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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013711-16-0 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 nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
JADENU / DEFERASIROX, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DEFERASIROX 90 mg - 180 mg - 360
mg; aprobada por Certificado N© 58.066.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el
SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el
tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
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Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de
origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.
Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada JADENU /
DEFERASIROX, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DEFERASIROX 90 mg - 180 mg - 360 mg, los nuevos
proyectos de prospectos de fojas 172 a 243 y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente de fojas 245 a 268, desglosando de fojas

172 a 195y 245 a 252.
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ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacion
Técnica, el Certificado actualizado N° 58.066, consignando lo autorizado
por el articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicidn. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-013711-16-0

DISPOSICION NO

r/\,&;,‘\ g— ,ﬁﬂ R ;“_',.“"‘
Lﬁt C‘f::./? /.
Br. MOBERYE LEBE
gubadministrador Naciosal
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO
Novartis

JADENU®
DEFERASIROX

12 Jun 207
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 90 mg contiene:

DEfErasiroX .. cuiuiiuiiiiiiiiircnteietetstes e te s e st re et ettt b et ete e eneeee et eeeereneeneeseseeens 90 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 29,16 mg; Celulosa microcristalina PH 101
24,45 mg; Crospovidona 11,34 mg; Povidona K30 3,65 mg; Estearato de magnesio 2,43 mg;
Diéxido de silicio coloidal 0,81 mg; Poloxamero 188 0,16 mg; Opadry azul 5,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 180 mg contiene:

DEfErasiTOX. . .ucueeuirririirieriintetetetetere et ettt eaeeseteeeesaeseseesseneessesseesesessessessssressssseses 180 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 58,32 mg; Celulosa microcristalina PH 101
48,90 mg; Crospovidona 22,68 mg; Povidona K30 7,30 mg; Estearato de magnesio 4,86 mg;
Dioxido de silicio coloidal 1,62mg; Poloxamero 188 0,32 mg; Opadry azul 10,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 360 mg contiene:

DEfrasiIOX. .cuiuiuiiiiiiiicieiici ettt ettt s et ere e ee et ee e e eae e eeeseneas e 360 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 116,64 mg; Celulosa microcristalina PH 101
97,80 mg; Crospovidona 45,36 mg; Povidona K30 14,60 mg; Estearato de magnesio 9,72
mg; Dioxido de silicio coloidal 3,24 mg; Poloxamero 188 0,64 mg; Opadry azul 19,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente quelante (Codigo ATC: VO3A C03).

INDICACIONES

Jadenu® esta indicado para el tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro debida a
transfusiones sanguineas (hemosiderosis transfusional) en adultos y nifios (a partir de los 2
afios de edad).

Jadenu® también estd indicado para el tratamiento de sobrecarga crénica de hierro en
pacientes con sindromes talasemia no dependientes de transfusién en mayores de 10 afios de

edad.

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 3 grupos de coordinacién). El deferasirox promueve la excrecién de

hierro, principalmente a través de las heces. El deferasirox presenta poca afinidad por métales
£

divalentes como el Cu2+ y Zn2+, y no produce concentraciones sér constante

reducidas de dichos metales. ”
Novartis Argent
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Propiedades farmacodinamicas

Los efectos farmacodinamicos probados en un estudio de balance metabélico de hierro
llevados a cabo con la formulacién de los comprimidos dispersables mostraron que
Deferasirox (10, 20, y 40 mg por kg por dia) fue capaz de inducir una excrecién media neta
de hierro (0,119, 0,329, y 0,445 mg Fe/kg de peso corporal por dia, respectivamente) dentro
del rango clinico relevante (0,1 a 0,5 mg por kg por dia). La excrecién de hierro fue
predominantemente fecal.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de 20 y 40 mg por kg por dia de Deferasirox (comprimidos dispersables) en el
intervalo QT fue evaluado en un estudio de grupo paralelo dosis tnica, doble-ciego,
randomizado, placebo-y activo-controlado (mifloxacina 400 mg), en 182 voluntarios sanos
hombres y mujeres de 18 a 65 afios de edad. No se observé en este estudio evidencia de
prolongacion del intervalo QTec.

Propiedades farmacocinéticas

Jadenu® comprimidos recubiertos es una formulacién potencia ajustada de Deferasirox con
biodisponibilidad elevada comparada con la formulacién de Exjade® comprimidos
dispersables. Luego del ajuste de potencia, la formulacién en comprimidos recubiertos
(potencia 360 mg) fue equivalente a Exjade® comprimidos dispersables (potencia 500 mg) con
respecto al area media bajo la curva de tiempo de concentracién plasmatica (ABC) en
condiciones de ayuno. La concentracién plasmatica maxima (Cmax) fue incrementada un 30%
(90% IC: 20,3%- 40,0%); sin embargo un andlisis de la exposicién / respuesta clinica no ha
revelado ninguna evidencia de efectos clinicamente relevantes de dicho aumento.

Absorcion

Deferasirox (formulacién en comprimidos dispersables) es absorbido luego de la
administracion oral con una mediana de tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima
(tmix) de acerca 1,5 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta (ABC) de Deferasirox
(formulacion en comprimidos dispersables) fue de alrededor del 70% en comparacién con
una dosis intravenosa. La biodisponibilidad absoluta de la formulacién de comprimido
recubierto no ha sido determinada. La biodisponibilidad de deferasirox con Jadenu®
comprimidos recubiertos fue un 36% superior que con Exjade® comprimidos dispersables.

Un estudio de efecto de los alimentos que implica la administracién de los comprimidos
recubiertos a voluntarios sanos en condiciones de ayuno y con una comida con bajo
contenido de grasa (contenido de grasa <10% de las calorias) o alta en grasa (contenido de
grasa > 50% de las calorias) indic6 que el ABC y Cnix disminuyeron levemente después de
una comida baja en grasa (11% y 16% respectivamente). Después de una comida rica en
grasa, el ABC y la Cnix aumentaron (en un 18% y 29%, respectivamente). Los incrementos
en la Cnix debido al cambio en la formulacién y debido al efecto de una comida rica en grasas
pueden ser aditivos, y por lo tanto, se recomienda que Jadenu® deba tomarse con el estémago
vacio o con una comida liviana.

Distribucion
El Deferasirox se fija en gran porcentaje (99%) a las proteinas del plasm
exclusivamente a la albimina, y tiene un volumen de distribucién pelu 0, de unos 1

los adultos.

Apoderadsc
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La glucuronidacién, con posterior excrecién biliar, es la principal via metabdlica del
deferasirox. Probablemente se produce una desconjugacién de los glucuronidatos en el
intestino y luego una reabsorcion (reciclado enterohepatico). La UGT1A1 y, 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 vitro. El deferasirox presenta recirculacién enterohepatica. En un estudio en
voluntarios sanos, la administracién de colestiramina luego de una tnica dosis de deferasirox
resulté en una disminucién del 45% de la exposicién al deferasirox (ABC).

Eliminacion

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 eliminacion (t12) puede variar entre 8 y 16 horas.

Linealidad o no linealidad

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

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La exposicion general al Deferasirox en los adolescentes (de entre 12 y 17 afios de edad) y
nifios (de entre 2 y 12 afios de edad) es inferior a la de los adultos tras la administracién de
dosis unicas o repetidas. En los menores de 6 afios 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, no cabe esperar consecuencias clinicas.

Sexo

Las mujeres presentan una depuracion 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 anios).

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

El ABC promedio de Deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia hepitica leve (Child-Pugh A)
increment6 16% sobre el encontrado en 6 sujetos con funcién hepética normal, mientras que
el ABC promedio de Deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) aumentd un 76% comparado con 6 sujetos con funcién hepatica normal. La Cmax
promedio de Deferasirox en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada se incrementé
un 22% en comparacién con los sujetos con funcién hepatica normal. El impacto de la
insuficiencia hepitica severa (Child-Pugh C) fue evaluado en 1 sélo sujeto. (Ver “POSOLOGIA
/  DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, L“ RECAUCIONES”

“ADVERTENCIAS”).

Novartis Argentina S
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Las cifras de transaminasas hepdticas hasta 5 veces mayores que el limite superi
intervalo normal de valores no afectan a la farmacocinética del Deferasirox.

Estudios Clinicos

Jadenu® fue evaluado en voluntarios sanos. No hay informacién clinica disponible en
pacientes tratados con Jadenu®. Jadenu® contiene el mismo principio activo que Exjade®
(Deferasirox) comprimidos dispersables. La siguiente informacién esta basada en estudios
clinicos llevados a cabo con Exjade® comprimidos dispersables.

Fueron conducidos estudios de eficacia clinica con Deferasirox, comprimidos dispersables. Se
llevé a cabo un ensayo clinico abierto, randomizado, de Fase IIl, con comparador activo, para
comparar Deferasirox comprimidos dispersables con Desferal® (deferoxamina) en pacientes
con P-talasemia y hemosiderosis transfusional. Los pacientes >2 anos fueron randomizados
1:1 a recibir Deferasirox oralmente a dosis iniciales de 5, 10, 20 0 30 mg/Kg 1 vez al dia o
Deferoxamina subcutanea a dosis iniciales de 20 a 60 mg/Kg por al menos § dias a la semana,
basado en la concentracion hepatica de hierro (LIC) basal (22 3,>3a7,>7 a 14y >14 mg de
Hierro/g de peso seco). Se permiti6 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, atn
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 por
susceptometria biomagnética no invasiva. La tasa de éxito, primer punto de eficacia, fue
definida como una reduccién del LIC >3 mg de hierro/g de peso seco para valores basales >10
mg de hierro/g de peso seco, reduccion de valores basales entre 7 y <10 a <7 mg de hierro/g
de peso seco, o mantenimiento o reduccién para valores basales <7 mg de hierro/g de peso
seco. Deferasirox fue definido como no inferior a Deferoxamina si el limite inferior del 95%
de intervalo de confianza (a ambos lados) de la diferencia en la tasa de éxito se encontraba
por encima de -15%.

En total, 586 pacientes fueron randomizados. Los grupos estaban adecuadamente
balanceados. El 51% de los pacientes eran menores de 16 anos. Las tasas globales de éxito
fueron 52,9% para Deferasirox y 66,4% para Deferoxiamina, 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 Deferoxiamina por haber sido el limite inferior del IC de -15%. Ello fue atribuido al
desbalance de la dosis especificada en el protocolo a la dosis real en las 2 cohortes de las dosis
mas bajas de la rama Deferoxiamina (ver Tabla 1). 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 mas altas (dosis de Deferasirox de 20 a
30 mg/Kg y de Deferoxiamina >35 mg/Kg). Las tasas de éxito de Deferasirox y
Deferoxiamina fueron de 58,6 y 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 Deferasirox a
una dosis de 20 a 30 mg/Kg/dia, se observd una reduccion 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 Deferoxiamina (-4,3+5,8 mg de hierro/g de peso seco, p=0,367).
También se observd efecto dosis dependiente en la ferritina sérica y en la relacion de
excrecion/absorcion de hierro con dosis de Deferasirox de 5 a 30 mg/Kg (Ver Tabla 3).

Apodesado
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Tabla1 Relacién de excrecién/absorcion de hierro y modificacién de la ferritina sérica desde el niv
basal a 1 afio de tratamiento en el estudio de eficacia primaria.

Dosis recomendada Dosis prescripta media Relacién de Niveles d? f;{f;ma serica
del protocolo real excrecion/absorcion de . P8
(mg/Kg/dia) (mg/Kg/dia) hierro Cambio medio desde la

linea basal + DS
) . Deferoxia | Deferasirox Deferoxiami Deferasirox Deferoxiami
Deferasi | Deferoxia Deferasi ! Media = DS na Media « DS na
rox mina cterasirox mina edia = Media + DS edia = Media =+ DS
(n) (n)
(n) (n)
0,58 = 0,95 = 0,101 +1189 =+ +211 + 459
5 20-30 62+1,6 33,999 0,328 (15) (13) 700 (15) (13)
0,67 = 0,98 £ 0,217 | +833 + 817 +32 + 585
10 25-35 10,2 £1,2 | 36,7 9,2 0,365 (68) (75) (73) (77)
1,02 « 1,13 + 0,241 -36 + 721 -364 = 614
20 35-50 19,4 1,7 | 42,4+ 6,6 0,398 (77) (87) (80) (89)
1,67 = 1,44 + 0,596 | -926 + 1416 -1003 =
30 250 28,223,5 | 51,658 | 2 /c 108 (98) (115) 1428 (101)

También se realizé un segundo ensayo clinico, abierto, no comparativo, de Fase II, de eficacia
y seguridad de Deferasirox comprimidos dispersables administrado durante 1 afio a pacientes
con anemias cronicas y hemosiderosis transfusional, que no podian ser tratados con
deferoxiamina. Los pacientes recibieron S, 10, 20 o 30 mg/Kg/dia de Deferasirox segin LIC
basal. La finalidad primaria fue demostrar una tasa de éxito significativamente mayor al
50% con Deferasirox. Un total de 184 pacientes fue tratado en este estudio: 85 pacientes con
B-talasemia 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
afnos y 16% 265 afios. Treinta y siete 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 las dosis de 5§ y 10 mg/Kg fueron
insuficientes para la tasa de ingreso de hierro a partir de transfusiones de sangre. Sin
embargo, en pacientes con un LIC 27mg de hierro/g de peso seco para quienes tanto el LIC
basal como el de fin de estudio estaba disponible, y que recibieron Deferasirox 20 a 30
mg/Kg/dia, la tasa de éxito fue de 58,5% [p=0,022-(50,3-66,6)] y hubo una reduccién
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 relacién 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
Deferasirox comparado con deferoxiamina, administrado durante 1 afio. Los pacientes
fueron randomizados a Deferasirox a dosis de 5, 10, 20 o 30 mg/Kg/dia, o Deferoxiamina
subcutanea a dosis de 20 a 60 mg/Kg/dia durante S dias a la semana, segiin LIC basal.

Un total de 195 pacientes fueron incluidos en el estudio: 132 con Deferasirox y 63 con
Deferoxiamina. 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 Deferasirox (i
y de -0,7 mg de hierro/Kg de peso seco en los pacientes que habian[r ibido Deferoxi

(n=54), /

NGvartis Argentina SA.
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Un sub-estudio cardiaco fue conducido como parte de un ensayo de Fase IV con Deferas
comprimidos dispersables. El sub-estudio cardiaco fue prospectivo, abierto, de rama tnica e
incluy6 2 cohortes de pacientes con B-talasemia con sobrecarga severa de hierro con valores
de fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI) >56%: 114 pacientes con valores
basales de T2* miocardica >5 a <20 ms, compatible con siderosis miocardica (cohorte de
tratamiento) y 78 pacientes con T2* miocardica >20 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 prevencién cohorte, la dosis inicial de Deferasirox
fue de 20 a 30 mg/Kg/dia con escalamiento hasta un maximo de 40 mg/Kg/dia. El objetivo
primario del sub-estudio cardiaco fue el cambio en T2* a 1 afio. En el grupo de tratamiento
cohorte, T2* (mediana geométrica = el coeficiente de variacién) aument significativamente
desde un valor basal de 11,2 ms = 40,5% a 12,9 ms = 49,5%, representando una mejora
significativa de 16% (p<0,0001). En el grupo de tratamiento 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 estable y dentro del rango de normalidad: 67,4 = 5,7% a
67,1% = 6,0%. En el grupo de prevencidn cohorte, el T2* miocardico permanecié dentro del
rango de normalidad y no cambi6 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 P-talasemia con historia de y elevado
requerimiento transfusional continuo.

Los pacientes en tratamiento de cohorte de un estudio central de 1 afio tuvieron la opcién de
participar en 2 extensiones de 1 afio; A 3 afios de duracién tratamiento, hubo un incremento
estadisticamente significativo (p<0,0001), progresivo y clinicamente relevante en la media
geométrica de T2*cardiaco de la linea basal general, en el sub-grupo de sobrecarga de hierro
cardiaca severa, el cual estd asociado con un alto riesgo de falla cardiaca (T2* 10 a <20 ms)
(Tabla 2). Utilizando la proporcién de media geométrica, el incremento de T2* fue 43%
sobre la linea basal en todos los pacientes, 37% de incremento desde la linea basal en el sub-
grupo I2%>5 a <10 ms, y 46% de incremento desde la linea basal en el sub-grupo T2* 10 a
<20 ms. El tratamiento continuo con Deferasirox comprimidos dispersables por 3 afios a
dosis >30 mg/Kg/dia redujo efectivamente el hierro cardiaco en pacientes con talasemia mayor
con siderosis miocardica como se muestra en el nimero de pacientes que normalizaron su
T2* o mejoraron a una categoria asociada con un riesgo mas bajo de falla cardiaca (Tabla 3).

Tabla 2 Media geométrica de T2* (ms) en linea basal, y el final del afio 1, 2 y 3

Linea basal cardiaca T2* | Linea basal | Fin del central Fin de E1 Fin de E2
Sub-grupo (ano 0) (ano 1) (ano 2) (ano 3)

G | 11,20 12,9 (n=105) | 14,79 (n=95) | 17,12 (n=68)
enerd (n=105) | (p<0,0001) | (p<0,0001) | (p<0,0001)
T2* 55 a <10 ms (51191) 8,15 (n=41) | 8,71 (n=35) | 10,53 (n=24)

) 14,62
T2* 10 a <20 ms (n=64) 17,39 (n=64) | 20,13 (n=60) | 22,32 (n=44)

E1=fin de la extension de 1 afio

E2=fin de la extension del segundo afio
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Tabla 3 Tabla de transicién de T2* cardiaco desde la linea base central al final de E2 (ano

Line,a basal Linea <Sms | 5-<10ms 10-<20 ms 220 ms | Faltante
cardiaca T2* basal o o n (%) o o
Sub-grupo n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<>IfI-=<319(; ms 39(100,0) | 1(2,6) | 18(46,2) | 15(38,5) | 1(2,6) | 4(10,3)
Todos los 101

pacientes 00,0) | 1(LO) [22(218) | 31(30,7) | 41(40,6) | 6(59)
(N=101) ’

Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para comparar
Deferasirox comprimidos dispersables y placebo en pacientes con sindromes talasemia no
dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro. En el estudio se inscribieron pacientes
210 afos de edad en una aleatorizacién de 2:1:2:1 para recibir Deferasirox comprimidos
dispersables 5 mg/Kg/dia o Deferasirox 10 mg/Kg/dia o el placebo correspondiente.

El hecho de que no se permitieran transfusiones sanguineas 6 meses antes del inicio del
estudio y que se excluy6 a los pacientes con un programa de transfusién regular anticipado
durante el estudio confirmé la independencia de transfusién de los pacientes. Se diagnostic6
una ferritina sérica >300 pg/L en la seleccién (2 valores consecutivos separados uno del otro
al menos 14 dias) y un LIC > Smg Fe/g de medidos mediante MRI R2 (resonancia magnética)
en la seleccién. Todos los pacientes con sindromes talasemia no dependientes de transfusiones
fueron admitidos, salvo los pacientes con variantes HbS o aquéllos cuya afeccion clinica
permiti6 flebotomia.

En total, se aleatorizaron 166 pacientes. Los datos demogrificos estuvieron bien equilibrados.
La principal enfermedad subyacente fue p-talasemia intermedia en 95 (57,2%) pacientes y B-
talasemia HbE en 49 (29,5%) pacientes. El criterio principal de valoracién de la eficacia del
cambio en la concentracién de hierro hepatico (LIC) desde el inicio hasta la semana 52 fue
estadisticamente significativo a favor de ambos grupos de tratamiento con Deferasirox en
comparacion con placebo (Tabla 4). Ademas, se observé un efecto de dosis estadisticamente
significativo de Deferasirox a favor de la dosis de 10 mg/Kg/dia comprimidos dispersables.

Tabla 4. Analisis principal de eficacia — Analisis de covarianza de cambio absoluto en
la concentracion de hierro hepatico (mg Fe/g dw) entre el inicio y la semana
52 (conjunto de analisis completo)

Deferasirox Deferasirox
comprimidos comprimidos

dispersables dispersables

5 mg/Kg/dia 10 mg/Kg/dia Placebo

(N=55) (N=55) (N=56)
Cambio respecto al inicio
Cantidad de pacientes evaluables 51 54 54
Media de los minimos cuadrados -1,95 -3,80 0,3
Error estandar 0,500 O,ig 0,48
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Deferasirox Deferasirox

comprimidos comprimidos
dispersables dispersables

5 mg/Kg/dia 10 mg/Kg/dia Placebo

(N=55) (N=535) (N=56)
95 % intervalo de confianza -2,94; -0,96 -4,76; -2,85 -0,59; 1,34
Diferencia de Deferasirox - Placebo
Media de los minimos cuadrados -2,33 -4,18 -
Error estindar 0,700 0,687 -
95 % intervalo de confianza (1) -3,89; -0,76 -5,71; -2,64 -
Valor de p (2) 0,001 <0,001 -
Diferencia de Deferasirox 10 mg/Kg —
Deferasirox 5 mg/Kg
Media de los minimos cuadrados - -1,85 -
Error estindar - 0,695 -
95 % intervalo de confianza - -3,22;-0,48 -
Valor de p (3) - 0,009 -

Los cilculos se obtuvieron de un modelo ANCOVA para cambio en la LIC entre el inicio y la semana
52 con tratamiento como factor y LIC inicial como covariante.

(1) intervalos de confianza simultdneos bilaterales usando el ajuste de Dunnett.

(2) valor de p unilateral con el ajuste de Dunnett que prueba la hipétesis de que la disminucién media
en la LIC no es mayor con Deferasirox que con placebo. Nivel alfa critico: 0,025.

(3) prueba del valor p bilateral que prueba la hipétesis de que el cambio en la LIC es idéntico en los 2
grupos de Deferasirox. Nivel alfa critico: 0,05.

Se transfiri6 la Gltima LIC post-inicial disponible si no hubo valor de la LIC disponible en la semana
52.

Para este analisis solo se incluyeron pacientes con valores iniciales y al menos un valor post-inicial de la
LIC.

Analisis adicionales, que evidenciaron un claro efecto de respuesta a la dosis, respaldaron el
resultado de eficacia primaria. Esto se reflejé mediante un mayor porcentaje de pacientes con
una disminucién de la LIC de 23 mg Fe/g dw en el grupo de 10 mg/Kg/dia de Deferasirox en
comparacion con el grupo de 5 mg/Kg/dia de Deferasirox (56,4% en comparacién con
32,7%, respectivamente). Ademas, se informé una reduccién de > 30% en la LIC entre el
inicio y la semana 52 en aproximadamente el doble de los pacientes en el grupo de
10 mg/Kg/dia de Deferasirox comprimidos dispersables (49,15%) en comparacién con el
grupo de 5 mg/Kg/dia (25,5%).

En un estudio para evaluar la seguridad de los comprimidos recubiertos y los comprimidos
dispersables, 173 pacientes adultos y pediitricos con talasemia dependientes de transfusiones
o sindrome mielodisplasico fueron tratados durante 24 semanas. Se observé un perfil de
seguridad comparable entre los comprimidos recubiertos y los comprimidos dispersables. Se
reporté aumento de la adherencia al tratamiento, mayor satisfaccién del paciente y mejor
palatabilidad en el grupo de pacientes tratados con los comprimidos recubiertos.
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Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos de los estudios convencionales de toxicidad farmacoldgica, toxicida
tras dosis repetidas, genotoxicidad y potencial 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 deprivacion de
hierro.

El potencial de toxicidad del Deferasirox en la reproduccién animal se estudié en rata y
conejo. El Deferasirox no fue teratogénico, pero produjo una mayor frecuencia de anomalias
esqueléticas y crias mortinatas cuando se administraron dosis elevadas a la rata, que ademas
resultaron ser extremadamente tdxicas para la progenitora que no sufria de sobrecarga de
hierro. El Deferasirox no produjo otros efectos sobre la fecundidad o la reproduccion,

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Sobrecarga de hierro transfusional

Posologia

Se recomienda iniciar el tratamiento con Jadenu® después de transfundir aproximadamente 20
unidades de concentrado de eritrocitos (ésto es, aproximadamente 100 mL/Kg) o cuando el
monitoreo clinico evidencia una sobrecarga crénica de hierro (p. ej.: ferritina sérica >1000
pug/L). Las dosis (en mg/Kg) deben calcularse y redondearse al comprimido entero de la
concentracion mas cercana.

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.

Jadenu® comprimidos recubiertos es una formulacién con potencia ajustada de Deferasirox
con biodisponibilidad elevada comparada con la formulacién de Exjade® comprimidos
dispersables (ver “Propiedades farmacocinéticas”). Para pacientes que estan actualmente con
terapia quelante con Exjade® comprimidos dispersables y cambiando a Jadenu®, la dosis de
Jadenu® debe ser el 30% inferior que la dosis de Exjade®, redondeada al comprimido entero
de la concentracién mas cercana, como se muestra en la tabla 3.

Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Jadenu®es de 14 mg/Kg de peso corporal.
En pacientes que reciben mis de 14 mL/Kg/mes de concentrado de eritrocitos

(aproximadamente mds de 4 unidades/mes para un adulto) con objeto de reducir la
sobrecarga de hierro, tal vez pueda administrarse una dosis diaria inicial de 21 mg/Kg.

En 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 7 mg/Kg.
En pacientes que ya estén recibiendo un tratamiento adecuado con deferoxiamina tal vez
pueda administrarse una dosis inicial de Jadenu® que es numéricamente un tercio de la dosis
de deferoxiamina como se muestra en la Tabla 5 y Tabla 7 (p. ej.: un paciente que recibe 40
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mg/Kg/dia de deferoxiamina durante 5 dias a la semana, o una dosis equivalente, podria
pasar a recibir una dosis diaria inicial de 14 mg/Kg/dia de Jadenu®).

Ajuste de dosis

Se recomienda controlar mensualmente la ferritina sérica y, si es necesario, reajustar cada 3 o
6 meses la dosis de Jadenu®, segiin la tendencia que exhiba la ferritina sérica. Los reajustes de
la dosis se pueden llevar a cabo por pasos de 3,5 a 7 mg/Kg y deberan 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 21
mg/Kg (p.ej., niveles de ferritina sérica persistentemente por encima de 2500 pg/L, sin una
tendencia decreciente en el tiempo), deben considerarse dosis de hasta 28 mg/Kg. No se
recomiendan dosis superiores a 28 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 Jadenu® administrada en pasos de 3,5 a
7 mg/Kg, para mantener los niveles de ferritina sérica dentro del rango deseado.

Si la ferritina sérica es consistentemente 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 Jadenu® puede verse incrementado cuando se administran
dosis inapropiadamente elevadas en pacientes con baja sobrecarga de hierro o con niveles de
ferritina sérica que estdn apenas elevadas (ver “ADVERTENCIAS”).

Las dosis correspondientes recomendadas para ambas formulaciones se muestran en la Tabla
S.

Tabla 5. Sobrecarga de hierro transfusional: Dosis recomendada

Dosis inicial 14 mg/kg/dia Después de >1,000 pg/l
20 unidades
(alrededor de
100 ml/kg) de
PRBC*

Dosis iniciales 30 mg/kg/dia 21 mg/kg/dia >14 ml/kg/mes
alternativas de PRBC*
(aprox.
>4 unidades/m
es para adulto)

10 mg/kg/dia 7 mg/kg/dia <7 ml/kg/mes
de PRBC*
(aprox.
<2 unidades/m
es para adulto)

Para los pacientes La mitad de la Un tercio de la
bien controlados dosis de dosis de

con deferoxamina deferoxamina ‘
deferoxamina** ) /\ \/‘\
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Pasos para el Aumento
ajuste de dosis 5 -10 mg/kg/ dia 3.5 - 7 mg/kg/ dia
(cada 3-6 meses) hasta hasta
40 mg/kg/ dia 28 mg/kg/ dia
Disminucién

5-10 mg/kg/ dia 3.5 - 7 mg/kg/ dia

Cuando el objetivo se alcanz6 500-1,000 pg/l
Dosis maxima 40 mg/kg/ dia 28 mg/kg/ dia
Considerar la <500 pg/l
interrupcion de la
dosis

* Concentrado de glébulos rojos (Packed Red Blood Cells, PRBC)
** La conversion de dosis se explica con mas detalle en la Tabla 7

Sindromes talasemia no dependientes de transfusiones

Posologia

La terapia de quelacién debe iniciarse solo cuando hay evidencia de sobrecarga de hierro
(concentracion de hierro en higado [liver iron concentration, LIC] 25 mg Fe/g peso en seco
[dry weight, dw] o ferritina sérica constantemente >800 pg/L). En pacientes sin evaluacién de
LIC, se debe tener precaucién durante la terapia de quelacién para minimizar el riesgo de
quelacidn en exceso.

Jadenu® comprimidos recubiertos es una formulacién potencia ajustada de Deferasirox con
biodisponibilidad elevada comparada con la formulacién de Exjade® comprimidos
dispersables (ver “Propiedades farmacocinéticas”). Para pacientes que estan actualmente con
terapia quelante con Exjade® comprimidos dispersables y cambiando a Jadenu®, la dosis de
Jadenu® debe ser el 30% inferior que la dosis de Exjade®, redondeada al comprimido entero
de la concentracién mas cercana.

Dosis inicial
La dosis inicial diaria recomendada de Jadenu® es de 7 mg/Kg de peso corporal.

Ajuste de la dosis
Se recomienda controlar la ferritina sérica todos los meses. Cada 3 a 6 meses de tratamiento,
considere un aumento de dosis en incrementos de 3,5 a 7 mg/Kg si el LIC del paciente es de
>7 mg Fe/g dw o si la ferritina sérica es constantemente de >2000 pg/L y no muestra una
tendencia a la baja y el paciente esta tolerando bien el firmaco. No se recomiendan dosis
superiores a 14 mg/Kg ya que no hay experiencia con dosis por encima de este nivel en
pacientes con sindromes talasemia no dependiente de transfusiones.

En pacientes en los que no se evalué la LIC y que tienen una ferritina sérica de <2000 pg/L, la
dosis no debe superar los 7 mg/Kg.

Para pacientes a los que se les aumenté la dosis a >7 mg/Kg, se recomienda una reduccién de
dosis a 7 mg/Kg o menos cuando la LIC es <7 mg Fe/g dw o la ferritina sérica es <2000 pg/L.
Una vez alcanzado un nivel satisfactorio de hierro corporal (LIC <3 mg Fe/g dw o ferritina
sérica <300 pg/L), se debe interrumpir el tratamiento. Se debe volver a iniciar el tratamiento
cuando exista evidencia, proveniente de un control clinico, de la presencia de sobrkc
cronica de hierro.
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Dosis inicial 10 mg/kg/dia 7 mg/kg/dia 25 mg Felg dw o >800 pg/l
P?SOS para Aumento >7 mg Fe/g dw o  >2,000 pg/l
s ladosis 5 10 mg/kg/dia 3.5 - 7 mg/kg/dia
3-6 meses) Disminucién <7mgFe/lgdw o  <2,000 pg/l
5-10 mg/kg/dia 3.5 - 7 mg/kg/dia
Dosis maxima 20 mg/kg/dia 14 mg/kg/dia
10 mg/kg/dia 7 mg/kg/dia No evaluado y  <2,000 pg/l
Interrupcion de <3 mg Fe/g dw ) <300 pg/l
la dosis
Reinicio si hay evidencia clinica de la
sobrecarga crénica de hierro

*La concentracién de hierro en higado [liver iron concentration, LIC] es el método preferido para determinar la
sobrecarga de hierro

Sobrecarga de hierro por transfusion y sindromes talasemia no dependientes de transfusiones
La informacién sobre la conversién de dosis entre comprimidos Exjade® dispersables y
Jadenu® comprimidos recubiertos, asi como la deferoxamina se muestra en la Tabla 7 a

continuacion.

Tabla 7. Conversion de dosis

| 10 mg/kg 5 mg/kg | 3.5 mg/kg
20 mg/kg 10 mg/kg 7 mg/kg
30 mg/kg 15 mg/kg 10.5 mg/kg
40 mg/kg 20 mg/kg 14 mg/kg
50 mg/kg 25 mg/kg 17.5 mg/kg
60 mg/kg 30 mg/kg 21 mg/kg
No aplica* 35 mg/kg 24.5 mg/kg
No aplica® 40 mg/kg 28 mg/kg

* No se recomienda en la etiqueta de deferoxamina
** Para los pacientes que se encuentran bien controlados en el tratamiento con deferoxamina

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
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deberd ser especialmente cauteloso en pacientes con clearance de creatinina entre 40 y me

de 60 mL/min, particularmente en pacientes con factores de riesgo adicionales que puedan
afectar la funcién renal, tales como medicaciones concomitantes, deshidratacién o infecciones
severas. Las recomendaciones posoldgicas iniciales para los pacientes con insuficiencia renal
son similares a las descriptas anteriormente. Es preciso controlar mensualmente la creatinina
sérica en todos los pacientes y, si es necesario, se procedera a reducir la dosis diaria en 7
mg/Kg (ver “ADVERTENCIAS”).

Pacientes con insuficiencia hepitica

Deferasirox 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%. Jadenu® no debe ser utilizado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child - Pugh C) (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).
Es preciso controlar la funcién hepitica 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 pediitricos

Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes pedidtricos 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 pediatricos.

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

Los comprimidos recubiertos deben ser tragados enteros con agua.

Para los pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, los comprimidos
recubiertos de Jadenu® pueden ser triturados y la dosis puede ser administrada mediante
aspersion completa sobre alimentos blandos como yogur o puré de manzana. La dosis debe
ser inmediata y completamente consumida, y no se debe almacenar para uso futuro.

Jadenu® se debe tomar 1 vez al dia, preferentemente en el mismo horario cada dia, y deben -
tomarse con el estbmago vacio o con una comida liviana (ver “Propiedades
farmacocinéticas™).

CONTRAINDICACIONES
Jadenu® esta contraindicado en pacientes con:

* Creatinina sérica mas de 2 veces por encima del limite superior normal (LSN)
apropiado para edad o Clearance de creatinina inferior a 40 mL/min.

e Performance Status (PS) 3/4.

e Pacientes con mielodisplasias de alto riesgo y/o con otras enfermedades malignas
hematolégicas y no hematoldgicas en los que no se espera obtener beneficio de la
quelacién debido a la rapida progresién de la enfermedad.

e Neoplasias avanzadas
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e Recuento de plaquetas < 50x10%/L.
* Hipersensibilidad conocida a Deferasirox o a cualquier componente de Jadenu®.

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 quelacién (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.

Deterioro de la funcidn renal

En pacientes tratados con Deferasirox se han sefialado incrementos no progresivos de la
creatinina sérica, que por lo general no se apartaban del intervalo normal de valores. Esto ha
sido observado en pacientes pediatricos y adultos con sobrecarga de hierro durante el primer
afio de tratamiento. Un estudio que evalué la funcién renal de los pacientes incluidos en los
estudios para el registro de hasta 13 afios mas tarde, confirmé el caracter no progresivo de las
observaciones de creatinina sérica.

Se han registrado casos de insuficiencia renal aguda tras la comercializacién de Deferasirox
(ver “REACCIONES ADVERSAS”). Aunque no se pudo establecer una relacién causal con el
uso de Deferasirox, han sido informados casos raros de falla renal aguda requiriendo dialisis o
con desenlace fatal.

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 afecciones renales anteriores o los que estén recibiendo medicamentos que
pueden deprimir la funcién renal pueden ser mas propensos a padecer complicaciones. Por lo
tanto se debe controlar semanalmente la creatinina sérica y/o el clearance de creatinina
durante el mes siguiente al inicio o a la modificacién del tratamiento (incluyendo cambio de
formulacién), 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 funcién
renal tales como medicaciones concomitantes, deshidratacién o infecciones severas.

Se ha descripto tubulopatia renal en pacientes tratados con Deferasirox. La mayoria de estos
pacientes eran nifios y adolescentes con B-talasemia y niveles de ferritina sérica <1500 pg/L.

Todos los meses se hardn pruebas para determinar la proteinuria.

Se tendra la precaucién de mantener una adecuada hidratacién si el paciente padece diarrea o
vomitos.

En pacientes adultos, la dosis diaria de Jadenu®se puede reducir en 7 mg/Kg si se observa un
incremento no progresivo de la creatinina sérica un >33% superior al promedio de valores
previos al tratamiento en 2 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 7 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 creatinina sérica mayor que el limite normal
superior, se interrumpira el tratamiento con Jadenu®. El tratamiento con Jadenu® puede
reanudarse dependiendo de las circunstancias clinicas de cada paciente.

Las recomendaciones para el monitoreo de la funcién renal se resumen en la Tabla 8.
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Dos veces (2x) y/o Dos veces (2x)

Antes de iniciar la terapia

Contraindicacion >2 tiempos adecuados a la edad o) <40 mL/min
LSN *

Monitoreo Mensual ylo Mensual

Para pacientes con enfermedades renales preexistentes, o pacientes que
estan recibiendo tratamiento con firmacos que pueden disminuir la
funcién renal, como pueden tener un mayor riesgo de complicaciones:
En el primer mes después del inicio, o la modificacién de la terapia
(incluyendo cambio de formulacién), los controles deberian ser:

Semanal ylo Semanal

Reduccién de la dosis diaria de 10 mg/kg/day (Exjade® Comprimidos dispersables), y de 7
mg/kg/day (Jadenu® Comprimidos recubiertos), respectivamente
Si los siguientes parametros renales se observan en dos visitas consecutivas ¥ no se pueden atribuir
a otras causas:
Paciente adulto > 33% por encima de la

media de pre-tratamiento

(aumento no progresivo)

Paciente pediatrico > a lo apropiado para su

edad LSN *

Después de reducir la dosis, interrumpir el tratamiento, si:

Paciente pediatrico y Aumento progresivo de la
adulto creatinina sérica por encima
del limite superior normal

*LNS: limite superior del rango normal

Proteinuria intermitente (proteina en orina/relacién de creatinina >0,6 mg/mg) ocurrié en un
18,6 % de los pacientes tratados con Deferasirox en comparacién con 7,2 % de los pacientes
tratados con Deferoxamina en el estudio 1. En estudios clinicos en pacientes con sobrecarga
de hierro transfusional, Deferasirox fue retenido temporalmente hasta que la relacién
proteina en orina/creatinia cay6 por debajo de 0,6 mg/mg. Se recomienda un control mensual
de proteinuria. El mecanismo vy el significado clinico de la proteinuria son inciertos.

Deterioro de la funcién hepatica
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Jadenu® no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh C) (v
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). Se debe reducir la dosis
inicial en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child- Pugh B) (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”). Los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child -Pugh A) o moderada (Child- Pugh B) pueden estar en mayor riesgo de toxicidad
hepatica.

El tratamiento con Deferasirox 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 glucuronidacién y en grado minimo (alrededor
del 8%) metabolizado por las enzimas oxidativas citocromo P450 (Ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Se ha observado en ensayos clinicos elevacién de las transaminasas, sugestivo de hepatitis,
hasta 10 veces y mds por encima del limite superior normal. Este hecho es poco frecuente
(0,3%). Se ha reportado en post-marketing fallo hepitico en pacientes tratados con
Deferasirox. 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 2 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 Jadenu®. 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 Jadenu® a una dosis inferior, seguido por un
aumento gradual de la misma.

Desérdenes hematolégicos

Tras la comercializacién del producto, se han recibido notificaciones (espontaneas o en el
marco de ensayos clinicos) de citopenia en pacientes tratados con Deferasirox. La mayoria de
esos pacientes padecian trastornos hematicos preexistentes que se asocian con frecuencia a
una insuficiencia medular (ver “REACCIONES ADVERSAS”). No esta claro que exista una
relacion entre estos episodios y el tratamiento con Deferasirox. Conforme al tratamiento
clinico habitual de tales trastornos hematicos, se controlara regularmente el hemograma. Se
considerard la interrupcién de la administracién de Jadenu®en pacientes que presenten
citopenias de causa desconocida. Se puede plantear la reanudacién del tratamiento con
Jadenu® cuando se haya determinado la causa de la citopenia.

Desordenes gastrointestinales

Puede ocurrir irritacién gastrointestinal durante el tratamiento con Jadenu®. Se ha reportado
ulceracién y hemorragia en tubo digestivo superior en pacientes adultos y también en nifios y
adolescentes recibiendo Deferasirox. Raramente ha habido reportes de hemorragia
gastrointestinal fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada con neoplasias
hematolégicas avanzadas y/o recuentos plaquetarios bajos. Se ha observado iilceras multiples
en algunos pacientes. Tanto el médico como el paciente deben estar alertas para identificar
signos y sintomas de ulceracion y hemorragia gastrointestinal durante el tratamiento con
Jadenu®; se debe efectuar evaluaciones adicionales y tratamiento a la brevedad si se sospecha
un evento gastrointestinal adverso. Se han reportado tlceras complicadas con perforacién
gastrointestinal (incluyendo evolucién fatal).
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Se debe ser cauteloso en pacientes medicados con Jadenu® 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 Deferasirox. Si las reacciones fueran
graves, se interrumpira la administracion de Jadenu® y se realizaran las intervenciones
meédicas apropiadas. Jadenu® no debe ser administrado nuevamente a pacientes que han
experimentado reacciones previas de hipersensibilidad al deferasirox debido al riesgo de
shock anafilactico.

Desordenes de la piel

Han sido reportados casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica
toxica (NET) durante el periodo post-marketing. El riesgo de otras reacciones de la piel
incluyendo DRESS (reaccién cutdnea a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos)
no pueden ser excluidas. Si se sospecha de reacciones severas en la piel, Jadenu®debe
discontinuarse inmediatamente y no debe reanudarse.

Se han informado casos aislados de eritema multiforme durante el tratamiento con Jadenu®.

Durante el tratamiento con Jadenu® pueden aparecer exantemas. Si son de una intensidad
entre leve y moderada se podré continuar el tratamiento con Jadenu®sin proceder a reajustes
de la dosis, ya que los exantemas a menudo desaparecen de forma espontinea. En el caso de
que sean mas graves y obliguen a una interrupcién del tratamiento, se puede reanudar la
administracion de Jadenu® una vez que los exantemas hayan cedido, pero a una dosis
inferior, para luego aumentarla de forma gradual.

Trastornos auditivos y visuales

Se han comunicado trastornos auditivos (deterioro de la audicién) y oculares (opacidades del
cristalino) con el tratamiento con Deferasirox (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se
recomienda efectuar pruebas auditivas y oftalmolégicas (incluido examen de fondo de ojo)
antes del inicio del tratamiento con Jadenu® 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

Como ocurre con otros tratamientos quelantes de hierro, el riesgo de toxicidad por Jadenu®
puede aumentar cuando altas dosis son administradas inapropiadamente en pacientes con
baja carga de hierro o con ferritina sérica apenas elevada.

La administracién de Deferasirox con la formulacién en comprimidos dispersables no trae
aparejado un retraso de crecimiento en los nifios con un seguimiento de hasta § afios en
ensayos clinicos. De todos modos, como medida de precaucién general, se deben vigilar el
peso corporal y el aumento de estatura a intervalos regulares (cada 12 meses) en los pacientes
pediatricos.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han estudiado los efectos de Jadenu® sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar
maquinas. Los pacientes que experimenten el poco frecuente 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 Jadenu®

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administraciéon concomitante de Deferasirox
(una dosis dnica de 30 mg/Kg, formulacién en comprimidos dispersables) y rifampicina
(potente inductor de UDP-glucuronosiltransferasa -UGT-) a dosis repetidas de 600 mg/dia,
resulté en una reduccién del 44% (90% IC: 37-51%) de la exposicion a deferasirox. Por lo
tanto, el uso concomitante de Jadenu®y potentes inductores de UGT (rifampicina, fenitoina,
fenobarbital, ritonavir) puede resultar en una disminucién de la eficacia de Jadenu®. En caso
de uso concomitante de Jadenu® y un poderoso inductor de UGT, deberd considerarse
incrementar la dosis de Jadenu®, basado en la respuesta clinica al tratamiento.

Interaccion con las comidas

La Cméx de Deferasirox comprimidos recubiertos fue moderadamente incrementada (en un
29%) cuando fue administrado con alimentos ricos en contenido graso. Jadenu® deberé ser
administrado con el estdmago vacio o con alimentacién liviana (Ver “Propiedades
farmacocinéticas™).

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

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracién concomitante de Deferasirox
comprimidos dispersables y midazolam (un sustrato del CYP3A4) resulté en una reduccién
del 17% de la exposicién del midazolam (90% IC: 8%-26%). Este efecto puede ser mas
intenso en el contexto clinico. En consecuencia, se debe ser cuidadoso (riesgo de reduccién de
la eficacia) cuando deferasirox es administrado con sustancias metabolizadas por el CYP3A4
(ciclosporina, sinvastatina, anticonceptivos hormonales).

Interaccion con repaglinide y otros agentes que son metabolizados por el CYP2C8

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracién concomitante de Deferasirox
(dosis diarias repetidas de 30 mg/Kg, formulacién en comprimidos dispersables) y una unica
dosis de 0,5 mg de repaglinide, un sustrato del CYP2CS8, resulté en un aumento del ABC para
repaglinide y de la Cmix de 131% (90% IC: 103-164%) y de 62% (90% IC: 42-84%),
respectivamente. Cuando se utiliza concomitantemente Deferasirox y repaglinide, se debe
controlar cuidadosamente los niveles de glucemia. No puede excluirse la interaccién de
Deferasirox 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 administracién concomitante de Deferasirox
(dosis repetida de 30 mg/Kg/dia, formulacién en comprimidos dispersables) y teofilina,
sustrato del CYP1A2 (dosis tnica de 120 mg) resulté en un incremento del 84% (90%: IC
73% a 95%) del ABC para teofilina. La Cmix a dosis Gnica no fue afectada, pero se\espera
que ocurra un incremento de la Cmsx para teofilina con la dosifich {dn crénica. Cuando Jse

utiliza concomitantemente Deferasirox y teofilina debe consi deli}frs Sronica ide
.
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concentracion de teofilina y la posible reduccién de la dosis de la misma. Es posiblée
interaccion entre Deferasirox y otros sustratos de CYP1A2.

Otros
No se han observado interacciones entre Deferasirox y digoxina en voluntarios sanos.

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

Las caracteristicas de la monoterapia fue consistente con el perfil de seguridad observado en
los ensayos clinicos de deferasirox en combinacién con otros quelantes de hierro
(deferoxamina, deferiprona), con la experiencia post-comercializacién o la literatura
publicada (segin corresponda).

No se ha estudiado formalmente la administracién simultinea de Deferasirox y de antiacidos
que contengan aluminio. Si bien el deferasirox presenta mucho menor afinidad por el
aluminio que por el hierro, Deferasirox no debe tomarse con preparados antidcidos que
contengan aluminio.

La administracién concomitante de Deferasirox con drogas potencialmente ulcerogénicas

tales como AINEs, corticoides, bifosfonatos y el uso de Deferasirox en pacientes bajo terapia

anticoagulante pueden aumentar el riesgo de irritacién gastrointestinal  (ver
“ADVERTENCIAS”).

Mujeres con potencial de concebir, fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con potencial de concebir

Estudios en animales demostraron que el Deferasirox no fue teratogénico en ratas o conejos
pero incremento la frecuencia de variaciones esqueléticas y embriones nacidos muertos en
ratas con altas dosis que fueron severamente toxicas a la madre sin sobrecarga de hierro.
Deferasirox no causé otros efectos sobre la fertilidad o en la reproduccion. El riesgo potencial
en humanos es desconocido.

Se debe tener precaucién al combinar Deferasirox con agentes hormonales anticonceptivos
que se metabolizan a través del CYP3A4 debido a posible disminucién en la eficacia de los
agentes anticonceptivos.

Fertilidad
Deferasirox no afect6 la fertilidad o reproduccién de las ratas en estudio atn en dosis téxicas.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicién al Deferasirox durante el embarazo. Los
estudios realizados en animales revelan una cierta toxicidad en la reproduccién a dosis
toxicas para la progenitora (ver “Datos de toxicidad preclinica”). Se desconoce cuil es el
riesgo para los seres humanos.

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

Lactancia

Los estudios con animales revelan que el Deferasirox pasa rdpidamente y excesivamente a la
leche materna en cantidades apreciables. No se advirtié ningtin efeqto en las crias. [Se i i
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el Deferasirox pasa a la leche humana. No se recomienda la administracién de Ja
durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de las
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un firmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro firmaco y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica. Jadenu® se evalué en ensayos con voluntarios sanos.
Actualmente, no hay informacién clinica disponible en pacientes tratados con Jadenu®
comprimidos. Jadenu® contiene el mismo ingrediente activo que Exjade® (Deferasirox)
comprimidos dispersables.

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos en pacientes con sobrecarga de hierro transfusional las reacciones que se
observan con mayor frecuencia durante la administracién continua de Deferasirox
formulacién en comprimidos dispersables a pacientes adultos y pediatricos figuran los
trastornos gastrointestinales, en alrededor del 26% de los pacientes (principalmente nauseas,
vomitos, diarrea o dolor abdominal), y el exantema cutaneo, 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 espontinea y a veces se pueden suavizar mediante la
reduccion de la dosis (ver “ADVERTENCIAS”).

En estudios clinicos de Deferasirox formulacién en comprimidos dispersables en pacientes
con sobrecarga de hierro transfusional, 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 Deferasirox. 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 Deferasirox. La mayoria de los reportes de fallo hepatico se
observaron en pacientes con comorbilidades significativas incluyendo cirrosis hepatica y fallo
multiorganico; algunos de estos pacientes murieron.

En un estudio de 1 afo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de Deferasirox
formulacién en comprimidos dispersables en pacientes con sindromes talasemia no
dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro, los eventos adversos mds frecuentes
relacionados con el firmaco del estudio fueron diarrea (9,1%), erupcién (9,1%) y nduseas
(7,3%) segin informaron los pacientes que recibieron 10 mg/kg/dia (formulacién en
comprimidos dispersables). Se informaron valores anormales de creatinina sérica y
depuracién de creatinina en el 5,5% y el 1,8%, respectivamente, de pacientes que recibieron
10 mg/kg/dia de Deferasirox. Se informaron aumentos de las transaminasas hepiticas 2 veces
mayores al limite inicial y 5 veces mayores al limite superior al normal en el 1,8% de
pacientes tratados con 10 mg/kg/dia de Deferasirox (formulacién en comprimidos
dispersables).
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Durante la administracién de quelantes de hierro, asi como de Deferasirox, ocasionalmentek
han observado opacidades del cristalino y pérdidas de audicién de las frecuencias altas (ver
“ADVERTENCIAS”).

Tras el tratamiento con Deferasirox comprimidos dispersables en estudios clinicos se han
registrado las siguientes reacciones adversas, que se enumeran en la Tabla 5. Las reacciones
adversas se han ordenado como sigue, de acuerdo con la siguiente convencién: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (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 9. 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, maculopatia.
Raros: Neuritis optica.
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes:  Sordera
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Poco frecuentes:  Dolor laringeo.
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Diarrea, estrefiimiento, vémitos, nauseas, dolor
abdominal, distensién abdominal, dispepsia.
Poco frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, dlcera gastrica (incluyendo
tlceras maltiples), Glcera duodenal, gastritis, pancreatitis
aguda.
Raros: Esofagitis.
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Aumento de las transaminasas.
Poco frecuentes:  Hepatitis, colelitiasis.
Trastornos cutaneos y subcutaneos
Frecuentes: Exantema, prurito.
Poco frecuentes:  Trastorno de la pigmentacidn.
Raros: Eritema multiforme.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes: Aumento de la creatinina sérica.
Frecuentes: Proteinuria.
Poco frecuentes: _ Trastorno tubular renal (sindromg de Fanconi). ;

Trastornos generales y en el sitio de administracién
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Poco frecuentes:  Pirexia, edema, fatiga.

En un estudio para evaluar la seguridad de los comprimidos recubiertos y los comprimidos
dispersables, 173 pacientes adultos y pediatricos con talasemia dependientes de transfusiones
o sindrome mielodisplasico fueron tratados durante 24 semanas. Se observé un perfil de
seguridad comparable entre los comprimidos recubiertos y los comprimidos dispersables.

Lista de reacciones adversas a la droga, segin notificaciones espontaneas post-
comercializacion

Las reacciones adversas de la Tabla 6 fueron notificadas espontineamente y no siempre es
posible establecer de manera fiable su frecuencia o relacién causal con la exposicion al
farmaco.

Tabla 6 Reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas (Frecuencia “Desconocida™)

Trastornos renales y urinarios

Necrosis tubular renal, Insuficiencia renal aguda (sobre todo aumento de la
creatinina sérica 2 2 veces por encima del limite superior de la normalidad y
generalmente reversible tras interrumpir el tratamiento), nefritis
tubulointersticial.

Desordenes gastrointestinales
Perforacién gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Sindrome Stevens-Johnson, vasculitis por hipersensibilidad, urticaria,
alopecia, necrdlisis epidérmica téxica (NET).

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo reaccién anafilictica y
angioedema).

Descripcién de las reacciones adversas a los medicamentos seleccionados

Citopenias

Tras la comercializacién del producto se han recibido notificaciones de citopenia (tanto
espontaneas como en ensayos clinicos), como neutropenia, trombocitopenia y anemia
agravada, en pacientes tratados con Deferasirox. La mayoria de los pacientes afectados
presentaban trastornos  hematoldgicos previos que se asocian con frecuencia a una
insuficiencia medular (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). No se ha aclarado la
relacidn entre estos episodios y el tratamiento con Deferasirox.

Pancreatitis

Se observaron casos de pancreatitis aguda grave con y sin informacién documentada de las
condiciones biliares subyacentes.

Poblacion pediatrica

Se ha reportado tubulopatia renal en pacientes tratados con Deferasirox. La mayoria de estos
pacientes eran ninos y adolescentes con B-talasemia y niveles de ferritina sérica (<1500 pg/L.
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En un estudio de observacién de 5 afios en el que 267 nifios de 2 a <6 afios de edad (
momento del inicio) con hemosiderosis transfusional recibieron deferasirox, no hubo
hallazgos de seguridad inesperados respecto a los acontecimientos adversos (AA) o
anormalidades de laboratorio. Se observaron incrementos de creatinina sérica de > 33% y por
encima del limite superior de la normalidad (LSN) en >2 ocasiones consecutivas en el 3,1%
de los nifios y la elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT) de mas de 5 veces el LSN se
informé en el 4,3% de nifios. Los eventos adversos mds frecuentemente observados y
reportados como sospechosos de estar relacionados con el farmaco del estudio fueron
aumento de ALT (21,1%), aumento de la aspartato aminotransferasa (AST, 11,9%), vomitos
(5,4%), erupciéon cutinea (5,0%), aumento de la creatinina en sangre (3,8 %), dolor
abdominal (3,1%) y diarrea (1,9%). El crecimiento y el desarrollo en general no se vieron
afectados en esta poblacién pediatrica.

SOBREDOSIFICACION

Se han registrado casos de sobredosificacién (ingestién de dosis 2 a 3 veces mayores que la
dosis recetada durante varias semanas). En un caso, ello redundé en una hepatitis sub-clinica
que se resolvi6 sin secuelas duraderas tras suspender la administracién del medicamento. Las
dosis tnicas 80 mg/Kg de Deferasirox formulacién en comprimidos dispersables
(correspondiente a una dosis de 56 mg/kg de Jadenu®) fueron bien toleradas por pacientes
talasémicos con sobrecarga de hierro, observindose tan sélo niuseas y diarreas leves. Las
dosis tnicas de hasta 40 mg/Kg de Deferasirox formulacién en comprimidos dispersables
(correspondiente a una dosis de 28 mg/kg de Jadenu®) fueron bien toleradas por individuos
sanos.

Los signos agudos de sobredosificacién pueden consistir en niuseas, vomitos, dolor de cabeza
y diarrea. En caso de sobredosificacién se puede inducir el vémito o proceder al lavado
gastrico, o administrar un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases de 30 comprimidos recubiertos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §8.066
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Acondicionado en: Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.
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JADENU®
DEFERASIROX

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Lea cuidadosamente todo este prospecto antes de comenzar el tratamiento con este
medicamento.

Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, por favor, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted. No lo dé a nadie ni lo utilice para
curar otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta severamente o usted nota algin efecto
secundario no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 90 mg contiene:

DIEfEIASITOXK . .. v.eivieuitetetrieiirieteet ettt et eee e eae et e eeeneeeeseseeseseeseseseeeessesseaeas 90 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 29,16 mg; Celulosa microcristalina PH 101
24,45 mg; Crospovidona 11,34 mg; Povidona K30 3,65 mg; Estearato de magnesio 2,43 mg;
Dioxido de silicio coloidal 0,81 mg; Poloxamero 188 0,16 mg; Opadry azul 5,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 180 mg contiene:
DIEfErasiroX......ciuiiiemeereirieniiinteinretete e st ese et sae st et eese et e et e esse st eseseseseesesseneessreseans 180 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 58,32 mg; Celulosa microcristalina PH 101
48,90 mg; Crospovidona 22,68 mg; Povidona K30 7,30 mg; Estearato de magnesio 4,86 mg;
Diéxido de silicio coloidal 1,62mg; Poloxamero 188 0,32 mg; Opadry azul 10,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 360 mg contiene:
DIEfErasiroX.....c.ivuiiiiirieieiirtrintetetests e e s et er st ettt s et eaeese st e e s eseeneesesenseressens 360 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 116,64 mg; Celulosa microcristalina PH 101
97,80 mg; Crospovidona 45,36 mg; Povidona K30 14,60 mg; Estearato de magnesio 9,72
mg; Dioxido de silicio coloidal 3,24 mg; Poloxamero 188 0,64 mg; Opadry azul 19,00 mg.

En este prospecto

¢Qué es Jadenu® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y mientras utiliza Jadenu®?
Forma de administrar Jadenu®

Posibles efectos adversos

¢Coémo conservar Jadenu®?

Presentaciones
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v ¢Qué es Jadenu® y para qué se utiliza?

sQué es Jadenu®? o7

Jadenu® 90 mg, 180 mg y 360 mg comprimidos recubiertos contiene un principio activo
denominado Deferasirox. Deferasirox es un quelante que se utiliza para eliminar el exceso de
hierro de los tejidos corporales (también llamada sobrecarga de hierro).

sPara qué sirve Jadenu®?

o Sobrecarga de bhierro transfusional (exceso de hierro en pacientes que reciben
transfusiones sanguineas regulares)

Jadenu® se utiliza como tratamiento de la sobrecarga de hierro debida a transfusiones
sanguineas, en adultos, adolescentes o nifios mayores de 2 afios de edad.

Los pacientes que tienen determinados tipos de anemias, como talasemia, drepanocitosis o
sindromes mielodisplasicos, pueden necesitar transfusiones sanguineas reiteradas. Sin
embargo, las transfusiones sanguineas reiteradas pueden provocar una acumulacién de hierro
en exceso. Esto se debe a que la sangre contiene hierro y el cuerpo no tiene una manera
natural de eliminar el exceso de hierro recibido en las transfusiones sanguineas.

e Sindromes talasemia no dependiente de transfusiones (exceso de hierro en pacientes que
no reciben transfusiones sanguineas regulares).
Jadenu® se utiliza como tratamiento de pacientes con sobrecarga de hierro relacionada con
sus sindromes talasemia, pero que no dependen de transfusiones. En este caso, puede
utilizarse para tratar adultos, adolescentes y nifios mayores de 10 afios. En pacientes con
sindromes talasemia no dependiente de transfusiones, es posible que con el tiempo se
desarrolle una sobrecarga de hierro debido a la mayor absorcién de hierro alimentario en
respuesta a recuentos bajos de células sanguineas. En pacientes talasémicos que no reciben
transfusiones sanguineas regulares, se observan mayores niveles de hierro generalmente a
partir de los 10 afios de edad.
Con el tiempo, el hierro en exceso puede dafiar 6rganos importantes como el higado y el
corazon.
Para reducir el hierro en exceso y el riesgo de que provoque dano en los drganos, se utilizan
medicamentos denominados quelantes del hierro.

¢Cémo funciona Jadenu®?

Jadenu® retiene y elimina el hierro en exceso que luego se excreta principalmente en las heces.
Si usted tiene alguna pregunta acerca de cémo funciona Jadenu® o porqué este medicamento
se le ha recetado a usted, preguntele a su médico.

Control del tratamiento con Jadenu®

Se le haran pruebas regulares (sangre, orina o Resonancia Magnética [MRI]) antes y durante
el tratamiento. Con ellas se controlara la cantidad de hierro en el cuerpo (nivel de ferritina,
contenido de hierro en higado y/o bazo) para determinar si Jadenu® esta funcionado
correctamente. Mediante las pruebas también se controlaran la funcién renal (nivel sanguineo
de creatinina, presencia de proteina en la orina) y la funcién hepafica (nivel sangpineq de
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momento de decidir la dosis de Jadenu® mdis adecuada para usted y también usar3
pruebas para decidir cuindo debe dejar de tomar Jadenu®.

Todos los afios durante el tratamiento se le realizarin pruebas oftalmoldgicas y auditivas
antes de iniciar Jadenu® como medida preventiva.

Si tiene alguna pregunta sobre cémo funciona Jadenu® o por qué se 16 to. \este
medicamento, consulte con su médico. 23 A ,g ,

¢Qué necesita saber antes y mientras utiliza Jadenu®?

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico. Puede que difieran de la
informacion contenida en este prospecto.

No tome Jadenu®

- Si usted es alérgico (hipersensible) a deferasirox o a cualquiera de los excipientes de
Jadenu® enumerados al principio de este prospecto.
Si usted piensa que puede ser alérgico, consulte con su médico.

- Si usted tiene problemas renales serios.

- Si usted tiene un sindrome mielodisplasico avanzado, o un cancer avanzado.

- Siusted tiene un recuento de plaquetas <50x10%L.

Si tal es su caso, no tome Jadenu® y avise a su médico.

Tenga especial cuidado con Jadenu®

Antes de tomar Jadenu®:

Si algo de lo siguiente le aplica a usted informe a su médico, farmacéutico o profesional de la
salud antes de tomar Jadenu®:
- Si sufre de trastornos renales o hepaticos.
- Si ha tomado recientemente o estd tomando analgésicos, antiinflamatorios o
bifosfonatos orales (ver “Toma de otros medicamentos con Jadenu®”).
- Si usted esta tomando o ha tomado recientemente anticoagulantes (ver “Toma de otros
medicamentos con Jadenu®”).
- Si usted tiene un recuento bajo de plaquetas.

Informe a su médico, farmacéutico o profesional de la salud inmediatamente si usted tiene
alguno de estos sintomas durante el tratamiento con Jadenu®:

- Si vomita sangre o si tiene deposiciones negras.

- Si tiene quemazoén frecuente en pecho o abdomen o dolor abdominal (Glceras),
especialmente después de comer o de tomar Jadenu®.

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

- Si se le manifiesta prurito intenso (picazén), dificultad para respirar y mareos o
hinchazén en el rostro y la garganta principalmente (signos de reaccion alérgica
severa).

- Si le aparece enrojecimiento de la piel, rash, ampollas en los labios, ojos o boca,
descamacion de la piel o fiebre (signos de reaccion severa en la piel).

- Si usted experimenta una combinacion de somnolencia, dolor abdominal en el
cuadrante derecho, color amarillento de la piel y ojos y orina oscura (signos de
problemas de higado).
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Personas ancianas (mayores de 65 anios de edad) REFOLIA
Las personas de mds de 65 afios pueden utilizar Jadenu® en dosis equivalentes a las de los
adultos. Los pacientes mayores pueden presentar mas efectos adversos que los mas jovenes, y
deben ser vigilados mas de cerca por su médico, por la posibilidad de aparicion de efectos

colaterales que podrian requerir un ajuste de dosis.

Nirnios 'y adolescentes (de 2 a 17 afios de edad) o -

Jadenu® se puede administrar a los adolescentes y nifios mayores de 2 ands &gé edad. El
médico vigilara periddicamente el peso y el crecimiento del paciente durante el tratamiento y
procedera a ajustar la dosis si fuera necesario.

Toma de otros medicamentos con Jadenu®

Antiacidos (medicamentos usados para tratar ardor estomacal) que contienen aluminio no
deberan ser tomados en el mismo horario que Jadenu®.

Por favor, avise al médico o farmacéutico si usted esti tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, incluso de venta sin receta.

Esto incluye:
e Midazolam (usado para aliviar la ansiedad y/o dificultad para dormir)
* Ciclosporina (usada en trasplantes para prevenir el rechazo o para otras condiciones
como artritis reumatoidea o dermatitis atdpica).
Sinvastatina (usada para bajar el colesterol).
Anticonceptivos hormonales (medicinas para prevenir el embarazo).
Ciertos analgésicos o antiinflamatorios (como aspirina, ibuprofeno, corticoides).
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 infeccién por HIV).
Paclitaxel (usado en el tratamiento del cancer).
Teofilina (usado en el tratamiento de enfermedades respiratorias, como asma).

Su médico puede necesitar analizar en su sangre el nivel de algunos de éstos medicamentos. Su
médico tomara en consideracién estos analisis al decidir la dosis mas adecuada de estos
medicamentos para usted.

Toma de Jadenu® con alimentos y bebidas

Jadenu® se debe tomar con el estémago vacio o con una comida liviana (menos del 50% de
las calorias provenientes de grasa), preferentemente en el mismo horario cada dia.

Embarazo vy lactancia

El efecto de Jadenu® en la fertilidad humana es desconocido.

Jadenu® 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 Jadenu®. El médico le
hablara de los posibles riesgos de tomar Jadenu® durante el embarazo.
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No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Jadenu®. Informe al médico si usted

esta amamantando. 6 4 2 7
(Y B

Manejo de vebiculos vy utilizacion de mdquinas

Si usted siente mareos al tomar Jadenu®, no conduzca vehiculos ni utilice herramientas o
maquinas hasta que los mareos hayan desaparecido.

v" Forma de administrar Jadenu®

Siempre tome Jadenu® exactamente como le ha indicado el médico. Si tiene dudas, consulte
con el médico.

Jadenu® es una formulacién diferente a la de Exjade® con el mismo ingrediente activo,
Deferasirox; a pesar de esto, la dosis cambiara cuando se cambia de Exjade® a Jadenu®.

sCudnto tomar de Jadenu®?

La dosis de Jadenu® depende del peso corporal del paciente. El médico calcularé la dosis que
usted necesita y le indicard cudntos comprimidos debe tomar cada dia

La dosis diaria usual al inicio del tratamiento es:

e 14 mg por kilogramos de peso corporal para pacientes que reciben transfusiones
sanguineas regulares.

e 7 mg por kilogramos de peso corporal para pacientes que no reciben transfusiones
sanguineas regulares.

Una dosis de inicio mas alta o mdas baja serd recomendada por su médico, basindose en las
necesidades individuales de su tratamiento.

La dosis diaria maxima recomendada es:

* 28 mg por kilogramos de peso corporal para pacientes que reciben transfusiones
sanguineas regulares.

¢ 14 mg por kilogramos de peso corporal para pacientes que no reciben transfusiones
sanguineas regulares.

¢Cudndo y como tomar Jadenu®?

Usted debe tomar Jadenu®:
e Una vez al dia, todos los dias, aproximadamente a la misma hora cada dia con un
poco de agua.
e Tome los comprimidos con el estdbmago vacio o con una comida liviana en grasas.
e Sino puede tragar los comprimidos enteros, puede aplastarlos. Luego espolvoree todo
sobre alimentos blandos como yogur o puré de manzana. Debe comer todo
inmediatamente. No debe guardarse para tener mas adelante.

La toma de Jadenu® a la misma hora de la jornada le ayudara a recordar cuindo tomar los
comprimidos recubiertos.

Duracion del tratamiento con Jadenu® L \/7
v
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ha sido prescripto. Este tratamiento es de largo plazo y posiblemente dure meses o afios. El
médico controlara regularmente su estado de salud para determinar si Jadenu® esta surtiendo
el efecto deseado.

Si tiene alguna pregunta acerca de cuinto tiempo debe tomar Jadenu®, hable con su médico.

RN ) ;i

Si usted toma mds Jadenu® de lo debido

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si usted olvidé tomar Jadenu®

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

Si usted suspende el tratamiento con Jadenu®

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

v" Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Jadenu® puede tener efectos secundarios, aunque no todo
paciente los experimenta.
DETENGA la administracién de Jadenu® y busque ayuda médica inmediatamente si usted o
su hijo experimentan:
Sintomas los cuales pueden ser signos de reaccion alérgica:

- Dificultad para tragar.

- Hinchazén en la cara, labios, lengua o garganta.

- Picazén severa de la piel, con rash o zonas de hinchazén.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Si usted sufre alguno de los efectos adversos enumerados a continuacién, avise a su médico de
inmediato.

Algunos efectos adversos son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- Si vomita sangre o si tiene deposiciones negras.

30
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- Si sufre de frecuente ardor en pecho, estdbmago o abdom? b

especialmente después de comer o de tomar Jadenu® (31gnos de ulceras).

- Sinota un descenso notable de la cantidad de orina (signo de problemas renales).

- Si usted presenta una combinacién de somnolencia, dolor en regién superior derecha
del abdomen, color amarillo de piel u ojos y orina oscura (signo de problema de
higado). @% .

- Si usted presenta pérdida parcial de la vision. z ?

- Dolor de espalda o dolor repentino en el lado derecho del abdomen (signos de calculos
biliares).

- Dolor intenso de la parte superior del estomago (pancreatitis)

Algunos efectos adversos son raros (estos efectos adversos pueden afectar hasta 1 de cada
10000 pacientes)
- Reaccién severa en la piel que puede incluir: Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas
en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel, fiebre
También informado (Frecuencia desconocida: la frecuencia no puede ser estimada de los
datos disponibles)

- Ruptura en el estdmago o la pared intestinal que puede ser dolorosa y causar nauseas.
Otros efectos adversos posibles:

Otros efectos adversos se incluyen en la lista de abajo. Si estos efectos adversos se tornan
severos por favor informe a su médico, farmacéutico o profesional de la salud.

Algunos efectos adversos son muy frecuentes (estos efectos adversos pueden afectar mds de 1
cada 10 pacientes)
- Analisis de sangre anormal de los rifiones (incremento de creatinina).

Algunos efectos secundarios son frecuentes (afectan hasta 1 de 10 pacientes)

- Trastornos gastrointestinales, como nduseas, vomitos, diarrea, dolor de estémago,
flatulencia, estrefiimiento, indigestion.

- Prurito.

- Dolor de cabeza.

- Analisis de sangre, para evaluar el estado del higado, anormales (incremento de la
transaminasa).

- Picazén

- Proteinas de la orina.

Otros efectos secundarios son poco frecuentes (afectan a menos de 1 cada 100 personas)
Si los siguientes efectos secundarios lo afectan a usted gravemente, avise al médico:

- Mareo.

- Fiebre.

- Visién borrosa.

- Reduccién de la capacidad de audicion.

- Dolor de garganta.

- Hinchazén de brazos o piernas.

- Cambio de color de la piel.

- Ansiedad.

- Trastorno del suefo.
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La frecuencia de algunos efectos adversos es desconocida o ‘7
- Pérdida de cabello. 6 4 2,

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

v ¢Como conservar Jadenu®?
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

v' Presentaciones
Envases de 30 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con ¢l producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58.066
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Acondicionado en: Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.

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

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

BPL: 09/03/2015 + 25/11/2015 + 17/10/2016
Tracking Number: N/A + 2015-PSB/GLC-0763-s + N/A

N “}, . a S.A'
s Argentind
32 N°‘é§$, sergio \m\rma?c
Gte. de Asunios HYTRAL Y
c cice « W
Codirector T€ rado



