D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal inden lancering af Deferasirox Mylan i
hvert medlemsland komme til enighed med nationale myndighed om indholdet og
formatet af uddannelsesprogrammet, inklusive kommunikationsmedia,
distributionsmetode og et hvert andet aspekt af programmet.

Uddannelsesprogrammet har til hensigt at informere sundhedspersonale og patienter for at

minimere risici for:

. Ikke-compliance med dosering og biologisk monitorering

. Medicineringsfejl pa grund af skift mellem formuleringer, som er tilgeengelige pa
markedet fra forskellige indehavere af markedsferingstilladelser (dispergible tabletter og
filmovertrukne tabletter/granulat)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal sikre, at ved lancering i hvert medlemsland,
hvor Deferasirox Mylan er markedsfart, vil alt sundhedspersonale og patienter, som forventes
at udskrive, udlevere og anvende Deferasirox Mylan fa udleveret falgende uddannelsespakke
. Uddannelsesmateriale til laeger

. Informationspakke til patienten

Yderligere skal der periodisk efter lancering udleveres uddannelsesmateriale, specielt efter
betydelige sikkerhedsrelaterede andringer til produktinformationen, som retfeerdigger en
opdatering af materialet.

Undervisningsmaterialet til legen skal indeholde:
. Produktresumé
. Vejledning til sundhedspersoner

Vejledningen til sundhedspersoner skal indeholde falgende nggleelementer:
. Beskrivelse af tilgeengelige markedsfarte formuleringer af deferasirox (fx dispergible
tabletter, filmovertrukne tabletter og granulat)
° Forskellige doseringsregime
° Forskellige betingelser til administration
° Tabel med dosiskonvertering, nar der skiftes fra en formulering til en anden
. De anbefalede doser og retningslinjer for opstart af behandling
. Ngdvendigheden af at monitorere serum-ferritin manedligt

. At deferasirox forarsager stigninger i serum-kreatinin hos visse patienter
° Ngdvendigheden af at monitorere serum-kreatinin



. To gange far pabegyndelse af behandling

. Hver uge den farste maned ved pabegyndelse af behandling eller efter
&ndring af behanding

. Manedligt derefter

° Ngdvendigheden af at reducere dosis med 10 mg/kg hvis serum-kreatinin stiger:
. Voksne: > 33 % over baseline og kreatinin-clearance < LLN (90 ml/min)

° Barn: enten > ULN eller kreatinin-clearance falder til < LLN ved to pa hinanden
falgende besgg

° Ngdvendigheden af at afbryde behandlingen efter en dosisreduktion hvis serum-
kreatinin stiger:
. VVoksne og barn: holder sig > 33 % over baseline eller kreatinin-clearance
< LLN (90 ml/min)

° Ngdvendigheden af at overveje nyrebiopsi:
. Nar serum-kreatinin er forhgjet og hvis der er set andre abnormaliteter
(sdsom proteinuri, tegn pa Fanconi’s Syndrom)

Vigtigheden af at male kreatinin-clearance

Kort oversigt over metoder til maling af kreatinin-clearance

At stigninger i transaminaser kan forekommer hos patienter, der er blevet
behandlet med Deferasirox Mylan

° Ngdvendigheden af at foretage leverfunktionstests far udskrivning, og
derefter med manedlige intervaller eller hyppigere hvis Kklinisk indiceret

° Ikke at udskrive Deferasirox Mylan til patienter med allerede eksisterende
alvorlig leversygdom
° Ngdvendigheden af at afbryde behandlingen, hvis der ses vedvarende og

progressiv stigning i leverenzym.
Ngdvendigheden af arligt at teste hgrelsen og synet

Ngdvendigheden af et vejledende skema der fremhaver malinger far behandling af
serum- kreatinin, kreatinin-clearance, proteinuri, leverenzymer, ferritin, som fx:

Far pabegyndelse af behandling

Serum-kreatinin ved Dag X Verdi 1

Serum-kreatinin ved Dag Y Veerdi 2

X og 'Y er dagene (skal fastszttes), hvor malingerne far behandling skal udfares.

En advarsel om risikoen for overkelering og ngdvendigheden af en hyppig
monotorering af serum-ferritinniveauer og nyre- og leverfunktion.

Retningslinjerne for dosisjustering og seponering, nar malet for serum-
ferritin +/— jernkoncentrationen i leveren er naet.

Anbefalinger til behandlingen af ikke-transfusionsafhangige talasseemi-syndromer (NTDT)

° Information om, at der kun anbefales ét behandlingforlgb hos patienter
med ikke- transfusionsafhaengige talasseemi-syndromer

° En advarsel om ngdvendigheden af en hyppigere monitoring jern-
koncentrationen i leveren og serum ferritin hos den padiatriske population

° En advarsel om manglende viden omkring sikkerhedsproblemerne ved

langtidsbehandling hos den paediatriske population pa nuveerende tidspunkt.



Informationspakken til patienten skal indeholde:
. Indlzegssedlen
. Patientvejledning

Vejledning til patienten skal indeholde fglgende nggleelementer:
° Information om ngdvendigheden af regelmassig monitorering af serum-
kreatinin, kreatinin-clearance, proteinuri, leverenzymer, ferritin, og hvornar
denne skal udferes
° Information om, at man vil overveje at udfare nyrebiopsi, hvis der opstar
signifikante nyreabnormaliteter
° Tilgeengeligheden af flere orale formuleringer (fx dispergible tabletter, filmovertrukne
tabletter og granulat) og de vaesentligste forskelligheder pa disse formuleringer (fx dosis
anbefalinger, forskellige krav til indtagelse, sarlig i forbindelse med mad)



