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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Deferasirox (Exjade®)

Referenzsubstanz fiir die Behandlung der chronischen transfusionsbedingten Eiseniiberladung ist Deferoxamin. Der
Eisenchelator Deferasirox fiihrt zu keinen besseren Behandlungsergebnissen. Die schwerwiegenden Risiken von
Deferasirox (Zytopenien, akutes Nierenversagen und Leberfunktionsstorungen mit todlichem Verlauf) sind zu beachten.

[ Behandlung der chronischen Eiseniiberladung auf Grund héu-
figer Transfusionen (> 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzen-
trat) bei Patienten mit Beta-Thalassamia major im Alter von 6
Jahren und élter.

[[] Behandlung der chronischen transfusionsbedingten Eisen-
iiberladung, wenn eine Deferoxamin-Therapie bei Patienten
mit anderen Andmien, bei Patienten im Alter zwischen 2 und
5 Jahren oder bei Patienten mit Beta-Thalassdmia major
mit Eiseniiberladung auf Grund seltener Transfusionen
(<7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat) kontraindiziert
oder unangemessen ist.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

|| Pharmakologische Standardtherapie bei Patienten mit trans-
fusionsbedingter Hamosiderose (z. B. myeloplastisches Syn-
drom, Beta-Thalassdmia major, Sichelzellanémie, aplastische
Anémie) ist die Gabe von Eisenchelatoren. Das subkutan zu
applizierende Deferoxamin ist bei der transfusionsbedingten
Eisentiberladung Mittel der Wahl. Der teure orale Chelatbild-
ner Deferasirox zeigt in der Behandlung der Eiseniiberladung
keine Uberlegenheit (1;2).

| Wenn eine Therapie mit Deferoxamin kontraindiziert oder
unangemessen ist (z. B. Ablehnung subkutaner Applikation,
insbesondere bei Kindern oder Unvertraglichkeitsreak-
tionen), ist der orale Eisenchelator Deferipron* bei der durch
Beta-Thalassamia major bedingten Eiseniiberladung Mittel
der Reserve, bei allen anderen transfusionsbedingten Himo-
siderosen Deferasirox. Wenn Deferipron keine Wirksamkeit
zeigt oder vom Patienten nicht toleriert wird, ist die Gabe von
Deferasirox indiziert. Die schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen von Deferipron (Agranulozytosen mit tddlichen
Septikdmien) und Deferasirox (Zytopenien, akutes Nieren-

Wirkungsweise

Deferasirox ist ein oral wirksamer Eisenchelator mit hoher Selek-
tivitat fiir dreiwertiges Eisen. Als dreizdhniger Ligand bindet
Deferasirox Eisen mit hoher Affinitit, wobei zwei Molekiile
Deferasirox einen 16slichen Komplex mit einem Fe**-Ton bilden.
Deferasirox fordert die Ausscheidung von Eisen, vorwiegend tiber
die Fazes. Maximale Plasmaspiegel werden 1,5 bis 4 Stunden nach
oraler Einnahme von Deferasirox erreicht. Die absolute Biover-
fligbarkeit betrdgt 70 %. Der Metabolismus von Deferasirox
erfolgt vorwiegend durch Glukuronidierung, zu einem geringen

In einer offenen Phase-3-Studie wurde Deferasirox (n = 296) ver-
gleichend mit Deferoxamin (n = 290) an 586 Patienten mit Beta-
Thalassdmia major untersucht, die regelmafig Bluttransfusionen
erhielten, eine Lebereisenkonzentration von 2 mg/g Trockenge-

versagen und Leberfunktionsstérungen mit todlichem Ver-
lauf) sind zu berticksichtigen (3-8).

| Eine priferenzielle Elimination kardialen Eisens durch Defe-
rasirox oder ein synergistischer Effekt mit Deferoxamin sind
anhand von validen Erkenntnissen aus klinischen Studien bis-
her nicht belegt.

| Die Behandlung mit Eisenchelatoren sollte ausschlieBlich
von Arzten eingeleitet und fortgefiihrt werden, die Erfahrung
mit der Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten
Eiseniiberladung haben. Dabei sind geeignete Methoden
(z. B. Leberbiopsie, SQUID, MRT) zur Messung der Eisen-
konzentration in der Leber oder im Herzen zu verwenden und
u. a. das Behandlungsziel (Beibehalten oder Verminderung
der Eisenkonzentration im Kdorper), das Ausmal} der durch
Eiseniiberladung verursachten Organschidden, der Transfusi-
onsbedarf sowie Begleiterkrankungen und unerwiinschte
Wirkungen der Eisenchelatoren zu beriicksichtigen.

Teil (ca. 8 %) durch CYP450. Die Ausscheidung der Metaboliten
erfolgt tiberwiegend (84 % der Dosis) iiber die Galle in die Fézes.
Die Halbwertszeit betrdgt 8 bis 16 Stunden. Die Gesamtaufhahme
ist bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) und Kindern (2 bis 11 Jahre)
nach einmaliger und mehrfacher Gabe von Deferasirox geringer
als bei erwachsenen Patienten. Bei Patienten mit Leberfunktions-
storungen oder Niereninsuffizienz wurde die Pharmakokinetik von
Deferasirox nicht untersucht (3;4).

wicht oder mehr aufwiesen und im Durchschnitt 17 Jahre (2 bis
49) alt waren. Primédrer Endpunkt war die Aufrechterhaltung oder
die Senkung der Ausgangswerte der Lebereisenkonzentration tiber
einen Zeitraum von 52 Wochen. Bei einem Ausgangswert

*Deferipron ist nur zur Therapie der Eiseniiberladung bei Patienten mit Beta-Thalassdmia major zugelassen.




von 2 bis 10 mg/g wurde ein Endwert zwischen 1 und 7 mg/g als
erfolgreiches Resultat gewertet. In beiden Behandlungsgruppen
wurde die Lebereisenkonzentration dosisabhidngig gesenkt.
Die Nichtunterlegenheit von Deferasirox gegeniiber Deferoxamin
konnte in der Gesamtpopulation in den Dosisbereichen
< 20 mg/kg/Tag nicht nachgewiesen werden. Der Endpunkt wurde
unter Deferasirox nur von 52,9 % (95 % CI 47,0-58,8), unter
Deferoxamin von 66,4 % (95 % CI 60,9-72,0) der Behandelten
erreicht. Eine dquivalente Wirksamkeit von Deferasirox (58,6 %,
95 % CI 51,7-65,6) gegeniiber Deferoxamin (58,9 %, 95 %
CI52,0-65,9) konnte in hoheren Dosen (20 oder 30 mg/kg/Tag

vs. > 35 mg/kg/Tag) und einem Ausgangswert der Lebereisenkon-
zentration von > 7 mg/g gezeigt werden (2;3). Bei einer Zufuhrrate
von 0,4 mg/kg/Tag Transfusionseisen wurde mit 20 mg/kg/Tag De-
ferasirox bzw. 40 mg/kg/Tag an 5 Tagen/Woche Deferoxamin bei
50 % der Patienten eine negative Eisenbilanz erzielt. Mit einer
Dosis von 30 mg/kg/Tag Deferasirox bzw. 40-50 mg/kg/Tag Defe-
roxamin (Infusionen an 5 Tagen/Woche) konnte bei den meisten
Patienten eine negative Eisenbilanz erreicht werden (9). Ergebnisse
klinischer Studien, die die Wirksamkeit von Deferasirox mit Defe-
ripron bzw. einer alternierenden oder sequenziellen Therapie mit
Deferipron und Deferoxamin vergleichen, liegen bisher nicht vor.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaR

[0 Nebenwirkungen

0 Sehr héufig: erhohtes Serumkreatinin,

O hdufig: Proteinurie, Kopfschmerz, erhohte Transaminasen,
Diarrhoe, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Blahungen, Dyspepsie,

o gelegentlich: Schwindel, frither Katarakt, Makulopathie, Hor-
verlust, Glukosurie, Pigmentierungsstorung, Hepatitis, Cho-
lelithiasis, Angstzustinde, Schlafstérungen, Fieber, Odeme,
Miidigkeit, Gastritis,

O Hiufigkeit nicht bekannt: akutes Nierenversagen, Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie und
Angioddem), Leberversagen, Ulzerationen und Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt, renale Tubulopathie (Fanconi-
Syndrom).

1 Kontraindikationen
= Schwangerschaft und Stillzeit,
O Patienten mit einer Kreatininclearance < 60 ml/min.

[ Vorsichtsmafinahmen

@ Vor Beginn der Behandlung sollte das Serumkreatinin zweimal
bestimmt werden. Wihrend des ersten Monats der Behandlung
und/oder nach einer Anderung der Therapie mit Deferasirox
sollten das Serumkreatinin, die Kreatininclearance und/oder
Plasma-Cystatin-C-Spiegel wochentlich und danach monatlich
tberpriift werden. Bei klinischem Verdacht auf eine renale
Tubulopathie oder abnormen Werten der tubuldren Marker
sollte eine Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung
erfolgen.

0 Kontrolle der Serumtransaminasen, des Bilirubins und der
alkalischen Phosphatase vor Behandlungsbeginn, alle zwei
Wochen innerhalb des ersten Monats und danach monatlich.

0 Bei Verdachtssymptomen auf Ulzerationen und Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt sofortige Einleitung von zusétzli-
cher Diagnostik und Behandlung.

= Vor Beginn einer Therapie mit Deferasirox sollte ein Hor- und
Sehtest durchgefiihrt und in Abstédnden von 12 Monaten wie-
derholt werden.

@ Bei Kindern sollten Wachstum und kérperliche Entwicklung
regelméBig tiberpriift werden.

Die Behandlungskosten einer transfusionsbedingten Eiseniiberla-
dung sind fiir Deferasirox zwei- bis dreimal so hoch wie fiir den

Standardwirkstoff Deferoxamin. Bei der Behandlung mit Deferox-
amin sind die Kosten fiir Infusionsmaterialien zu beriicksichtigen.

Deferasirox Exjade®

Deferoxaminmesilat Mayne

Deferoxamin
Desferal®

Deferipron
Stand Lauertaxe: 15.09.2008

Ferriprox® Filmtabletten

10 — 30 mg/kg/Tag® 17.872,79% — 47.207,545

15.372,71%8 — 35.193,67°8

_ 7
A= i 10.439,0758 — 35.798,625¢

75 mg/kg/Tag 8740,78°

'Dosierung gemaR Fachinformation, ?Keine DDD-Angaben in der amtlichen Fassung des ATC-Index fiir Deutschland im Jahre 2008, *Kostenberechnung anhand des kosten-
gunstigsten Préaparates einschlieBlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt, “Kosten fiir Deferasirox
konnen sich im Vergleich zu Deferoxaminmesilat Mayne bei Kindern in Abh&ngigkeit vom Gewicht reduzieren, *Dosisberechnung gerundet auf die nachste verfligbare Tablet-
tenstarke, ®Kostenberechnung anhand eines Kérpergewichts von 70 kg, 7aufgrund der angebotenen Wirkstarken muss ein Teil des zubereiteten Wirkstoffs verworfen werden,

8Kosten fiir Nadeln sind nicht enthalten.
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