv 6kning av serumtransaminasnivaerna som inte kan tillskrivas
andra orsaker skall deferasirox sattas ut. Sa snart orsaken till de avvikande leverfunktionsproverna
har klarlagts eller efter att de atergatt till normala nivaer, kan forsiktigt aterupptagande av
behandlingen med en lagre dos, foljd av en successiv dosupptrappning, 6vervagas.




Deferasirox rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
C) (se avsnitt 5.2).

Tabell 5 Sammanfattning av rekommenderade sdkerhetskontroller

Prov Frekvens

Serumkreatinin Vid tva tillfallen fore behandling.

Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden och efter dosandring
(inklusive byte av formulering).

Darefter manadsvis.

Kreatininclearance och/eller plasma Fore behandling.

cystatin C Varje vecka under forsta
behandlingsmanaden eller efter dosandring
(inklusive byte av formulering).

Darefter manadsvis.

Proteinuri Fore behandling.
Darefter manadsvis.
Andra markorer for funktion i Vid behov.

njurtubuli (sdsom glukosuri hos
ickediabetiker och laga nivaer kalium,
fosfat, magnesium eller urat i serum,
fosfaturi, aminoaciduri)
Serumtransaminaser, bilirubin, alkaliskt | Fore behandling.

fosfatas Varannan vecka under forsta
behandlingsmanaden.

Dérefter manadsvis.

Horsel- och synundersdkning Fére behandling.

Darefter arligen.

Kroppsvikt, langd och kdnsutveckling Fore behandling.

Arligen hos barn och ungdomar.

Hos patienter med kort forvéantad livslangd (t.ex. hdgrisk myelodysplastiskt syndrom), sarskilt nar
komorbiditet kan 6ka risken for biverkningar, kan nyttan med deferasirox vara begrénsad och vara
lagre &n riskerna. Som foljd rekommenderas inte behandling med deferasirox till dessa patienter.

Forsiktighet bor iakttagas hos éldre patienter pa grund av hogre frekvens av biverkningar (sarskilt
diarré).

Data hos barn med icke transfusionsberoende talassemi &r mycket begransad (se avsnitt 5.1). Som en
konsekvens, sa bor deferasirox behandling kontrolleras ofta for att upptacka biverkningar och for att
folja jarnbelastningen hos barn. Utdver detta, innan behandling av kraftigt 6kade jarninlagringar hos
barn med en icke transfusionberoende talassemi med deferasirox, sa bor ldkaren vara medveten om att
konsekvenserna av en langtidsexponering hos sadana patienter inte for narvarande &r kant.

Magtarmkanalen

Uppkomst av sar samt blodning i 6vre magtarm-kanalen har rapporterats hos patienter, inklusive barn
och ungdomar, som far deferasirox. Multipla sar har observerats hos vissa patienter (se avsnitt 4.8).
Det har férekommit rapporter om magsar med perforation som komplikation. Aven fall av
gastrointestinal blodning med dodlig utgang har rapporterats, speciellt hos aldre patienter som hade
hematologisk malignitet och/eller Iagt antal trombocyter. Lakare och patienter bor alltid vara
uppmarksamma pa tecken och symtom pa sar och blédningar i mage och tarm under behandling med
deferasirox. | handelse av sar eller blédningar i mage och tarm ska behandling med deferasirox




avslutas och ytterligare utredning maste omgaende initieras. Forsiktighet skall iakttas hos patienter
som behandlas med deferasirox i kombination med substanser som har en kand ulcerogen potential, sa
som NSAID, kortikosteroider, eller orala bisfosfonater, hos patienter som far antikoagulantia och hos
patienter med trombocytantal under 50 000/mm?3 (50x10%1) (se avsnitt 4.5).

Hudsjukdomar
Hudutslag kan upptrada under deferasirox-behandling. I de flesta fall gar utslaget 6ver av sig sjalvt.

Nar behandlingsavbrott kan bli nédvandigt, kan behandlingen aterupptas efter att utslaget har gatt
over, med en lagre dos foljd av successiv dosupptrappning. | svara fall kan detta aterupptagande
utforas i kombination med en kort period da oral steroid ocksa ges. Allvarliga hudreaktioner (severe
cutaneous reactions, SCARS) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan
vara livshotande eller dodliga, har rapporterats. Vid misstanke om SCAR ska behandling med
deferasirox avslutas omedelbart och inte aterinforas. Vid forskrivning ska patienter informeras om
tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och 6vervakas noga.

Overkanslighetsreaktioner

Sallsynta fall av allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (som anafylaxi och angioddem) har rapporterats
hos patienter som far deferasirox, reaktionerna upptradde i de flesta fallen inom den forsta manaden
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8). Om sadana reaktioner intraffar skall deferasirox sattas ut och
lamplig medicinsk behandling séttas in. Pa grund av risken for anafylaktisk chock ska deferasirox inte
aterinsattas till patienter som har fatt en dverkanslighetsreaktion (se avsnitt 4.3).

Syn och hdrsel
Paverkan pa horsel (hdrselnedsattning) och syn (linsgrumling) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Horsel-

och synprévning (inklusive dgonbottenundersdékning) rekommenderas fore behandlingsstart och med
jamna mellanrum déarefter (var 12:e manad). Om storningar konstateras under behandlingen kan
dosminskning eller behandlingsavbrott Gvervégas.

Blodsjukdomar
Det har férekommit rapporter efter marknadsforing om leukopeni, trombocytopeni eller pancytopeni

(eller forvérring av dessa cytopenier) och forvarrad anemi hos patienter som behandlas med
deferasirox. Flertalet av dessa patienter hade sedan tidigare hematologiska stérningar som ofta ar
forknippade med benmérgssvikt. Dock kan en bidragande eller forvéarrande roll inte uteslutas.
Utséttande av behandlingen skall 6vervéagas hos patienter som utvecklar ofdrklarlig cytopeni.

Andra gverviganden

Det rekommenderas att serumferritin kontrolleras varje manad i syfte att beddma hur patienten svarar
pa terapin och for att undvika 6ver-kelatering (se avsnitt 4.2). Dosreduktion eller tatare kontroller av
njur- och leverfunktion samt serumferritinnivaer rekommenderas under behandlingsperioder med héga
doser och nar serumferritinnivaer ligger nara malintervallet. Om serumferritin genomgaende ligger
under 500 mikrog/I (i transfusionsberoende jarninlagring) eller under 300 mikrog/I (i icke
transfusionsberoende talassemi), kan behandlingsavbrott 6vervagas.

Testresultaten for serumkreatinin, serumferritin och serumtransaminas skall sparas och beddmas
regelbundet for att kunna se trender.

I tre kliniska studier var varken tillvaxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.8). Som ett allmant forsiktighetsmatt vid tillsyn
av barn med transfusionsberoende jarndverskott skall kroppsvikt, langdtillvaxt och sexuell utveckling
kontrolleras fore behandling och med jamna mellanrum (var 12:e manad).

Dysfunktion i hjartat ar en kand komplikation vid svar jarninlagring. Vid langtidsbehandling med
deferasirox skall hjartats funktion undersokas hos patienter med svar jarninlagring.



Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Sakerheten med deferasirox i kombination med andra jérnkelatkomplexbildare har inte faststéllts.
Dérfor skall den inte kombineras med andra behandlingar med jarnkelatkomplexbildare (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med foda

Cnmax for deferasirox filmdragerade tabletter 6kade (med 29 %) vid intag tillsammans med en fettrik
maltid. Deferasirox filmdragerade tabletter kan darfor intas antingen pa fastande mage eller
tillsammans med en lattare maltid helst vid samma tid varje dag (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Medel som kan minska den systemiska exponeringen for deferasirox

Deferasirox metabolism &r beroende av UGT enzymer. | en studie pa friska frivilliga, resulterade
samtidig administrering av deferasirox (engangsdos pa 30 mg/kg, dispergerbar tablett) och den potenta
UGT-induceraren, rifampicin, (upprepad dos pa 600 mg/dag) i en minskning av
deferasiroxexponeringen med 55 % (90 % konfidensintervall: 37 % - 51 %). Darfér kan samtidig
anvéndning av deferasirox med potenta UGT-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, ritonavir) resultera i en minskning av effekten av deferasirox. Patientens serumferritin
skall kontrolleras under och efter en sadan kombination och deferasiroxdosen justeras om nodvandigt.

I en mekanistisk studie med syfte att bestdmma graden av enterohepatisk recirkulation minskade
kolestyramin signifikant exponeringen av deferasirox (se avsnitt 5.2).

Interaktion med midalozam och andra medel som metaboliseras av CYP3A4

I en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox dispergerbara tabletter
och midazolam (ett CYP3A4-typsubstrat) i en minskning av midazolamexponeringen med 17 % (90 %
konfidensintervall: 8 % - 26 %). Kliniskt kan denna effekt bli mer uttalad. Darfor, pa grund av en
eventuell minskning av effekt, bor forsiktighet iakttas nér deferasirox kombineras med substanser som
metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, simvastatin, hormonella antikonceptionsmedel, bepridil,
ergotamin).

Interaktion med repaglinid och andra medel som metaboliseras av CYP2C8

I en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox som ar en mattlig
CYP2C8-hammare (30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett), med repaglinid, ett CYP2C8-substrat givet
som engangsdos pa 0,5 mg, i en tkning av repaglinids AUC och C,., cirka 2,3-faldigt (90 %
konfidensintervall [2,03-2,63]) respektive 1,6-faldigt (90 % konfidensintervall [1,42-1,84]). Eftersom
interaktionen inte har faststéllts vid doser hogre an 0,5 mg for repaglinid, bér samtidig anvéndning av
deferasirox med repaglinid undvikas. Om kombinationen ar nédvandig, bor noggrann klinisk
monitorering och blodglukos-monitorering utféras (se avsnitt 4.4). En interaktion mellan deferasirox
och andra CYP2C8-substanser som paklitaxel kan inte uteslutas.

Interaktion med teofyllin och andra medel som metaboliseras av CYP1A2

I en studie pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering av deferasirox, CYP1A2-hammare,
(upprepad dos pa 30 mg/kg/dag, dispergerbar tablett) och teofyllin, CYP1A2-substrat, (engangsdos pa
120 mg) i en 6kning av teofyllins AUC med 84 % (90 % konfidensintervall: 73 % till 95 %).
Engangsdosens C,., paverkades inte, men en 6kning av teofyllins C, forvantas ske vid kronisk
dosering. Dérav kan en samtidig anvéndning av deferasirox och teofyllin inte rekommenderas. Om
deferasirox och teofyllin administreras samtidigt, bor teofyllins koncentration noga monitoreras och en
dosreduktion dvervagas. En interaktion mellan deferasirox och andra CYP1A2-substrat kan inte
uteslutas. For substanser som huvudsakligen metaboliseras av CYP1A2 och har ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. klozapin, tizanidin), galler ssmma rekommendationer som for teofyllin.
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Ovrig information

Samtidig administrering av deferasirox och aluminiuminnehallande antacidapreparat har inte formellt
studerats. Aven om deferasirox har lagre affinitet for aluminium &n for jarn rekommenderas det inte att
deferasirox-tabletter tas tillsammans med aluminiumhaltiga antacidapreparat.

Samtidig anvandning av deferasirox med substanser som har kand ulcerogen potential, sa som NSAID
(inklusive acetylsalicylsyra vid hog dosering), kortikosteroider eller orala bisfosfonater kan dka risken
for gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av deferasirox med antikoagulantia
kan ocksa oka risken for gastrointestinal blodning. Noggrann klinisk monitorering kravs nar
deferasirox kombineras med dessa substanser.

Samtidig administrering av deferasirox och busulfan resulterade i en 6kning av busulfanexponering
(AUC), men mekanismen for interaktionen ar oklar. Om mojligt bor farmakokinetiken (AUC,
clearance) for en testdos av busulfan utvarderas for att mojliggdra dosjustering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For deferasirox saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier har visat vissa
reproduktionstoxikologiska effekter i maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okénd.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas att Deferasirox Medical Valley anvands under graviditet
endast da det ar absolut nodvandigt.

Deferasirox kan minska effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Kvinnor i fertil alder
rekommenderas att anvéanda ytterligare eller alternativa icke hormonella preventivmetoder vid
anvéndning av Deferasirox Medical Valley.

Amning

I djurstudier framkom att deferasirox snabbt och i stor omfattning passerar dver i modersmjélk. Ingen
effekt pa avkomman kunde konstateras. Det ar inte kant om deferasirox passerar éver i brostmjolk hos
méanniska. Amning medan man behandlas med Deferasirox Medical Valley rekommenderas inte.

Fertilitet
Fertilitetsdata for ménniska saknas. Hos djur fann man inga skadliga effekter avseende manlig eller
kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Deferasirox Medical Valley har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner. Patienter som drabbas av den mindre vanliga biverkningen yrsel skall iaktta
forsiktighet i samband med framférande av fordon eller anvéandning av maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under kronisk behandling i kliniska studier med
deferasirox dispergerbara tabletter hos vuxna och barn &r gastrointestinala besvar (framst
illamaende, krakningar, diarré eller buksmartor) och hudutslag. Diarré rapporterades oftare hos
barn i dldern 2 till 5 ar och hos &ldre patienter. Dessa biverkningar ar dosberoende, mestadels
lindriga till mattliga och i allmanhet 6vergaende aven om behandlingen fortstter.

Under kliniska studier intraffade dosberoende 6kning av serumkreatinin hos ca 36 % av
patienterna., dock forblev vérdet i de flesta fall inom normalintervallet. Minskning i
genomsnittligt kreatininclearance har observerats hos bade pediatriska och vuxna patienter med
betatalassemi och dkad jarninlagring under det forsta behandlingséret, men det har visats att
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minskningen inte tilltar de foljande aren, trots fortsatt behandling. Férhojda levertransaminaser
har rapporterats. En plan for regelbunden sakerhetsuppféljning av njur- och leverparametrar
rekommenderas. Paverkan pa horsel (horselnedsattning) och syn (linsgrumling) &r mindre
vanligt forekommande, och arliga kontroller rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Allvarliga hudreaktioner (SCARS) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) har rapporterats vid anvandning av deferasirox (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform Gver biverkningarna
Biverkningar rangordnas nedan utifran féljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket

sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens:

| Pancytopenit, trombocytopeni!, férvérrad anemit, neutropeni'

Immunsystemet

Ingen k&nd frekvens:

Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner och
angioddem)?*

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens:

| Metabolisk acidos!

Psykiska stérningar

Mindre vanliga:

| Angest, somnbesvar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvérk

Mindre vanliga: Yrsel

Ogon

Mindre vanliga: Katarakt, makulopati
Sallsynta: Opticusheurit

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

| Dovhet

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

| Laryngeal smérta

Magtarmkanalen

Vanliga:

Diarré, forstoppning, krakningar, illamaende, buksmartor, utspand buk,
dyspepsi

Mindre vanliga:

Gastrointestinal blodning, magsar (inklusive multipla sér), duodenalsar,
gastrit

Séllsynta:

Esofagit

Ingen kand frekvens:

Gastrointestinal perforation?, akut pankreatit*

Lever och gallvagar

Vanliga:

Transaminasstegring

Mindre vanliga:

Hepatit, gallstenslidande

Ingen kéand frekvens:

Leversvikt! 2

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag, klada

Mindre vanliga: Pigmenteringsrubbning

Séllsynta: Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
Ingen ké&nd Stevens-Johnsons syndrom?, hypersensitivitet, vaskulit?, urtikaria?,
frekvens: erythema multiforme?! alopeci?, toxisk epidermal nekrolys (TEN)!

Njurar och urinvagar
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Mycket vanliga: Okning av blodkreatinin

Vanliga: Proteinuri

Mindre vanliga: Tubulér njursjukdom? (férvarvat Fanconi syndrom), glykosuri

Ingen kand frekvens: Akut njursvikt! 2, tubulointerstitiell nefrit!, njursten?, tubular nekros!
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga: | Feber, odem, trotthet

! Biverkningar rapporterade efter marknadsforing. Dessa kommer fran spontana rapporter
for vilka det inte alltid &r mojligt att berakna tillforlitliga frekvenser eller faststalla
orsakssamband med lakemedlet.

2 Allvarliga former associerade med férandringar av medvetandet i samband med

hyperammonemisk encefalopati har rapporterats.

Beskrivning av valda biverkningar

Gallstenar och liknande gallsjukdomar rapporterades hos omkring 2 % av patienterna. Férhéjda
levertransaminaser rapporterades som en lakemedelsbiverkning hos 2 % av patienterna.
Forhojda transaminasvéarden mer an 10 ganger den 6vre gransen for normalomradet, tydande pa
hepatit, var mindre vanliga (0,3 %). Leversviktsfall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats
efter marknadsforing hos patienter behandlade med deferasirox (se avsnitt 4.4). Rapporter om
metabolisk acidos har forekommit efter marknadsféring. Majoriteten av dessa patienter hade
nedsatt njurfunktion, renal tubulopati (Fanconi syndrom) eller diarré, eller tillstand dar syra-bas-
obalans ar en kand komplikation. (se avsnitt 4.4). Fall av allvarlig akut pankreatit observerades
utan underliggande dokumenterade gallbesvar. Liksom vid behandling med andra
jarnkelatkomplexbildare har horselnedsattning pa hdga frekvenser och linsgrumling (tidig
katarakt) observerats som en mindre vanlig biverkan hos patienter behandlade med deferasirox
(se avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid transfusionsberoende jérninlagring

I en retrospektiv metaanalys av 2102 vuxna och pediatriska betatalassemi patienter med
transfusionsberoende jarninlagring som behandlats med deferasirox dispergerbara tabletter i upp
till fem ar i tva randomiserade och fyra dppna studier observerades en genomsnittlig minskning
av kreatininclearance med 13,2 % hos vuxna patienter (95 % Cl:-14,4 % till -12,1 %, n=935)
och 9,9 % (95 % ClI: -11,1 % till -8,6 %, n=1142) hos pediatriska patienter under det forsta
behandlingsaret . Hos 250 patienter som foljdes i upp till fem ar, observerades ingen ytterligare
minskning av genomsnittliga nivaer av kreatininclearance.

Klinisk studie pa patienter med icke transfusionsberoende talassemi

I en 1-ars studie pa patienter med icke transfusionsberoende talassemi och okad jarninlagring
(dispergerbara tabletter vid en dos om 10 mg/kg/dag) var de vanligaste biverkningarna som var
relaterade till studieldkemedlet diarré (9,1 %), hudutslag (9,1 %) och illamaende (7,3 %).
Onormala vérden av serumkreatinin och kreatininclearance rapporterades hos 5,5 % respektive
1,8 % av patienterna. Forhojda levertransaminaser med mer dn 2 ganger utgangsvardet och

5 ganger den dvre gransen for normalvérdet rapporterades hos 1,8 % av patienterna.

Pediatrisk population
I tre kliniska studier var varken tillvaxt eller den sexuella utvecklingen paverkad hos barn som
behandlats med deferasirox i upp till 5 ar (se avsnitt 4.4).

Diarré rapporterades oftare hos barn i aldern 2 till 5 ar &n hos &ldre patienter.

Renal tubulopati har framst rapporterats hos barn och ungdomar med beta-talassemi som
behandlats med deferasirox. | rapporter efter lakemedlets godkénnande fér marknadsforing
forekom det en stor andel barn som hade drabbats av metabolisk acidos i samband med Fanconi
syndrom.
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Akut pankreatit har rapporterats, framst hos barn och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tidiga tecken pa akut 6verdosering ar effekter pA mag- och tarmkanalen sasom buksmarta,
diarré, illamaende och krakningar. Lever- och njursjukdomar har rapporterats, inklusive fall av
forhojda leverenzym och forhojt kreatinin som atergatt efter behandlingen avbrutits. En felaktigt
administrerad singeldos om 90 mg/kg ledde till Fanconis syndrom som avklingade efter
behandling.

Det finns ingen specifik antidot for deferasirox. Standardprocedurer for hantering av
Overdosering kan vara indicerat samt symtomatisk behandling enligt vad som &r medicinskt
lampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid jarnforgiftning, ATC-kod VO3ACO03

Verkningsmekanism

Deferasirox &r en oralt aktiv kelatkomplexbildare med hdg selektivitet for jarn (111). Det &r en
tridentat ligand som binder jarn med hog affinitet i forhallandet 2:1. Deferasirox framjar
utséndringen av jarn, huvudsakligen i feces. Deferasirox har lag affinitet for zink och koppar
och orsakar inte konstant laga serumnivaer av dessa metaller.

Farmakodynamisk effekt

I en metabolismstudie avseende jarnbalansen hos vuxna talassemipatienter med dkad
jarninlagring ledde deferasirox i en dygnsdosering av 10, 20 och 40 mg/kg (dispergerbar tablett)
till en genomsnittlig nettoutséndring av 0,119; 0,329 respektive 0,445 mg Fe/kg kroppsvikt/dag.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska effektstudier genomférdes med deferasirox dispergerbara tabletter (bendmns nedan som
"deferasirox™). Jamfort med den dispergerbara tablettformuleringen av deferasirox ar dosen av
deferasirox filmdragerade tabletter 30 % l&gre &n dosen av deferasirox dispergerbara tabletter,
avrundad till ndrmaste hela tabletten (se avsnitt 5.2).

Deferasirox har undersokts pa 411 vuxna (alder >16 ar) och 292 barn (alder 2 till <16 ar) med
kroniskt 6kad jarninlagring pa grund av blodtransfusioner. Av de pediatriska patienterna var 52 i
aldern 2 till 5 ar. Till de bakomliggande tillstanden som kréavde transfusionsbehandling horde
betatalassemi, sicklecellanemi och andra medfddda och forvarvade anemier (myelodysplastiska
syndrom [MDS], Blackfan-Diamonds syndrom, aplastisk anemi och andra mycket séllsynta
anemier).
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Daglig behandling med deferasirox dispergerbar tablett i doser pa 20 och 30 mg/kg i ett ar hos
vuxna och barn med frekventa transfusioner och med betatalassemi ledde till att indikatorer pa
totalt kroppsjarn gick ned. Salunda minskade jarnkoncentrationen i levern med omkring

-0,4 respektive -8,9 mg Fe/g lever (biopsi, torrvikt (dw)) i genomsnitt, och serumferritin
minskade med omkring -36 respektive 926 mikrog/l i genomsnitt. Vid samma doser var
kvoterna for jarnutsondringen: jarnintaget 1,02 (vilket indikerar nettobalans for jarn) respektive
1,67 (vilket indikerar nettobortskaffande av jarn).

Deferasirox medfarde liknande behandlingssvar hos patienter med ¢kad jarninlagring pa grund
av andra anemier. Dygnsdoser pa 10 mg/kg (dispergerbar tablett) i ett ar kunde bibehalla
nivaerna for leverjarn och serumferritin och leda till nettobalans av jarn hos patienter som far
oregelbundna transfusioner eller som far utbytestransfusioner. Serumferritin som bestamdes vid
manatliga kontroller aterspeglade forandringar i jarnkoncentrationen i levern, vilket tyder pa att
trender i serumferritinnivan kan anvandas for att folja terapisvaret. Begransade kliniska data
(29 patienter med normal hjartfunktion vid studiestart) fran undersokning med MRT tyder pa att
behandling med deferasirox 10-30 mg/kg/dag (dispergerbar tablett) i 1 ar ocksa kan minska
jarnnivaerna i hjartat (i genomsnitt 6kade MRT T2* fran 18,3 till 23,0 millisekunder).

I den priméra analysen av den jamforande pivotala studien hos 586 patienter med betatalassemi
och transfusionsberoende jarninlagring kunde man ej visa att deferasirox dispergerbara tabletter
inte var samre &n (non-inferiority) deferoxamin vid analys av hela patientgruppen. Det forefoll
utifran en posthoc analys av studien att subgruppen med patienter som hade
leverjarnkoncentration >7 mg Fe/g torrvikt behandlade med deferasirox dispergerbara tabletter
(20 och 30 mg/kg) eller deferoxamin (35 - >50 mg/kg), att kriterierna for non-inferiority
uppnaddes. Daremot kunde hos patienter med jarnkoncentration <7 mg Fe/g torrvikt i levern
behandlande med deferasirox dispergerbara tabletter (5 och 10 mg/kg) eller deferoxamin

(20 - >35 g/kg), inte non-inferiority faststéllas beroende pa oproportionerlig dosering av de tva
kelatkomplexbildarna. Denna obalans intraffade darfor att patienter behandlade med
deferoxamin tillats kvarstd pa den dos de hade innan studiestart 4&ven om den var hogre an den i
protokollet specificerade dosen. | denna pivotala studie deltog 56 patienter under 6 ar, 28 av dem
fick deferasirox dispergerbara tabletter.

Det forefoll utifran prekliniska och kliniska studier att deferasirox dispergerbara tabletter var
lika verksamt som deferoxamin ndr det gavs i doser om 2:1 (d.v.s. en deferasirox dispergerbar
tablettdos som &r numeriskt hélften av deferoxamindosen). For deferasirox filmdragerade
tabletter, kan ett dosforhallande pa 3:1 antas (dvs. en dos av deferasirox filmdragerade tabletter
ar numeriskt en tredjedel av deferoxamindosen). Emellertid var inte denna dosrekommendation
prospektivt utvarderad i den kliniska studien.

Hos patienter med olika typer av svar anemi eller sickelcellanemi, med leverjarnkoncentration
>7 mg Fe/g torrvikt, gavs deferasirox dispergerbara tabletter i doser pa upp till 20 och 30 mg/kg
som ledde till en sdnkning av leverjarnkoncentration och serumferritin som var jamfoérbar med
vad som erhdlls hos patienter med betatalassemi.

En placebokontrollerad randomiserad studie genomfordes pa 225 patienter med MDS
(Lag/Int-1 risk) och transfusionsberoende jarninlagring. Resultaten av studien tyder pa att
deferasirox har en positiv inverkan pa "event-free survival” (EFS, ett ssmmansatt resultatmatt
inkluderande icke-dodliga hjart- eller leverhandelser) och serumferritinnivaer. Sakerhetsprofilen
var Overensstdmmande med tidigare studier hos vuxna patienter med MDS.

I en 5-arig observationsstudie dar 267 barn i aldern 2 till <6 ar (vid inskrivning) och med
transfusionsberoende hemosideros fick deferasirox, sags ingen kliniskt betydelsefull skillnad i
sékerhet- och tolerabilitetsprofilen for deferasirox jamfort med den vuxna och aldre pediatriska
populationen. Detta inkluderar 6kning av serumkreatinin > 33 % och éver den évre gransen for
normalvardet vid >2 pa varandra féljande tillfallen (3,1 %), och héjning av
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alaninaminotransferas (ALAT) mer an 5 ganger den dvre gransen for normalvardet (4,3 %).
Enskilda handelser av 6kning av ALAT och aspartat aminotransferas (ASAT) rapporterades i
20,0 % respektive 8,3 % av de 145 patienter som fullfoljde studien.

I en studie for att utvardera sakerheten av deferasirox filmdragerade och dispergerbara tabletter
behandlades 173 vuxna och pediatriska patienter med transfusionsberoende talassemi eller
myelodysplastiskt syndrom under 24 veckor. En jamforbar sékerhetsprofil for filmdragerade och
dispergerbara tabletter observerades.

En oppen 1:1 randomiserad studie genomfardes hos 224 pediatriska patienter i aldern 2 till <18 ar med
transfusionsberoende anemi och jarninlagring for att utvardera féljsamhet till behandling, effekt och
sdkerhet av deferasirox med formuleringen granulat jamfort med formuleringen dispergerbar tablett.
Majoriteten av patienterna i studien (142, 63,4%) hade betatalassemi major, 108 (48,2%) av
patienterna var naiva vad galler behandling med jarnkelatkomplexbildare (medianalder 2 ar, 92,6% i
aldern 2 till <10 ar) och 116 (51,8%) var tidigare behandlade med jarnkelatkomplexbildare
(medianalder 7,5 ar, 71,6% i aldern 2 till <10 ar) av vilka 68,1% hade fatt deferasirox. | den priméara
analysen gjord pa naiva patienter efter 24 veckors behandling var graden av foljsamhet 84,26% i
armen med deferasirox granulat respektive 86,84% i armen med deferasiox dispergerbara tabletter
utan nagon statistisk signifikant skillnad. I likhet fanns det ingen statistiskt signifikant skillnad i
genomsnittliga forandringar fran baslinjen i serumferritin (SF) varden mellan de tva
behandlingsarmarna (-171,52 mikrog/l [95% KI: -517,40, 174,36] for dispergerbara tabletter [DT] och
4,84 mikrog/l [95% KI: -333,58, 343,27] for granulatformuleringen, skillnad i medeltal [granulat —
DT] 176,36 mikrog/l [95% KI: -129,00, 481,72], tvasidigt p-véarde = 0,25). Slutsatsen i studien var att
foljsamheten och effekten inte skilde sig at mellan behandlingsarmarna med deferasirox granulat och
deferasiox dispergerbara tabletter vid olika tidpunkter (24 och 48 veckor). Sakerhetsprofilen var
Overlag jamforbar mellan beredningsformerna granulat och dispergerbar tablett.

Hos patienter med icke transfusionsberoende talassemi och ¢kad jarninlagring, utvérderades
behandlingen med deferasirox dispergerbara tabletter i en 1-arig, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie. Studien jamforde effekten av de tva olika deferasirox dispergerbara
tablettregimerna (startdoser pa 5 och 10 mg/kg/dag, 55 patienter i varje arm) och av matchande
placebo (56 patienter). Studien inkluderade 145 vuxna och 21 barn patienter. De priméra
effektparametrarna var andringen i leverjarnkoncentration (LIC) fran baslinjen efter

12 manader med behandling. En av de sekundara effektparametrarna var andringen av
serumferritin mellan baslinjen och den fjarde/ovre fjardedelen. Vid startdoser pa 10 mg/kg/dag,
sa gav deferasirox dispergerbara tabletter en minskning i indikatorer for totalt kroppsjarn. 1
genomsnitt, minskade leverjarnkoncentrationen med 3,80 mg Fe/g dw hos patienter som
behandlats med deferasirox dispergerbara tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och tkade med
0,38 mg Fe/g dw hos patienter som behandlats med placebo (p<0,001). I genomsnitt, minskade
serumferritin med 222,0 mikrog/l hos patienter som behandlats med deferasirox dispergerbara
tabletter (startdos 10 mg/kg/dag) och 6kade med 115 mikrog/l hos patienter som behandlats
med placebo (p<0,001).

I en 5-arig observationsstudie pa 45 pediatriska patienter i aldern 10 till <18 ar med icke
transfusionsberoende talassemi och 6kad jarninlagring som behandlades med deferasirox,
identifierades inga nya langsiktiga sakerhetsrisker. Analys av studiedata tyder pa att deferasirox inte
paverkar tillvaxt eller sexuell utveckling hos denna aldersgrupp av pediatriska patienter. Resultaten
bor dock tolkas med forsiktighet pa grund av det begransade antalet patienter och tillgangliga data.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Deferasirox filmdragerade tabletter har uppvisat hogre biotillgéanglighet jamfort med deferasirox
dispergerbara tabletter. Efter anpassning av styrkan var den filmdragerade tabletten (360 mg)
ekvivalent med den dispergerbara tabletten (500 mg) med avseende pa den genomsnittliga arean
under plasmakoncentrationskurvan (AUC) under fastebetingelser. C.x 6kade med 30 % (90 %
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KI: 20,3 % - 40,0 %); men en Kklinisk exponering/respons analys visade inga belagg for kliniskt
relevanta effekter av en sadan 6kning.

Absorption
Deferasirox (dispergerbar tablett) absorberas efter oral administrering med en mediantid till

maximal plasmakoncentration (t..,) pa omkring 1,5 till 4 timmar. Den absoluta
biotillgangligheten (AUC) for deferasirox (dispergerbar tablett) & omkring 70 % jamfort med en
intravends dos. Den absoluta biotillgangligheten av beredningsformen filmdragerad tablett har
inte faststéllts. Biotillgadngligheten for deferasirox filmdragerade tabletter var 36 % hdgre an den
med dispergerbara tabletter.

En studie pa foda-effekt som omfattade administrering av de filmdragerade tabletterna till friska
frivilliga under fastebetingelser och med en fettsnal (fettinnehall <10 % av kalorierna) eller
fettrik (fettinnehall >50 % av kalorierna) maltid indikerade att AUC och C,., minskade nagot
efter en maltid med lagt fettinnehall (med 11 % respektive 16 %). Efter en fettrik maltid steg
AUC och Cyna (med 18 respektive 29 %). Okningarna i Cna pa grund den andrade
beredningsformen och paverkan av en fettrik maltid kan vara additiva och darfor
rekommenderas att de filmdragerade tabletterna ska tas antingen pa fastande mage eller
tillsammans med en latt maltid.

Distribution
Deferasirox &r i mycket hog grad (99 %) bundet till plasmaproteiner, nastan uteslutande till
serumalbumin, och har en liten distributionsvolym pa ungefar 14 liter hos vuxna.

Metabolism

Glukuronidering ar den framsta metaboliseringsvagen for deferasirox, med efterféljande
utsondring via gallan. Dekonjugering av glukuronider i tarmen och efterfoljande aterupptag
(enterohepatisk recirkulation) ar ett sannolikt forlopp: i en studie pa friska frivilliga resulterade
administrering av kolestyramin efter en enkeldos deferasirox i en 45 % minskning i exponering
(AUC) av deferasirox.

Deferasirox genomgar huvudsakligen glukuronidering med UGT1A1 och i mindre utstrackning
med UGT1A3. CYP450-katalyserad (oxidativ) metabolism av deferasirox férefaller vara av
mindre betydelse hos ménniska (omkring 8 %). Ingen inhibition av deferasiroxmetabolismen av
hydroxiurea observerades in vitro.

Eliminering

Deferasirox och dess metaboliter utsondras framst i feces (84 % av dosen). Den renala
utséndringen av deferasirox och dess metaboliter ar mycket liten (8 % av dosen). Den
genomsnittliga eliminationshalveringstiden (t,,) varierade mellan 8 och 16 timmar.
Transportproteinerna MRP2 och MXR (BCRP) ar involverade i utséndringen av deferasirox via
gallan.

Linjaritet/icke-linjaritet

Crmax 0ch AUC o4, Tor deferasirox okar i det narmaste linjart med dosen under
steadystateforhallanden. Vid upprepad dosering 6kade exponeringen med en
ackumuleringsfaktor av 1,3 till 2,3.

Patientkarakteristika

Barn

Den totala exponeringen hos ungdomar (12 till <17 ar) och barn (2 till <12 ar) for deferasirox
efter en- och flera doser var lagre an for vuxna patienter. Hos barn yngre &n 6 ar var
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exponeringen omkring 50 % l&gre &n for vuxna. Eftersom doseringen &r individuellt anpassad
mot bakgrund av behandlingssvaret forvantas detta inte ha nagra kliniska konsekvenser.

Kon

Kvinnor har nagot lagre clearance (med 17,5 %) for deferasirox jamfort med man. Eftersom
doseringen ar individuellt anpassad mot bakgrund av behandlingssvaret forvéantas detta inte ha
nagra kliniska konsekvenser.

Aldre patienter
Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos aldre patienter (65 ar eller aldre).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for deferasirox har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Farmakokinetiken for deferasirox paverkades inte av levertransaminasnivaer pa upp till 5 ganger
den ovre gransen for normalomradet.

I en klinisk studie med enkeldoser pa 20 mg/kg deferasirox dispergerbara tabletter 6kade den
genomsnittliga exponeringen med 16 % hos patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) och med 76 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B)
jamfort med patienter med normal leverfunktion. Genomsnittligt C,,, for deferasirox hos
patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion 6kade med 22 %. Exponeringen okade
2,8-faldigt hos en patient med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.2
och 4.4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska. De huvudsakliga fynden var
njurtoxicitet och linsgrumling (katarakt). Liknande resultat observerades hos nyfédda och unga
djur. Njurtoxiciteten anses framst bero pa jarndeprivation hos djur som inte sedan tidigare hade
6kad jarninlagring.

Test av gentoxicitet in vitro var negativa (Ames test, kromosomavvikelsetest) medan deferasirox
i letala doser orsakade bildning av mikrokarnor in vivo i benméargen men inte i levern hos rattor
utan okad jarninlagring. Inga sadana effekter observerades hos rattor som i forvag fatt 6kad
jarninlagring. Deferasirox var inte karcinogent nar det gavs till rattor i en 2-arsstudie och
transgena p53+/- heterozygota mass i en 6-manaders studie.

Potentialen for reproduktionstoxicitet bedomdes hos rattor och kaniner. Deferasirox var inte
teratogent men gav upphov till 6kad frekvens av skelettvariationer och dodfédda ungar hos
rattor i hoga doser, vilka var starkt toxiska for moderdjur utan 6kad jarninlagring. Deferasirox
hade inga andra effekter pa fertilitet eller reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:

Polysorbat 80

Povidon

Krospovidon

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Talk

Natriumstearylfumarat
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Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Polydextros

Talk

Maltodextrin

Trilycerider, medellangkedjiga

Indigo karmin-aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Transparent PVC/PVDC/Aluminium blister.
Férpackningsstorlekar:

Forpackningar med 30 eller 90 filmdragerade tabletter eller multipack med
300 (10 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MThnr:

90 mg: 59543

180 mg: 59544

360 mg: 59545

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-01-13
Datum for den senaste fornyelsen:; 2026-11-30
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-21
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