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BUENOS AIRES, 17 JUN 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-019451-10-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada EXJADE / DEFERASIROX, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS DISPERABLES 125mg -
250mg - 500mg, aprobada por Certificado N° 53.106.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Dispésicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un cértificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

[w%ncuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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AUNWAT.

Que a fojas 365 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada EXJADE / DEFERASIROX, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DISPERABLES 125mg -
250mg - 500mg, aprobada por Certificado N© 53.106 y Disposiciéon N©
4079/06, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 292 a 316, 317 a 340 y 341 a 364.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4079/06 los prospectos autorizados por las fojas 341 a 364, de
las aprobadas en e! articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 53.106 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su indusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectde la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

i

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-019451-10-1

DISPOSICION N©° l’z 1 6

'u g-\NT
js sUETA

1

—

AN

\\S




g

Q011 — Ais del Tnabass Decente, la Salud y la Segunidad, de los trabafadores”
Winiotenie de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regautacicn ¢ Tnotitutos
AN AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N°l§216 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 53.106 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EXJADE [/ DEFERASIROX, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DISPERABLES 125mg -
250mg - 500mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4079)06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-021742-05-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 292 a
N° 4513/09.- 316, 317 a 340 y 341 a
364, corresponde
desglosar de fs. 341 a
364.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidon

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

53.106 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias........ccoeevvivinnnnnn ,del mes
d€rerrernnn, 17U B0 de 2011
Expediente N° 1-0047-0000-019451-10-1 .
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TRIPLICADO

PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

EXJADE®
DEFERASIROX

Comprimidos dispersables

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA
SUIZA

FORMULA

Cada comprimido dispersable de EXJADE® 125 mg contiene:

DI aASITOX  veeeiirueeeimeeeeinreeeieereeressttasebtteesstasesnnsaebaraasaaseansaeesassbaassnsansneraassbnes 125
mg

Excipientes: lactosa monohidratada 135,9 mg, crospovidona 8,05 mg, celulosa
microcristalina 63,3 mg, povidona (K30) 12,8 mg, lauril sulfato de sodio 2,1 mg,

silice coloidal anhidra 0,9 mg, estearato de magnesio........... C.S.

Cada comprimido dispersable de EXJADE® 250 mg contiene:

D EraASIEOX cvvveteessarraresersnesesaseereisasreresaeaaamresesssssniassastabaessassssassassanaeesansnneessonss 250
mg

Excipientes: lactosa monohidratada 271,8 mg, crospovidona 170,0 meg, celulosa
microcristalina 126,6 mg, povidona (K30) 25,6 mg, lauril sulfato de sodio 4,2 mg,
silice coloidal anhidra 1,8 mg, estearato de magnesio........... C.s.

Cada comprimido dispersable de EXJADE® 500 mg contiene:

DEErASITOX e eeeiiueeeirreeeeeeeeenreeiaaeeaasessessbaessstasssranesssneseassaessansaansnsesassnesassanessses 500
mg

Excipientes: lactosa monohidratada 543,6 mg, crospovidona 340,0 mg, celulosa
microcristalina 290,4 mg, povidona (K30) 51,2 mg, lauril sulfate de sodio 8,4 mg,
silice coloidal anhidra 3,6 mg, estearato de magnesio........... C.s.

ACCION TERAPEUTICA
Agente quelante (Cod. ATC: VO3AC03)

INDICACIONES

Exjade® esta indicado para el tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro debida a
transfusiones sanguineas (hemosiderosis transfusienal) en adultos y nifios (a partir de
los dos anos de edad). \

Se recomienda iniciar el tratamiento con Exjade® después| de transfundir aproximadamente 20

. . . ” . N 1 .
unidades de concentrado de eritrocitos (ésto es, aproximadamente 100 mL/Kg) o cuando el monitoreo
clinico evidencia de una sobrecarga crénica de hierro (p. ¢j.: ferritina sérica >-1000 pg/L).
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de Accion

El deferasirox es un quelante oralmente activo con gran selectividad por el hierro
férrico Fe3+. Es un ligando tridentado que fija el hierro con gran afinidad en
proporcién de 2:1 (se une al hierro por medio de tres grupos de coordinacién). El
deferasirox promueve la excrecién de hierro, principalmente a través de las heces. El
deferasirox presenta poca afinidad por metales divalentes como el Cu?*y Zn?*, y no
produce concentraciones séricas constantemente reducidas de dichos metales.

Propiedades farmacodinamicas

En un estudio del balance metabdlico de hierro en pacientes talasémicos con
sobrecarga de hierro, la administracién diaria de Exjade® en dosis de 10, 20 y 40
mg/Kg indujo una excrecién neta de 0,119; 0,329 y 0,445 mg de Fe/Kg de peso
corporal/dia, respectivamente (media de valores).

Exjade® fue estudiado en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 2 anos) con
sobrecarga crénica de hierro debida a transfusiones sanguineas. Las enfermedades
subyacentes que precisan transfusiones son la betatalasemia, la anemia drepanocitica
y otras anemias congénitas y adquiridas (sindromes mielodispldsicos, sindrome de
Diamond-Blackfan, anemia apldsica y demas anemias extremadamente raras).

El tratamiento diario con Exjade® en dosis de 20 y 30 mg/Kg durante un ano en
pacientes adultos y pedidtricos diagnosticados de betatalasemia que recibian
transfusiones frecuentes dio lugar a reducciones en los indicadores del hierro
corporal total; 1a concentracion hepatica de hierro se redujo en unos 0,4 y -8,9 mg
de Felg de higado (peso en seco de la biopsia) en promedio, respectivamente, y la
ferritina sérica se redujo en unos -36 y -926 pg/L en promedio, también
respectivamente. A dichas dosis, la razén excrecién/ingestién de hierro fue de 1,02
(que indica un balance neto de hierro) y de 1,67 {(que denota una remocién neta de
hierro), respectivamente. Exjade® indujo respuestas similares en pacientes con
sobrecarga de hierro afectados por otras anemias. Las dosis diarias de 10 mg/Kg
durante un afio pueden mantener las concentraciones de ferritina sérica y de hierro
hepatico y promover un balance neto o una remocion neta de hierro en pacientes que
reciben transfusiones infrecuentes o exanguinotransfusiones. Las cifras de ferritina
sérica, determinadas mediante supervision mensual, reflejan los cambios de
concentracién del hierro hepitico, lo cual indica que sus tendencias pueden servir
para supervisar la respuesta al tratamiento.

Los datos clinicos de pacientes con funcion cardiaca normal basal (114 pacientes con
siderosis cardiaca y 78 pacientes sin siderosis cardlaca) utilizando MRI indicaron que
el tratamiento con Exjade® durante un anoxreduce los niveles de hierro cardiaco (en
pacientes con siderosis cardiaca) y puede prevemr la acumulacién cardiaca de hierro
{en pacientes sin siderosis cardiaca).

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
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El deferasirox tarda en alcanzar su concentracién sérica miaxima entre 1,5 y 4 horas
(tmix) tras la administracién oral (valor mediano). La biodisponibilidad absoluta
(ABC) del deferasirox en comprimidos es alrededor del 70% de la biodisponibilidad
de la dosis intravenosa. La exposicién total (ABC) practicamente se duplica cuando
el firmaco se toma con un desayuno rico en grasas (contenido en grasas >50% de
calorias) o aumenta en un 50% cuando se toma con un desayuno estandar. La
biodisponibilidad (ABC) del deferasirox aumenta de forma moderada (un 13-25%
aproximadamente) cuando se ingiere 30 minutos antes de una comida de tenor graso
normal o elevado. La exposicion total (ABC) al deferasirox tras disgregar los
comprimidos en jugo de naranja o manzana fue equivalente a la que se logra tras la
disgregacion en agua (cocientes de ABC relativos de 103% y 90%, respectivamente).

Distribucién
El deferasirox se fija en gran porcentaje (99%) a las proteinas del plasma, casi

exclusivamente a la albimina, y tiene un volumen de distribucién pequefio, de unos
14 L, en los adultos.

Biotransformacion

La glucuronidacién, con posterior excrecion biliar, es la principal via metabdlica del
deferasirox. Probablemente se produce una desconjugacién de los glucuronidatos en
el intestino y luego una reabsorcion (reciclado enterohepiatico). La UGT1A1l vy, en
menor medida, la UGT1A3 son las enzimas responsables de la glucuronidacién del
deferasirox. El metabolismo (oxidativo) del deferasirox catalizado por la CYP450
parece ser menos importante en los seres humanos (en torno al 8%). La hidroxiurea
no inhibe el metabolismo del deferasirox in witro. El deferasirox presenta
recirculacién enterohepatica. En un estudio en voluntarios sanos, la administracién
de colestiramina luego de una tnica dosis de deferasirox resultd en una disminucion
del 45% de la exposicion al deferasirox (ABC).

Eliminacién
El deferasirox y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (el 84% de

la dosis). La excrecion renal del deferasirox y sus metabolitos es minima (el 8% de la
dosis). La vida media de eliminacién {t12) puede variar entre 8 y 16 horas.

Linealidad o no linealidad

La Cmix y €l ABCo-24n del deferasirox aumentan de forma directamente proporcional
a la dosis en el estado estacionario. Tras la administracion repetida, la exposicién
aumenta con un factor de acumulacién entre 1,3 y 2,3.

Poblaciones especiales

Pacientes pedia’tricos
La exposmlon general al deferasirox en los a%lescentes (de entre 12 y 17 afios de
edad) y nifios (de entre 2 y 12 afios de edad) ed inferior a la de los adultos tras la
administracion de dosis Gnicas o repetidas. En l@lsl menores de 6 anios la exposicién es
un 50% inferior a la de los adultos. Puesto que el ajuste individual de la dosis se
realiza en funcién de la respuesta del paciente, 1o cabe esperar consecuencias
clinicas.
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Sexo

Las mujeres presentan una depuracién aparente del deferasirox moderadamente
inferior a la de los varones (un 17,5%). Puesto que el ajuste individual de la dosis se
realiza en funcién de la respuesta del paciente, no cabe esperar consecuencias
clinicas.

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado la farmacocinética del deferasirox en los pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 anos).

Insuficiencia renal o bepdtica
No se ha estudiado la farmacocinética de deferasirox en los pacientes con
insuficiencia renal.

El ABC promedio de deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A) incrementé 16% sobre el encontrado en 6 sujetos con funcién hepatica
normal, mientras que el ABC promedio de deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) aument$ un 76% comparado con 6 sujetos con
funcién hepatica normal. [66]. La Cmax promedio de deferasirox en sujetos con
insuficiencia hepatica leve a moderada incremento un 22% en comparacién con los
sujetos con funcién hepatica normal [66]. El impacto de la insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C) fue evaluado en un sélo sujeto. (Ver “POSOLOGIA /

DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “PRECAUCIONES” vy
“ADVERTENCIAS”).

Las cifras de transaminasas hepaticas hasta 5 veces mayores que el limite superior
del intervalo normal de valores no afectan a la farmacocinética del deferasirox.

Estudios Clinicos

Se llevé a cabo un ensayo clinico abierto, randomizado, de fase III, con comparador
activo, para comparar Exjade® con Desferal® (deferoxamina) en pacientes con beta
talasemia y hemosiderosis transfusional. Los pacientes > 2 afios fueron
randomizados 1:1 a recibir Exjade® oralmente a dosis iniciales de 5, 10, 20 o 30
mg/Kg una vez al dia o Desferal® (deferoxamina) subcutdneo a dosis iniciales de 20 a
60 mg/Kg por al menos 5 dias a la semana, basado en la concentracién hepatica de
hierro (LIC) basal (2 a 3, >3 a 7, >7 a 14 y >14 mg de hierro/g de peso seco. Se
permitié a los pacientes randomizados a deferoxamina con valores de LIC <7 mg de
hierro/g de peso seco continuar con su dosis previa de deferoxamina, ain cuando la
dosis pudiera haber sido mas alta que lo especificado en el protocolo.

El LIC fue medido basalmente y luego de 12 meses de tratamiento por biopsia
hepatica o pos susceptometria biomagnética no invasiva. La tasa de éxito, primer
punto de eficacia, fue definida como una redyccién del LIC >3 mg de hierro/g de
peso seco para valores basales >10 mg de hierro/g de peso seco, reduccién de valores
basales entre 7 y <10 a <7 mg de hierro/g de peso seco, o mantenimiento o reduccion
para valores basales <7 mg de hierro/g de peso sego. EX]ade® fue definido como no
inferior a deferoxamina si el limite inferior del 9, % de intervalo de confianza (a
ambos lados) de la diferencia en la tasa de éxito se gncontraba por encima de -15%.
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En total, 586 pacientes fueron randomizados. Los grupos estaban adecuadamente
balanceados. El 51% de los pacientes eran menores de 16 afios. Las tasas globales de
éxito fueron 52,9% para Exjade® y 66,4% para deferoxamina, con una diferencia de
-13.5% en la tasa de éxito y un 95% IC de [-21,6, -5,4]. No se alcanzé la no
inferioridad en relacién con deferoxamina por haber sido el limite inferior del CI de -
15%. Ello fue atribuido al disbalance de la dosis especificada en el protocolo a la
dosis real en las 2 cohortes de las dosis mds bajas de la rama deferoxamina (Ver
Tabla 3). Sin embargo, la no inferioridad fue demostrada en un grupo de pacientes
con niveles basales de LIC >7 mg de hierro/g de peso seco que fueron randomizados
a los grupos de dosis mdis altas (dosis de Exjade® de 20 a 30 mg/Kg y de
deferoxamina >35 mg/Kg). Las tasas de éxito de Exjade® y deferoxamina fueron de
58,6 vy 58,9 respectivamente, y el limite inferior del 95% IC (-10,2%) se encontraba
por encima del umbral de no inferioridad de -15%.

En pacientes con LIC >7 mg de hierro/g de peso seco que fueron tratados con
Exjade® a una dosis de 20 a 30 mg/Kg/dia, se observ$ una reduccién significativa del
LIC basal (-5,3+ 8,0 mg de hierro/g de peso seco p<0,001, t-test), que no fue
estadisticamente diferente de los resultados obtenidos con deferoxamina (-4,3 = 5,8
mg de hierro/g de peso seco, p=0,367). También se observé efecto dosis dependiente

en la ferritina sérica y en la relaciéon de excrecidén/absorcion de hierro con dosis de
Exjade® de 5 a 30 mg/Kg (Ver Tabla 3).

Tabla 3 Relacion de excrecién/absorcion de hierro y modificacion de la
ferritina sérica desde el nivel basal a 1 ano de tratamiento en el estudio

de eficacia primaria.

Dosis recomendada Dosis prescripta Relacion de Niveles de ferritina sérica
del protocolo media real excrecidn/absorcion de (ng/L)
(mg/Kg/dia) {mg/Kg/dia) hierro Cambio medio desde la
linea basal + DS
Deferoxa Deferoxa
Deferoxa Deferoxa EXJADE® mina EXJADE® mina
EXJADE® mina EXJADE® mina Media + DS Media + DS | Media+ DS | Media DS
. (n) (n) (n) (n)
5 20-30 62+16 | 339+99 | 0,58+0,328 | 0,95+0,101 +1189 £ +211 £ 459
(15) (13) 700 (15) (13)
10 25-35 102+12 | 36792 | 0,670,365 | 0,98+£0217 | +833£817 +32 £ 585
{68) (75) (73) (77)
20 35-50 194+17 | 424266 | 1,02+0,398 | 1,13+£0,241 36+ 721 -364 £ 614
(77 (87) (80) (89)
30 250 282+35 | 51658 | 16710716 | 1,44+0596 | -926 + 1416 | -1003 + 1428
(108) (98) (115) (101)

También se realizé un segundo ensayo clinico, 4Abierto, no comparativo, de Fase I,
de eficacia y seguridad de Exjade® administrado durante un afio a pacientes con
anemias cronicas y hemosiderosis transfusional, ‘que no podian ser tratados con
deferoxamina. Los pacientes recibieron 5, 10, 20 %30 mg/Kg/dia de Exjade® segin
LIC basal. La finalidad primaria fue demostrar una tasa de éxito significativamente

ayor del 50% con Exjade®.
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Un total de 184 pacientes fue tratado en este estudio: 85 pacientes con beta talasemi
y 99 con otras anemias congénitas o adquiridas (sindromes mielodisplasicos, n=47;
sindrome de Blackfan-Diamond, n=30; otros, n=22). El 19% de los pacientes era <16
afos y 16% =635 afios. 37 pacientes no habian recibido tratamiento quelante previo.
En la poblacién total, la tasa de éxito (50,5%) no fue estadistica ni
significativamente mayor de 50%. Esto fue atribuido al hecho de que la dosis de Sy
10 mg/Kg fueron insuficientes para la tasa de ingreso de hierro a partir de
tranfusiones de sangre. Sin embargo, en pacientes con un LIC >7mg de hierro/g de
peso seco para quienes tanto el LIC basal como el de fin de estudio estaba
disponible, y que recibieron Exjade® 20 a 30 mg/Kg/dia, la tasa de éxito fue de
58,5% [p=0,022-(50,3-66,6)] y hubo una reduccion estadisticamente significativa en
valores absolutos en el LIC basal comparado con el de fin de estudio (-5,5+7,4 mg
de hierro/g peso seco, p<0,001, t-test). También hubo un efecto dosis dependiente en
la ferritina sérica y en la tasa de excrecién de hierro en relacion con el ingreso en la

dosis de 5 a 30 mg/Kg/dia.

Un tercer estudio fue conducido en pacientes con drepanocitosis y hemosiderosis
transfusional. El estudio fue un Fase II, abierto, randomizado, de seguridad y eficacia
de Exjade® comparado con deferoxamina, administrado por 1 ano. Los pacientes
fueron randomizados a Exjade® a dosis de §, 10, 20 o 30 mg/Kg/dia, o
deferoxiamina subcutinea a dosis de 20 a 60 mg/Kg/dia durante 5 dias a la semana,
segun LIC basal.

Un total de 195 pacientes fueron incluidos en el estudio: 132 con Exjade® y 63 con
deferoxamina. El 44% de los pacientes tenia <16 afios y el 91% era de raza negra. Al
finalizar el estudio, el cambio medio de LIC en la poblacién de protocolo-1 (PP-1),
consistente en pacientes con, por lo menos, una medicion de LIC adicional a la basal,
fue de -1,3 mg de hierro/Kg de peso seco para los pacientes que habian recibido
Exjade® (n=113) y de -0,7 mg de hierro/Kg de peso seco en los pacientes que habian
recibido deferoxamina (n=54).

Un sub-estudio cardiaco fue conducido como parte de un ensayo de Fase IV. El sub-
estudio cardiaco fue prospectivo, abierto, de rama unica e incluy6é dos cohortes de
pacientes con beta talasemia con sobrecarga severa de hierro con valores de fraccién
de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI) 256%: 114 pacientes con valores basales
de T2* miocirdica >5 a <20 ms, compatible con siderosis miocdrdica (cohorte de
tratamiento) y 78 pacientes con T2* miocdrdica 220 ms, compatible con depésito de
hierro cardiaco sin significado clinico (cohorte de prevencién). En el grupo de
tratamiento de cohorte, la dosis inicial de deferasirox fue de 30 mg/Kg/dia, con
escalamiento hasta un maximo de 40 mg/Kg/dia. En el grupo de prevencion cohorte,
la dosis inicial de deferasirox fue de 20 a 30 mg/Kg/dia con escalamiento hasta un
miximo de 40 mg/Kg/dia. El objetivo primari \del sub-estudio cardiaco fue el
cambio en T2* a 1 afio. En el grupo de tratamlento cohorte, T2* (mediana
geométrica + el coeficiente de variacion) aumento 31gn1f1cat1vamente desde un valor
basal de 11,2 ms = 40,5% a 12,9 ms =+ 49,5 A: representando una mejora
significativa de 16% (p<0,0001). En el grupo de traltarmento cohorte, la mejoria en
T2* fue observada en el 69,5% de los pacientes, y la estabilizacién de T2* en el
14,3% de los pacientes. La FEVI se mantuvo éstable y dentro del rango de

2 in\to- :“gu AL\)iI\JS
Ancderaga




normalidad: 674 = 5,7% a 67,1% = 6,0%. En el grupo de prevencién cohorte, el
T2* miocardico permaneci6é dentro del rango de normalidad y no cambié desde el
valor basal de 32 ms + 25,6% a 32,5 ms = 25,1% (+2%; p=0,565) indicando que el
tratamiento diario con deferasirox puede prevenir la sobrecarga cardiaca de hierro
en pacientes con beta talasemia con historia de contintio y elevado requerimiento
transfusional.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos de los estudios convencionales de toxicidad farmacolégica,
toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad y poder cancerigeno no han revelado
riesgos especificos para los pacientes con sobrecarga de hierro. Los hallazgos
principales fueron la toxicidad renal y las opacidades del cristalino (cataratas). Se
observaron hallazgos similares en animales recién nacidos y juveniles. Puesto que los
animales no habian recibido una sobrecarga de hierro antes, se considera que la
toxicidad renal se debe principalmente a la privacion de hierro.

El poder toxico del deferasirox en la reproduccién animal se estudio en la rata y el
conejo. El deferasirox no fue teratdgeno, pero produjo una mayor frecuencia de
anomalias esqueléticas y crias mortinatas cuando se administraron dosis elevadas a
la rata, que ademas resultaron ser extremadamente téxicas para la progenitora que
no sufria de sobrecarga de hierro. El deferasirox no produjo otros efectos sobre la
fecundidad o la reproduccién.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Se recomienda iniciar el tratamiento con Exjade® después de transfundir
aproximadamente 20 unidades de concentrado de eritrocitos (ésto es,
aproximadamente 100 mL/Kg) o cuando el monitoreo clinico evidencia de una
sobrecarga crénica de hierro (p. e€j.: ferritina sérica >-1000 pg/L). Las dosis (en
mg/Kg) deben calcularse y redondearse al comprimido entero de la concentracién
mas cercana. Exjade® esta disponible en 3 dosis farmacéuticas (comprimidos de 125,
250 y 500 mg).

La terapia quelante de hierro tiene por cometido eliminar la cantidad de hierro
administrado en las transfusiones y, si fuera necesario, reducir la carga de hierro
existente. La decisién de remover el hierro acumulado debe basarse en la relacién
entre beneficios clinicos y riesgos del tratamiento quelante.

Antes de iniciar el tratamiento, obtener los niveles séricos de hierro y ferritina. El
riesgo de toxicidad puede aumentar cuando Exjade® se administra a pacientes con
baja carga de hierro o con niveles de ferritina sérica que estin solo levemente
aumentados.

Poblacion general
Dosis inicial ’L
La dosis diaria inicial recomendada de Exjade® es d&20 mg/Kg de peso corporal.

En los pacientes que reciben mas de 14 mL/Kg/mes ,_c%e concentrado de eritrocitos
(aproximadamente mas de 4 unidades/mes para un adulto) con objeto de reducir la
/
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sobrecarga de hierro, tal vez pueda administrarse una dosis diaria inicial de 30
mg/Kg.

En los pacientes que reciben menos de 7 mL/Kg/mes de concentrado de eritrocitos
(aproximadamente menos de 2 unidades/mes para un adulto) con objeto de

mantener la cantidad de hierro del cuerpo, tal vez pueda administrarse 1 dosis diaria
inicial de 10 mg/Kg.

En los pacientes que ya estén recibiendo un tratamiento adecuado con deferoxamina
tal vez pueda administrarse una dosis inicial de Exjade® igual a la mitad de la dosis
de deferoxamina (p. ej.,; un paciente que recibe 40 mg/Kg/dia de deferoxamina
durante 5 dias a la semana, o una dosis equivalente, podria pasar a recibir una dosis

diaria inicial de 20 mg/Kg/dia de Exjade®).

Dosis de mantenimiento

Se recomienda controlar mensualmente la ferritina sérica vy, si es necesario, reajustar
cada 3 o 6 meses la dosis de Exjade®, segiun la tendencia que exhiba la ferritina
sérica. Los reajustes de la dosis se pueden llevar a cabo por pasos de 5 a 10 mg/Kg y
deberin personalizarse de acuerdo con los objetivos terapéuticos y la respuesta de
cada paciente (mantenimiento o reduccién de la carga de hierro). En pacientes
inadecuadamente controlados con dosis de 30 mg/Kg (p.ej.,, niveles de ferritina
sérica persistentemente por encima de 2500 ug/L, sin una tendencia decreciente en el
tiempo), deben considerarse dosis de hasta 40 mg/Kg. No se recomiendan las dosis
superiores a 40 mg/Kg, pues no se tienen demasiados antecedentes de administracion
de tales dosis.

En pacientes que alcanzaron los valores deseados de ferritina sérica (habitualmente
entre 500 y 1000 pg/L), debiera considerarse reducir la dosis de Exjade®
administrada en pasos de 5 a 10 mg/Kg, para mantener los niveles de ferritina sérica
dentro del rango deseado.

Si la ferritina sérica es siempre inferior a 500 pg/L podria ser preciso interrumpir el
tratamiento (ver “ADVERTENCIAS”). Tal como ocurre con otros tratamientos
quelantes de hierro, el riesgo de toxicidad de Exjade® puede verse incrementado
cuando se administran dosis inapropiadamente elevadas en pacientes con baja
sobrecarga de hierro o con niveles de ferritina sérica que estidn apenas elevadas (ver
“ADVERTENCIAS”).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Exjade® se debera administrar con cautela a pacientes cuyas concentraciones séricas
de creatinina sobrepasen el limite superior del intervalo de valores normales para su
edad. Se debera ser especialmente cauteloso en pacientes con clearance de creatinina
entre 40 y menos de 60 mL/min, particularmente en pacientes con factores
adicionales de riesgo que puedan afectar la funcién renal, tales como medicaciones
concomitantes, deshidratacién o infecciones severas. Las recomendaciones
posolégicas iniciales para los pacientes con insuficiencia renal son similares a las
descriptas anteriormente. Es preciso controlar mensualrilente la creatinina sérica en
todos los pacientes y, si es necesario, se procedera a teducir la dosis diaria en 10

mg/Kg (ver “ADVERTENCIAS”).
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Pacientes con insuficiencia bepdtica

Exjade® ha sido estudiado en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia
hepatica. Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis
inicial debe ser reducida aproximadamente el 50%. Exjade® no debe ser utilizado en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child- Pugh C) (Ver “ADVERTENCIAS”
vy “PRECAUCIONES”). [66]

Es preciso controlar la funcién hepética en todos los pacientes antes del inicio del
tratamiento, cada 2 semanas durante el primer mes y mensualmente a partir del
segundo mes de tratamiento (ver “ADVERTENCIAS™).

Pacientes pedidtricos

Las recomendaciones posologicas para los pacientes pediatricos son similares a las
descritas anteriormente. A la hora de calcular la dosis es necesario tener en cuenta las
variaciones temporales de peso de los pacientes pedidtricos.

Pacientes de edad avanzada

Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes de edad avanzada son similares
a las descritas anteriormente. En ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada
presentaron una mayor frecuencia de reacciones adversas comparado con pacientes
mas jovenes y debieran ser mas controlados por potenciales reacciones adversas que
pueden requerir un ajuste de dosis.

Método de administracién

Exjade® se debe tomar 1 vez al dia con el estomago vacio, al menos 30 minutos antes
de comer, de preferencia en el mismo momento de la jornada. Los comprimidos se
dispersan removiéndolos en un vaso con agua o jugo de manzana o naranja {100 -
200 mL) hasta obtener una suspension fina. Una vez bebida [a suspensién, se debe
enjuagar el vaso con un pequefio volumen de agua o de jugo de naranja para
resuspender y beber los restos de medicamento que hubiesen quedado. Los
comprimidos no se deben masticar ni tragar enteros. No se recomienda la dispersion
en bebidas gaseosas o leche debido a la formacion de espuma v a la lentitud de la
dispersién, respectivamente.

CONTRAINDICACIONES

Clearance de creatinina <40 mL/min o creatinina sérica mas de 2 veces por encima
del limite superior normal apropiado para edad.

Pacientes con sindromes mielodisplasicos (MDS) de alto riesgo y pacientes con otras
enfermedades hematologicas y no hematologicas malignas en quienes no se espera
beneficio del tratamiento quelante debido a la rapida progresion de la enfermedad de
base.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Recuento de plaquetas <50 x 109/L.
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ADVERTENCIAS

La decision de remover el hierro acumulado debe ser tomada en cada individuo
basada en los beneficios clinicos esperados y los riesgos de la quelacion (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION}.

Se debe ser cauteloso cuando se administra a individuos de edad avanzada debido a
una mayor frecuencia de reacciones adversas.

Funcion renal

En pacientes tratados con Exjade® se han sefialado incrementos no progresivos de la
creatinina sérica, que por lo general no se apartaban del intervalo normal de valores.
Se han registrado casos de insuficiencia renal aguda tras la comercializacién de
Exjade® (ver “REACCIONES ADVERSAS”. Ha sido informada falla renal aguda, fatal
en algunos pacientes y requiriendo dialisis en otros luego de la ‘comercializacién de
Exjade®. La mayoria de las fatalidades ocurrieron en pacientes con comorbilidades
multiples y los cuales estaban en etapas avanzadas de su desorden hematolégico.

Se recomienda evaluar por duplicado la creatinina sérica y/o el clearance de
creatinina antes de iniciar el tratamiento y controlarla posteriormente todos los
meses.

Los pacientes con riesgo de complicaciones, afecciones renales anteriores o los que
estén recibiendo medicamentos que pueden deprimir la funcion renal pueden ser mas
propensos a padecer complicaciones y por lo tanto se recomienda controlar
semanalmente la creatinina sérica y/o el clearance de creatinina durante el mes
siguiente al inicio o a la modificacién del tratamiento, y con periodicidad mensual a
partir de entonces. Se debe administrar con cautela en pacientes con clearance de
creatinina entre 40 y menos de 60 mL/min, particularmente cuando existen factores
adicionales de riesgo que pueden afectar la funcion renal tales como medicaciones
concomitantes, deshidratacion o infecciones severas.

Se ha descripto tubulopatia renal en pacientes tratados con Exjade®. La mayoria de
estos pacientes eran niflos y adolescentes con beta talasemia y niveles de ferritina
sérica <1500 microgramos/L.

Todos los meses se haran pruebas para determinar la proteinuria.

Se tendra la precauciéon de mantener una adecuada hidratacidn si el paciente padece
diarrea o vomitos.

En los pacientes adultos, la dosis diaria de Exjade® se puede reducir en 10 mg/Kg si
se observa un incremento no progresivo de la creatinina sérica un >33% superior al
promedio de valores previos al tratamiento en dos visitas consecutivas, y que no
pueda atribuirse a otras causas (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”). En los pacientes pediatricos se puede reducir la dosis en 10
mg/Kg si las concentraciones de creatinina sobrepasan el limite superior normal para
la edad durante 2 visitas consecutivas.

Si se observa un incremento progresivo de la creatmma sérica mayor que el limite
normal superior, se interrumpira el tratamiento con Exjade®. El tratamiento con
Exjade® puede reanudarse dependiendo de las éxrcunstanaas clinicas de cada
paciente.
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Funcién hepatica
Exjade® no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica {(Child Pugh
C) {(Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). [66]

El tratamiento con Exjade® debe ser iniciado solamente en pacientes con niveles de
transaminasas hepaticas basales hasta 5 veces por encima del limite superior normal.
La farmacocinética del deferasirox no se vio influida por tales niveles de
transaminasas. El deferasirox es eliminado principalmente por glucuronidacion y en
grado minimo (alrededor del 8%) metabolizado por las enzimas oxidativas
citocromo P450. (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Se ha observado en ensayos clinicos elevacion de las transaminasas, sugestivo de
hepatitis, hasta 10 veces y mas por encima del limite superior normal. Este hecho es
infrecuente (0,3%). Se ha reportado en post-marketing fallo hepatico en pacientes
tratados con Exjade®. La mayor parte de los fallos hepaticos ocurrié en pacientes
con comorbilidades severas incluyendo cirrosis y fallo multiorganico; se han
reportado algunos casos fatales. Se recomienda controlar los valores de
transaminasas sanguineas, bilirrubina y fosfatasa alcalina antes del inicio del
tratamiento, cada dos semanas durante el primer mes, y mensualmente a partir del
segundo mes de tratamiento. Si se observa un incremento persistente y progresivo de
las transaminasas séricas no atribuible a otras causas, se debe interrumpir el
tratamiento con Exjade®. Una vez que se haya esclarecido la causa de las anomalias
en las pruebas de la funcién hepatica o que se hayan normalizado las cifras, se debe
estimar la pertinencia de reanudar cautelosamente el tratamiento con Exjade® a una
dosis inferior, seguido por un aumento gradual de la misma.

Desordenes hematologicos

Tras la comercializacion del producto, se han recibido notificaciones de citopenia
(espontdneas o en el marco de los ensayos clinicos) en pacientes tratados con
Exjade®. La mayoria de esos pacientes padecian de antemano trastornos hematicos
que se asocian con frecuencia a una insuficiencia medular (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). No esta claro que exista una relacién entre estos episodios y el
tratamiento con Exjade®. Conforme al tratamiento clinico habitual de tales
trastornos hematicos, se controlara regularmente el hemograma. Se considerara la
interrupcion de la administracion de Exjade® en pacientes que presenten citopenias
de causa desconocida. Se puede plantear la reanudacién del tratamiento con Exjade®
cuando se haya determinado la causa de la citopenia.

Aparato digestivo

Puede ocurrir irritacién gastrointestinal durante el tratamiento con Exjade®. Se ha
reportado ulceracion y hemorragia en tubo digestivo superior en pacientes adultos y
también en nifios y adolescentes recibiendo Exjade®. Raramente ha habido reportes
de hemorragia gastrointestinal fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada
con neoplasias hematolégicas avanzadas y/o resgentos plaquetarios bajos. Se ha
observado tlceras miltiples en algunos pacientes. Tanto el médico como el paciente
deben estar alertas para identificar signos y sintgmas de ulceraciéon y hemorragia

astrointestinal durante el tratamiento con Exjade®; se debe efectuar evaluaciones




adicionales y tratamiento a la brevedad si se sospecha un evento gastrointestinal
adverso.

Se debe ser cauteloso en pacientes medicados con Exjade® y con drogas con potencial
ulcerogénico, tales como AINEs, corticoides, bifosfonatos, en pacientes
anticoagulados (Ver “Interacciones™) y en pacientes con recuentos plaquetarios <50
x10%/L.

Reacciones de hipersensibilidad

Ocasionalmente se han registrado reacciones de hipersensibilidad graves (como
anafilaxia y angioedema), que en la mayoria de los casos comenzaron en el primer
mes de tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS”), en pacientes tratados con
Exjade®. Si las reacciones fueran graves, se interrumpird la administracién de
Exjade® y se realizaran las intervenciones médicas apropiadas.

Desordenes de la piel

Durante el tratamiento con Exjade® pueden aparecer exantemas. Si son de una
intensidad entre leve y moderada se podrd continuar el tratamiento con Exjade® sin
proceder a reajustes de la dosis, ya que los exantemas a menudo desaparecen de
forma espontanea. En el caso de que sean mas graves y obliguen a una interrupcion
del tratamiento, se puede reanudar la administracién de Exjade® una vez que los
exantemas hayan cedido, pero a 1 dosis inferior, para luego aumentarla de forma
gradual. En casos graves, la reanudacion del tratamiento puede llevarse a cabo en
combinacién con un breve periodo de administracion de esteroides orales. Se han
informado casos aislados de eritema multiforme durante el tratamiento con Exjade®.

Trastornos auditivos y visuales

Se han comunicado trastornos auditivos {deterioro de la audicidén) y oculares
(opacidades del cristalino) con el tratamiento con Exjade® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Se recomienda efectuar pruebas auditivas y oftalmolégicas (incluido el
examen del fondo del ojo) antes del inicio del tratamiento con Exjade® y, luego, a
intervalos regulares (cada 12 meses). Si se observan anomalias, tal vez sea necesario -
reducir la dosis o suspender la administracién.

Otras consideraciones

Se recomienda valorar la ferritina sérica 1 vez por mes a fin de determinar la
respuesta del paciente al tratamiento (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION”). En pacientes que-alcanzan el objetivo de niveles
de ferritina sérica (generalmente entre 500 y 1000 pg/L), deben considerarse
reducciones en pasos de 5 a 10 mg/Kg para mantener 16s_niveles de ferritina dentro del
rango esperado Si la concentracion de ferritina sérica es Siempre inferior a 500 pg/L,
se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratimiento. Como ocurre con
otros tratamientos quelantes de hierro, el riesgo de thxicidad por Exjade® puede
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aumentar cuando altas dosis son administradas inapropiadamente en pacientes con™

baja carga de hierro o con ferritina sérica apenas elevada.

La administracion de Exjade® no trae aparejado un retraso de crecimiento en los
nifios con un seguimiento de hasta § anos en ensayos clinicos. De todos modos,
como medida de precaucion general, se pueden vigilar el peso corporal y el aumento
de estatura a intervalos regulares (cada 12 meses) en los pacientes pedidtricos.

Exjade® no debe administrarse en asociacidn con otros quelantes de hierro, ya que la
inocuidad de dichas asociaciones ain no ha sido establecida.

Los comprimidos contienen lactosa (1,1 mg de lactosa por cada mg de deferasirox).
No se recomienda su administraciéon a pacientes con trastornos hereditarios
inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia grave de lactasa o absorcién
deficiente de glucosa o galactosa.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han estudiado los efectos de Exjade® sobre la capacidad de conducir vehiculos
y utilizar maquinas. Los pacientes que experimenten el infrecuente efecto adverso del
mareo deben ejercer cautela a la hora de conducir o utilizar maquinas.

PRECAUCIONES
Interacciones

Agentes que pueden disminuir la exposicion sistémica de Exjade®

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracién concomitante de
Exjade® (una dosis unica de 30 mg/Kg) vy Rifampicina (potente inductor de UDP-
glucuronosiltransferasa “UGT-) a dosis repetidas de 600 mg/dia, resulté en una
reduccion del 44% (90% IC: 37-51%) de la exposicion a deferasirox. Por lo tanto, el
uso concomitante de Exjade® y potentes inductores de UGT (rifampicina, fenitoina,
fenobarbital, ritonavir) puede resultar en una disminucion de la eficacia de Exjade®.
En caso de uso concomitante de Exjade® y un poderoso inductor de UGT, deberi
considerarse incrementar la dosis de Exjade®, basado en la respuesta clinica al
tratamiento.

Interaccion con las comidas

La biodisponibilidad del deferasirox puede aumentar en grado variable cuando el
farmaco se administra con alimentos. Por lo tanto, Exjade® se debe tomar con el
estomago vacio, al menos 30 minutos antes de comer, de preferencia en el mismo
momento de la jornada (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

Interaccién con midazolam y otros agentes que son metabolizados por el CYP3A4

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracion concomitante de
Exjade® y midazolam (un sustrato del CYP3A4) resultélen una reduccién del 17%
de la exposicion del midazolam (90% IC: 8% - 26%). Este efecto puede ser mas
intenso en el contexto clinico. En consecuencia, se de})e ser cuidadoso (riesgo de
reduccion de la eficacia) cuando deferasirox es administrado con sustancias
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metabolizadas por el CYP3A4 (ciclosporina, simvastatina, anticonceptivos
hormonales).

Interaccion con repaglinida y otros agentes que son metabolizados por el CYP2CS8

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracién concomitante de
Exjade® (dosis diarias repetidas de 30 mg/Kg) y una tnica dosis de 0,5 mg de
repaglinide, un sustrato del CYP2C8, resultd en un aumento del ABC para
repaglinide y de la Cnsx de 131% (90% IC: 103-164%) y de 62% (90% IC: 42-
84%), respectivamente. Cuando se utiliza concomitantemente  Exjade® vy
repaglinide, se debe controlar cuidadosamente los niveles de glucemia. No puede
excluirse la interaccién de Exjade® con otros sustratos de CYP2C8, como paclitaxel.

Interaccion con teofilina y otros agentes que son metabolizados por el CYP1A2

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administraciéon concomitante de
Exjade® (dosis repetida de 30 mg/Kg/dia) y teofilina, sustrato del CYP1A2 (dosis
unica de 120 mg) resultd en un incremento del 84% (90%: IC 73% a 95%) del ABC
para teofilina. La Cnix a dosis Unica no fue afectada, pero se espera que ocurra un
incremento de la Cpsx para teofilina con la dosificacién crénica [65]. Cuando se
utiliza concomitantemente Exjade® y teofilina debe considerarse el monitoreo de la
concentracion de teofilina y la posible reduccion de la dosis de la misma. Es posible
la interaccién entre Exjade® y otros sustratos de CYP1A2.

Interaccidon con colestiramina

El uso concomintante de Exjade® con colestiramina puede resultar en la disminucién
de la eficacia de Exjade®. En voluntarios sanos, la administraciéon de colestiramina
después de una unica dosis de deferasidox resulté en una disminucién del 45% en la
exposicion de desafirox (ABC). Evite el uso concomitante de colestiramina con
Exjade®. Si usted debe administrar estos medicamentos juntos, considere
incrementar la dosis inicial de Exjade® a 30 mg/KG y controle los niveles de ferritina
sérica y las respuestas clinicas para modificaciones de dosis adicionales,

Otros
No se han observado interacciones entre el principio activo de Exjade® y la digoxina
en los voluntarios sanos.

No se ha estudiado formalmente la administracién simultinea de Exjade® y vitamina
C. Las dosis de vitamina C de hasta 200 mg/ dia no se han asociado con efectos
adversos.

Interacciones previstas que llevan a un uso concomitante no recomendado

No se ha estudiado formalmente la administraciéon simultinea de Exjade® y de
antidcidos que contengan aluminio. Si bien el deferasirox presenta mucho menor

afinidad por el aluminio que por el hierro, los compr“\mid\os de Exjade® no deben
tomarse con preparados antiacidos que contengan aluminio.

La administracion concomitante de Exjade® conj [drogas potencialmente
, ulcerogénicas tales como AINEs, corticoides, bifosfonatos y el uso de Exjade® en



pacientes bajo terapia anticoagulante pueden aumentar el riesgo de irritacién
gastrointestinal (ver “ADVERTENCIAS™).

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion al deferasirox durante el
embarazo. Los estudios realizados en animales revelan una cierta toxicidad en la
reproducciéon a dosis téxicas para la progenitora (ver “DATOS DE SEGURIDAD NO
CLINICA™). Se desconoce cual es el riesgo para los seres humanos.

Como medida de precaucidén, se recomienda no administrar Exjade® durante el
embarazo, salvo en caso estrictamente necesario.

Lactancia

Los estudios con animales revelan que el deferasirox pasa rapidamente a la leche
materna en cantidades apreciables. No se advirtié ningiin efecto en las crias. Se
ignora si el deferasirox pasa a la leche humana. No se recomienda la administracién
de Exjade® durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones que se observan con mayor frecuencia durante la administracion
continua de Exjade® a pacientes adultos y pediatricos figuran los trastornos
gastrointestinales, en alrededor del 26% de los pacientes (principalmente nduseas,
vomitos, diarrea o dolor abdominal), y el exantema cutdneo, en alrededor del 7%.
Estas reacciones dependen de la dosis, son en su mayoria leves o moderadas,
generalmente transitorias y casi todas desaparecen incluso si prosigue el tratamiento.
En alrededor del 36% de los pacientes se observan incrementos leves y no
progresivos de la creatinina sérica, la mayoria de las veces dentro del intervalo
normal de valores. Tales incrementos dependen de la dosis, a menudo se resuelven de
forma espontanea y a veces se pueden suavizar mediante la reduccién de la dosis (ver
“ADVERTENCIAS”).

En alrededor del 2% de los pacientes se han comunicado alzas de las transaminasas
hepaticas. Estas no dependian de la dosis y la mayor parte de los pacientes exhibian
valores elevados antes de recibir Exjade®. Las cifras de transaminasas mas de 10
veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores, indicativas de
hepatitis, no son frecuentes (un 0,3%). Ha habido reportes post-marketing de fallo
hepatico en pacientes tratados con Exjade®. La mayoria de los reportes de fallo
hepatico se observaron en pacientes con comorbilidades significativas incluyendo
cirrosis hepatica y fallo multiorginico; algunos de estos pa»eiintes murieron.

Durante la administracion de quelantes de hierro, fSi como de Exjade®,
ocasionalmente se han observado opacidades del cristalino y pérdidas de audicion de
las frecuencias altas (ver “ADVERTENCIAS”).

Tras el tratamiento con Exjade® en estudios clinicos se han registrado las siguientes
reacciones adversas, que se enumeran en la Tabla 1. Las reacciones adversas se han
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ordenado como sigue, de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuenies (21/1000, <1/100); raras
(21/10000, <1/1000). En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
especifican por orden decreciente de gravedad.

Resumen tabulado de reacciones adversas a la droga segiin ensayos clinicos

Tabla 1: reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

Trastornos psiquicos
Poco frecuentes:  ansiedad, trastornos del suefio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Poco Frecuentes: Mareo
Trastornos de la vista
Poco frecuentes:  catarata prematura, maculopatia
Raras: Neuritis optica
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes:  pérdida de audicién
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Poco frecuentes:  dolor laringofaringeo
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, estrefiimiento, vomitos, nauseas, dolor abdominal,
distension abdominal, dispepsia

Poco frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, dlcera géstrica (incluyendo dlceras
multiples), Glcera duodenal, gastritis

Raras: Esofagitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: aumento de las transaminasas
Poco frecuentes:  hepatitis, colelitiasis

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Frecuentes: exantema, prurito.
Poco frecuentes:  trastorno de la pigmentacion.
Raros: Eritema multiforme.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes:  aumento de la creatinina sérica.
Frecuentes: proteinuria. ,
Poco frecuentes:  Tubulopatia renal (sindrome de Fahconi)

Trastornos generales y en el sitio de administracion
Poco frecuentes:  pirexia, edema, fatiga. /
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Lista de reacciones adversas a la droga, segiin notificaciones espontaneas post-
comercializacién

Las reacciones adversas de la Tabla 2 fueron notificadas espontaneamente y no
siempre es posible establecer de manera fiable su frecuencia o relacién causal con la
exposicion al firmaco.

Tabla 2: reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas

Trastornos renales y urinarios

insuficiencia renal aguda (sobre todo aumento de la creatinina sérica > 2 veces por
encima del limite superior de la normalidad y generalmente reversible tras
interrumpir el tratamiento)

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

vasculitis leucocitocldstica, urticaria, alopecia
Trastornos del sistema inmunitario

reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia y angicedema)

Tras la comercializacion del producto se han recibido notificaciones de citopenia
(tanto espontaneas como en ensayos clinicos), como neutropenia y trombocitopenia,
en pacientes tratados con Exjade®. La mayoria de los pacientes afectados
presentaban de antemano trastornos hematicos que se asocian con frecuencia a una
insuficiencia medular (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). No se ha aclarado la
relacién entre estos episodios y el tratamiento con Exjade®.

Poblacién pediatrica

Se ha reportado tubulopatia renal en pacientes tratados con Exjade®. La mayoria de

estos pacientes eran nifios y adolescentes con beta-talasemia y niveles de ferritina
sérica <1500 pug/L.

SOBREDOSIFICACION

Se han registrado casos de sobredosificacion (ingestion de dosis 2 a 3 veces mayores
que la dosis recetada durante varias semanas). En un caso, ello redund6 en una
hepatitis subclinica que se resolvido sin secuelas duraderas tras suspender la
administracion del medicamento. Las dosis unicas 80 mg/Kg fueron bien toleradas
por pacientes talasémicos con sobrecarga de hierro, observandose tan sélo niuseas y
diarreas leves. Las dosis tnicas de hasta 40 mg/Kg fueron bien toleradas por
individuos sanos.

Los signos agudos de sobredosificacién pueden consistir/en nduseas, vomitos, dolor
de cabeza y diarrea. En caso de sobredosis se puede indficir el vémito o proceder al
lavado gastrico, o administrar un tratamiento sintomatico.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cevcano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

EXJADE®

Este prospecto contiene informacién til para su tratamiento. Por favor, léalo
cuidadosamente antes de comenzar su tratamiento. Si tiene mas preguntas, por favor,
hable con su médico. Recuerde, esta medicina ha sido prescripta para usted o para su
hijo, por lo que no deberia dirsela a otras personas, ni lo utilice para otros
problemas a no ser que el médico asi se lo indique.

1.- Qué es Exjade® y para qué se utiliza

Qué es Exjade®
Exjade® contiene un principio activo denominado deferasirox. El deferasirox es
un quelante que se utiliza para eliminar el exceso de hierro de los tejidos
corporales.

Para qué sirve Exjade®
Exjade® se utiliza como tratamiento de la sobrecarga de hierro debida a
transfusiones sanguineas, en adultos, adolescentes o nifios mayores de 2 afios de

edad.

Como funciona Exjade®
Los pacientes que padecen ciertos tipos de anemia, a saber, talasemia, anemia
drepanocitica y sindromes mielodisplasicos, pueden necesitar transfusiones de
sangre. No obstante, la transfusion repetida de sangre puede ocasionar una
sobrecarga de hierro. Con ¢l tiempo, el exceso de hierro puede producir dafios en
organos tan esenciales como el higado y el corazon. El cuerpo no tiene forma de
eliminar eficazmente el hierro de sobra.

Por consiguiente, en los pacientes que padecen una sobrecarga de hierro se
utilizan unos medicamentos conocidos como quelantes de hierro que eliminan el
exceso de ese elemento y evitan el dafio organico inducido por €l. Exjade® se une
al hierro sobrante y forma un complejo que luego se elimina predominantemente
en las heces.

Le hardn a usted analisis periédicos (sangre y orina) antes y durante el
tratamiento para controlar la cantidad de hierro ‘presente en su organismo (a
través de la concentracion de ferritina) y para sabei' si Exjade® esta surtiendo el
efecto deseado. Los andlisis controlaran también la funcién renal (nivel de
creatinina en sangre, presencia de proteinas en la lorina) y la funcién hepatica
(nivel sanguineo de transaminasas, bilirrubina y feosfatasa alcalina). Su médico

s tendrd en cuenta los resultados de dichos analisis a la hora de decidir cudl es la

dosis de Exjade® mas adecuada para usted. (,i
(" . )
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Su vision y capacidad auditiva seran probadas cada afio durante el tratamiento a
modo de precaucion.

Si tiene alguna duda sobre el modo de accién de Exjade® y los motivos de su
prescripcion, consulte con el médico.

Presentacion de Exjade®

- Exjade® se suministra en forma de comprimidos dispersables. Un comprimido
contiene 125, 250 o 500 mg de deferasirox. Los comprimidos no deben partirse.
- Cada envase contiene 7, 14, 28, 56 u 84 comprimidos dispersables.

Si tiene alguna duda sobre el modo de accion de Exjade® y los motivos de su
prescripcion, consulte con el médico.

2.- Antes de utilizar Exjade®
Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico. Puede que
difieran de la informacién contenida en este prospecto.

No tome Exjade®
- Si usted es alérgico (hipersensible} al deferasirox o a cualquiera de los
excipientes de Exjade® enumerados al principio de este prospecto.
. Si usted tiene problemas renales serios.
. Si usted tiene un sindrome mielodispldsico avanzado, o un cancer avanzado.

Si tal es su caso, avise al médico antes de tomar Exjade®. Si usted cree que es
alérgico, consulte con el médico.

Tenga especial cuidado con Exjade®

Antes de tomar Exjade®:
. Si sufre de trastornos renales o hepaticos;
. Si ha tomado recientemente o estd tomando analgésicos, antiinflamatorios o
bifosfonatos orales (ver Tomando otros medicamentos).
. Si usted estd tomando o ha tomado recientemente anticoagulantes (ver
Tomando otros medicamentos).
. Si usted tiene un recuento bajo de plaquetas.
En cualquiera de estos casos avise a su médico.

Mientras toma Exjade®:

. Si vomita sangre o si tiene deposiciones negras.
. Si tiene quemazon frecuente en pecho o abdomen o dolor abdominal (ilceras),
especialmente después de comer o de tomar Exjade®.

. Si detecta un notable descenso en la cantidad de orina (signo de problema
renal);

. Si se le manifiesta prurito intenso, dificultad \para respirar y mareos o
hinchazon en el rostro y la garganta principalmente|(signos de reaccién alérgica
severa).

. Si le aparece enrojecimiento de la piel, rash, ampollas en labios, ojos o boca,
descamacion de la piel o dolor de garganta (signos deé reaccién severa en la piel).

. Si usted experimenta una combinacién de somnolencia, dolor abdominal en el
cuadrante derecho, color amarillento de la piel y (;jos y orina oscura {signos de
problemas de higado). -

Lo garis AroarinE B.A.
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. Si usted presenta frecuente ardor de estomago.
Si padece usted estos efectos, avise al médico.

Toma de Exjade® con alimentos y bebidas

Exjade® se debe tomar con el estdmago vacio, por lo menos 30 minutos antes de
ingerir algin alimento. Los comprimidos de Exjade® se deben disgregar en agua

o jugo de naranja. Para mds informacion, ver el apartado FORMA DE
ADMINISTRAR EXJADE®,

e DPersonas ancianas (mayores de 65 anos de edad)

Las personas de mas de 65 anos pueden utilizar Exjade® en dosis equivalentes a
las de los adultos. Los pacientes mayores pueden presentar mas efectos adversos
que los mds jovenes, y deben ser vigilados mds de cerca por su médico, por la
posibilidad de aparicion de efectos colaterales que podrian requerir un ajuste de
dosis.

e Ninos y adolescentes (de 2 a 17 anos de edad)

Exjade® se puede administrar a los adolescentes y nifios mayores de 2 afios de
edad. El médico vigilard periddicamente el peso y el crecimiento del paciente
durante el tratamiento y procedera a ajustar la dosis si fuera necesario.

e Embarazo

Exjade® no se debe utilizar durante el embarazo, salvo en caso estrictamente
necesario.

Si usted esta embarazada o cree estarlo, avise al médico antes de tomar Exjade®.
El médico le hablard de los posibles riesgos de tomar Exjade® durante el
embarazo.

e Lactancia

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Exjade®. Informe al
médico si usted esta dando el pecho.

¢ Manejo de vehiculos y utilizacién de maquinas
Si usted siente mareos al tomar Exjade®, no conduzca vehiculos ni utilice
herramientas o maquinas hasta que los mareos hayan desaparecido.

Informacion importante sobre uno de los ingredientes de Exjade®:

Exjade® contiene lactosa. Avise a su médico si usted tiene una intolerancia severa a
la lactosa.

Toma de otros medicamentos con Exjade®

Por favor, avise al médico si usted estd tomando o ha romado recientemente otros
medicamentos, incluso de venta sin receta. Esto incldye:
e Ciclosporina (usada en transplantes para prevenir el rechazo o para otras
condiciones como artritis reumatoidea o deriatitis atépica).
e Simvastatina (usada para bajar el colesterol).
* Anticonceptivos hormonales (medicinas para prevenir el embarazo).

o Ciertos analgésicos o antiinflamatorios (¢omo aspirina, ibuprofeno,

corticoides). N "
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Bifosfonatos orales {(usados para tratar la osteoporosis).

Anticoagulantes (usados para prevenir o tratar coagulos sanguineos).
Repaglinide (usado en el tratamiento de la diabetes)

Rifampicina (usada en el tratamiento de la tuberculosis)

Fenitoina y Fenobarbital (usados en el tratamiento de la epilepsia)

Ritonavir (usado en el tratamiento de la infeccion por HIV)

Paclitaxel (usado en el tratamiento del cancer).

Teofilina {usado en el tratamiento de enfermedades respiratorias, como asma)
Los antiacidos (medicamentos para combatir la acidez gastrica) que contienen
aluminio no deben tomarse en el mismo momento del dia que Exjade®.

Su doctor puede necesitar analizar en su sangre el nivel de algunos medicamentos. Su
doctor tomara en consideracion estos andlisis al decidir la dosis mas adecuada de
estos medicamentos para Usted.

3.- Forma de administrar Exjade®
Siempre tome Exjade® exactamente como le ha indicado el médico. Si tiene
dudas, consulte con el médico.

Cuanto tomar de Exjade®:
- La dosis de Exjade® depende del peso corporal del paciente. El médico le
indicara cuantos comprimidos debe tomar en su caso.
- La dosis diaria de Exjade® suele ser de 20 mg por kilogramo de peso corporal
al inicio del tratamiento. El médico quizas le indique una dosis mayor o menor
segin cuales sean sus necesidades terapéuticas. Mas tarde el médico puede
aumentar o reducir la dosis segiin su respuesta al tratamiento.
- La maxima dosis diaria recomendada es de 40 mg por Kg de peso corporal.

Cuando tomar Exjade®:
Usted debe tomar Exjade®:

* Una vez al dia, todos los dias, aproximadamente a la misma hora.

* Con el estémago vacio, luego espere por lo menos 30 min antes de ingerir
algan alimento.

La toma de Exjade® a la misma hora de la jornada le ayudara a recordar cuando
tomar los comprimidos.

Cémo tomar Exjade®:

e Vierta los comprimidos en 1 vaso con agua o con jugo de manzana o de
naranja (100-200 mL).

o Agite hasta disolucién completa. El liquido contenido en el vaso se vera
turbio. |

¢ Beba todo el contenido del vaso. Luego aﬁa\c\la" un poco de agua o jugo a
lo que resta en el vaso y beba este liquido también.

|

¢ No disuelva los comprimidos en bebidas gasegsas o leche.
e No mastique, parta ni triture los comprimidos.
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e No los ingiera enteros.

Duracion del tratamiento con Exjade®
Es importante tomar Exjade® todos los dias y continuar el tratamiento
exactamente como le ha sido prescrito. Este tratamiento es de largo plazo y
posiblemente dure meses o afios. El médico controlard regularmente su estado de
salud para determinar si Exjade® esta surtiendo el efecto deseado.

Sobredosificacion de Exjade®
Si usted ha tomado mas comprimidos de lo debido o si otra persona toma
comprimidos de Exjade® por accidente, consulte a su médico inmediatamente.
Lleve consigo el envase de comprimidos. Puede ser necesario un tratamiento
médico.

Olvido de una toma de Exjade®
Si usted se ha olvidado de tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde en el
transcurso del dia. Tome la proxima dosis seglin como estaba previsto. No tome
una dosis doble al dia siguiente para compensar la dosis omitida.

Efectos de suspender el tratamiento con Exjade®
No deje de tomar Exjade®, salvo si su médico asi lo indica. Si usted suspende el
tratamiento, el hierro sobrante no sera eliminado de su organismo.

4.- Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, Exjade® puede tener efectos secundarios, aunque
no todo paciente los experimenta. La mayoria de estos efectos son leves o
moderados y generalmente se resuelven al cabo de un par de dias o semanas de
tratamiento.

No se alarme con la siguiente lista de posibles efectos adversos. Usted puede no
experimentar alguno de ellos.

Algunos efectos secundarios pueden ser serios y necesitar atencion médica.

Si usted padece alguno de los efectos enumerados a continuacion, avise a su
médico sin tardanza.

. Si vomita sangre o si tiene deposiciones negras.

. Si sufre de frecuente ardor en pecho o abdomen o si tiene dolor abdominal
(Glcera) especialmente después de comer o de tomar Exjade®.

» Prurito intenso o dificultad para respirar y mareos o hinchazon principalmente
en el rostro o la garganta (signos de reaccién alérgica severa).

. Si le aparece un rash o se le enrojece la piel, o si aparecen ampollas en labios,
ojos o boca, descamacion de la piel, dolor de garganta (signos de reaccion
cutanea severa).

. Si nota un descenso notable de la cantidad d€ dorina (signo de problemas
renales). }

. Si usted presenta una combinacién de somnolencia, dolor en regiéon superior
derecha del abdomen, color amarillo de piel u ojo‘s y orina oscura (signo de
enfermedad de higado). '
. Si usted presenta acidez frecuente.

. Si usted presenta pérdida parcial de la vision.
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Algunos efectos adversos pueden volverse serios:
Estos efectos adversos infrecuentes (afectan a menos de 1 cada 100 pacientes.)
- Vista nublada o borrosa.
- Trastornos auditivos.
Digaselo a su médico sin tardanza.

Algunos efectos secundarios son frecuentes (afectan entre 1y 10 de 100 pacientes).
Si los siguientes efectos secundarios lo afectan a usted gravemente, avise al
médico:

- Trastornos gastrointestinales, p.ej., nduseas, vomitos, diarrea, dolor de barriga,
flatulencia, estrefiimiento, indigestion.

- Prurito.

- Dolor de cabeza.

Otros efectos secundarios son infrecuentes (afectan a menos del 1% de los
pacientes). Si los siguientes efectos secundarios lo afectan a usted gravemente,
avise al médico:

- Mareo.

- Fiebre.

- Dolor de garganta.

- Hinchazén de brazos o piernas.

+ Cambio de color de la piel.

- Angustia.

- Trastorno del suefio.

- Cansancio.

. Pérdida de cabello.

Le haran a usted algunos anilisis de sangre durante el tratamiento con Exjade®.
El médico controlara el funcionamiento de su rindn (a través de la concentracion
de creatinina) e higado (a través de la concentracion de transaminasas).

Es probable que también desee efectuarle un examen de la vista y del oido en el
curso del tratamiento.

Si nota usted algin efecto secundario no mencionado en este prospecto, por
favor, comuniquelo al médico o farmacéutico.

5.~ Conservacion de Exjade®
- No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el envase. La fecha de
vencimiento se refiere al altimo dia del mes.
+ No conservar por arriba de los 30°C.
- Conservar en el envase original para preservarlo de la humedad.
- No utilizar ningtin envase de Exjade® que esté dafiado o presente signos de
adulteracion.

PRESENTACIONES \

EXJADE® 125 mg.: Envases de 7, 14, 28, 56 y 84 compnmldos dispersables
EXJADE® 250 mg.: Envases de 7, 14, 28, 56 y 84 comprlmldos dispersables
EXJADE® 500 mg.: Envases de 7, 14, 28, 56 y 84 combnrmdos dispersables




CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.
Conservar en el envase original y proteger de la humedad.
Exjade® no debe utilizarse después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nisios.
Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse 4332 — Stein — Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 53.106

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Ultima versién: CDS 13/08/2010 +13/01/2011
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