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Exjade®

Quelante de hicrro.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos dispersables.

Sustancia farmaceutica

Cada comprimido dispersable contiene 125, 250 o 500 myg de deferasirox como sustancia
farmacéutica.

Es posible que alpunas dosis farmacéulicas no estén disponibles en todos los pajses.
Excipientes

Monohidrato de lactosa, crospovidona, cclulosa microeristaling, povidona (K30), Touril sulfato de
sodio, didxido de silicio, estearato de magnesio.

INDICACIONES

Exjade esta indicado para ¢l tratamiento de Ia sobrecarga crénica de hicrro debida a transfusiones
sanguineas (hemaosiderosis fransfusional) en pacientes adultos y pedidtricos (a partir de los dos
afios de edad).

Exjade también esta indicado para ¢l tratamienio de la sobrecarga crénica de hierro en pacientes
de por lo menos 10 afios de edad que padecen sindromes talasémicos no dependicnics de
transfusiones.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Sobrecarga transfusional de hierro

Posologia

Sc recomienda iniciar €l tratarnicnto con Exjade después de la transfusién de unas 20 unidades de
concentrado de eritrocitos (esto es, unos 100 ml/kg) o cuando la monitorizacién ¢linica indique la
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presencia de una sobrecarga cronica de hierro (p. g).: ferritina sérica > 1000 pug/l). Las dosis (en
mg/kg) deben calcularse y redondearse al tamarfio méas proximo de comprimido entero.

Los objetivos de la terapia quelante de bacrro son la climinacion de la cantidad de hierro
administrado en las transtusiones y, si procede, la reduccidn de la carga de hicrro existente. La
decision de eliminar el hierro acumulado se tomara caso por caso, en funcion de los beneicios y
riesgos clinicos previsibles del tratamiento quelante.

Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Exjade ¢s de 20 mg/kg de peso corporal.
En los pacientes que reciben mdas de 14 ml/kg/mes de concentrado de eritrocitos (aprox. =4

unidades/mes por adulto) y si el objetivo es reducir la sobrecarga de hierro, considérese la
posibilidad de administrar una dosis diaria inicial de 30 mgy/kg.

Ln los pacientes que reciben menos de 7 ml/kg/mes de concentrado de eritrocitos (aprox. «2
unidades/mes por adulto) y si €l objetivo es mantener la cantidad de hierro del cuerpo,
considérese la posibilidad de administrar uma dosis diaria inicial de 10 mg/kg.

En 1os pacientes que ya estén adecuadamente tratados con deleroxamina s¢ pucde administrar
una dosis inictal de Lixjade igual a la mitad de la dosis de deteroxamina (p. j.: un paciente que
recibe 40 mp/kg/dia de deferoxarnina durante 5 dias a la sermnana, o una dosis equivatente, podria
pasar a recibir una dosis diaria inicial de 20 myg/kg/dia de Exjade).

Ajuste de la dosis

8¢ recomicnda controlar mensualmente la ferritina sérica y, si es necesario, reajustar cada 3 o 6
meses la dosis de Cxjade, segan la tendencia que exhiba la lerritina sérica. Los reajustes de la
dosis se pueden realizar gradualmente a razon de 5 a 10 mg/kg por vez y deberdn adaptarse a los
objetivos terapéuticos y 1a respuesta de cada paciente (mantenimicnto o reduccidn de la carga de
hierro). Si no se logra un control suficiente con dosis de 30 mg/kg (por efemplo, las
concentraciones de ferritina séricas son persistentemente superiores a 2500 pp/l y no dan
mucstras de disminuir con ¢l tiempo) pucde considerarse la administracion de hasta 40 mg/kg.
No se recomicndan las dosis superiores a 40 mg/kg, pues sc licne cscasa experiencia de
administracion de tales dosis.

Fn los pacientes cuyas concentraciones séricas de ferritina han alcanzado el valor deseado (que
habitualmente oscila entre 500 y 1000 pg/l), s¢ debe considerar la reduccion gradual de la dosis a
razon de 5 o 10 mp/kp por vez a fin de mantencr las concentraciones séricas de ferritina dentro
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del intervalo de valores deseados. Si la conccolracion de ferriting sérica es permanentemente
inferior a 500 ug/l, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamicnto, Como sucede
con otros tratamicntos quelanies de hierro, es posible que aumente el riespo de wxicidad de
Exjade si so administran dosis desmesuradamente altas a pacientcs que ticnen una carga de hierro
baja o concentraciones de ferritina séricas levemente altas (véase ¢l apartado ADVERTINCIAS
Y PRECAUCIONES).

Sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones

Posolagin

El tratamiento quelante debe iniciarse selamente cuando cxistan indicios de sobrecarga de hierro
(concentracion hepdrica de hierro [CHH] =5 mg de Fe/g de peso seco [ps] o ferriting sérica
sistematicamente =800 pp/l). En los pacicnles sin determinacion de CHH se ha de tener cuidado
durante ¢l tratamiento quelante a fin de reducir al minimo el riesgo de extrema guelacion.

Dosis inicial
La dosis diana inicial recomendada de Exjade es de 10 mg/kg de peso comporal,

Ajuste de la dosis

Se recomienda vigilar la territina sérica una vez por mes. Cada 3 o 6 meses de tratamiento hay
que considerar Ta posibilidad de aumentar la dosis a razon de 5 a 10 mg/kg cada vex si la CHH
del paciente es =7 mg de Fe/g de ps, o la ferritina sérica es sistemdticamente >2000 pg/l y no
tiende a disminuir y cl pacicnic tolera bien el medicamento. No se recomiendan las dosis mayorcs
que 20 mg/kg pues no sc tienc expericneia de administracion de tales dosis en los pacientes con
sindromes talasémicos no dependientes de transtusiones.

Tin los pacientes cuya CHH no se ha determinado y en los que la (erritina sérica es <2000 pg/l, la
dosis no dehe sobrepasar 1os 10 mp/ka.

En los pacicntes ¢n los que se ha aumentado la dosis a =10 mg/kg, se recomienda redueir ta dosis
a 10 mp/kg 0 menos si la CHH es <7 mg de Fe/g de ps o 1a ferritina sérica es <2000 pg/l.

Fl tratamiento debe interrumpirse una vez que sc haya logrado una concentracién satisfactoria de
hierro ¢orporal (CHH =3 mg de Fe/g de ps o forritina sérica <300 pp/l). Debe reanudarsc cuando
la vigilancia clinica indiquc 4 presencia de una sobrecarga crémica de hierro.
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Sobrecarga transfusional de hierro y sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncion renal

El tratamicnto con Exjade se deberd administrar con cautela a pacientes cuyas concentraciones
séricas de creatinina sobrepasen ¢l limite superior del intervalo nommal de valores para su edad.
Se¢ debe tener una especial precaucion en 1os pacienics con depuraciodn de creatinina entre 40 y
menos de 60 ml/ntin, cspeeialmente cn los casos en los que existen factores de riesgo adicicnales
gue pueden menoscabar la funcion renal, como la comcedicacion, la deshidratacién o las
infecciones agudas. Tus recomendaciones posoldgicas iniciales para los pacientes con disfuneion
renal son similares a las descritas anteriormente. Se¢ debe supervisar mensualmenie la
concentracion de creatinina sérica en todos los pacientes y, en caso necesario, se puede reducir la

dosis diaria en 10 mg/kg (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes con disfuncion hepatica

Exjade se ha estudiado en sujetos con disluncion hepitica de un ensayo clinico. Ln los pacientes
con disfuncidn bepdtica moderada (clase B de Child-Pugh), 1a dosis inicial dehe reducirse en un
50%. Exjade no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepdtica grave (¢lase C de Child-
Pugh) (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONES vy FARMACOLOGIA
CLINICA). Sc debe vigilar la funcidn hepatica cn todos los pacientes antes de instaurar el
tratami¢nto, cada dos semanas durante ¢l primer mes y posteriormente de forma mensual (véase
¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos

Las recomendaciones posologicas para los adultos son asimismo validas para 10§ pacientes
pediatricos. A la hora de caleular la dosis ¢s necesario tener en cucnta las variaciones temporales
de peso de los pacientes pedidtricos.

Pacienties de edad avanzada

Las recomendaciones posoldgicas para 1os pacienies de ¢dad avaneada son idénticas a las
descritas anteriormente. Ln los ensayos clinicos, los pacientes ancianos padecieron una mayor
frecuencia de reacciones adversas que los pacientes mds jovenes, por 1o que es necesaria su
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observacién atenta en caso d¢ que s¢ produscan reacciones adversas que puedan necesitar un
ajuste de la dosis.

Modo de administracidn

Exjnde se debe tomar una vez al dia con el estdmago vacio, al menos 30 minutos antes de comer,
de preferencia a la misma hora cada dia. Los comprimidos se disgregan por agitacién en un vaso
de apua o de jugo de manzana o de naranja (de 100 a 200 ml) hasta obtener una suspensién fina.
Una vee bebida la suspension, se debe enjuagar el vasa con un pequeiio volumen de agua o de
jugo para resuspender y beber los restos de medicamento que hubiesen quedado. Los
comprimidos no se deben masticar ni fragar enteros. No se recomienda  disgregar los
comprimidos en bebidas gascosas o leche debido a la formacion de espuma o la lenta
disgregacion, respectivamente.

CONTRAINDICACIONES

Depuracion de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica dos veces mayor (>2) quc ¢l limite
superior del intervalo normal de valores apropiados para la edad,

Pacientes afectos dc un sindrome miclodisplasico de riesgo elevado y pacientes con otras
neoplasias malignas hematicas y no heméticas que no se beneficiardn de un tratamiento quelante
debido al rdpido avance de su enfermedad.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipicntes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La decisidn de eliminar el hierro acumulado se tomard caso por caso, en funcidn de los beneficios
y riesgos clinicos previstos del tratamiento quelante (véasc ¢l apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION),

Se ha de tener cautela en los pacientes ancianos debido a la mayor freeuencia de reacciones
adversis.

Rindn

En los pacicnics (ratados con Exjade se ban observado elevaciones no progresivas de la creatinina
sérica, en general dentro del intervalo nommal de valores. Se han descrito cusos de insuficiencia
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renal aguda con ¢l uso comercial de Exjade (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Ha
habido casos inusuales de insuficiencia renal aguda gque requirio dialisis.

Se¢ recomienda la determinacién por duplicado de la creatinina sérica o la depuracion de
creatining antes de iniclar el tratamiento, asi come su vigllancia mensual durante el mismao.

L.os pacientes con trastornos renales axistentas o los pacientes trarados con medicamentos
potencialmente depresores de la funciom renal pueden ser mds propemsos a padecer
complicaciones, por 1o que se recomienda la supervisién semanal de la creatinina sérica o la
depuracidn de creatinina durante el primer mes después del inicio o de la modificacion de la
terapia v luepo una vez por mes. Se debe tener una especial precancion en los pacientes con
depuracion de ¢rcatinina ¢ntre 40 v menos de 60 mi/min, especialmente ¢n los ¢asos ¢n los que
cxisten factores de ricsgo adicionales que pucden menoseabar la funcion renal, como la
comedicacion, la deshidratacion o las infecciones agudas.

Se han comunicado tubulopatios renales en pacientes tratados con Exjade, La mayoria de dichos
pacicntes cran niftos o adolescentes ¢on betatalasemia y concentraciones séricas de ferritina
<1500 pp/l.

Se dehen hacer andlisis mensuales de proteinuria,

5S¢ ha de procurar quc los pacicnies que sulren diarrca o vomitos cstén adccuadamente
hidratados.

En los pacientes adultos, 1a dosis diara de Fxjade se puede reducir en 10 mg/kg si se observa un
incremento no progresivo de la ereatinina sérica un 33% superior al promedio de valores previos
al tratamiento en dos consultas succsivas, y que no pucda atribuirse a otras causas (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). En los pacientes pedidtricos se puede reducir la
dosis en 10 mp/kg si las congentracioncs de creatinina sérica sobrepasan cl limite superior normal
para la edad durantc dos consultas suecsivas.

51 se observa un incremento progresiva de la creatinina sérica mayor que el Hmite superior de lo
normal, se interrumpird el tratamiento ¢con Exjade, El tratamiento con Exjade puede reanudarse
seplin las circunstancias clinicas de cada paciente.

Higado

No se recomienda by administracion de Exjade en los pacientes con disfuncion hepatica grave
(clase C de Child-Pugh) (vednse los apartados POSOT.OGIA Y ADMINISTRACION y
FARMACOLOGIA CLINICA). El tratamiento con Exjade se ha instaurado solamente en
pacientes cuyas concentraciones iniciales de transaminasas hepaticas eran hasta 5 veces mayores
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que el limite superior del intervalo normal de valores. Tales concentraciones de transaminasas no
modifican la farmacocinética del deferasirox. Fl deferasivox se elimina principalmente por
glucuronidacion y se metaboliza en grado mintmo (en tomo al 8%) a través del sistema oxidativo
del eitocromo P450 (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Se han observado casos inlrecucntes (0,3%) de elevaciones de transaminasas més de 10 veces por
encima del limite superior det intervalo normal de valores, indicativa de hepatitis, en los cnsayos
clinicos. Ha habido casos de insuliciencia hepdtica en pacientes tratados con Exjade tras la
aprobacion del medicamenlo. La mayoria de las notificaciones de insuficicncia hepatica
incumbian a pacientes con enfermedades concomitantes graves, como cirrosis hepatica o fallo
multiorgdnico; algunos de esos casos tuvieron un descnlace mortal (véase el apartado
REACCIONCS ADVERSAS). Se recomiendn supervisar las transaminasas séricas, la bilirrubina
y la fosfatasa alcalina antes de wiciar ¢l tratamicnto, cada Jdos semanas durante el primer mes y
posteriormente una vez por mes. 5i se observa un incremenlo persisiente y progresivo dc las
transaminasas séricas no atribuible a olras causas, se debe interrumpir el tratamiento con Exjade.
Una vez que sc haya esclarecido la causa de las anomalias en las pruebas de la funcién hepética o
que se hayan normalizado las cifras, se debe estimar la pertinencia de reanudar cautclosamenic ¢l
tratamiento con Exjade a una dosis inferior, seguido por un aumento pradual de La dosis.

Trastornos sanguineos

‘Tras la aprobacion de Exjade ha habido notificaciones (lanlo espontineas como procedentes de
ensayos c¢linicos) de citopenias en pacientes tratados con este medicamento. 1.a mayoria de los
pacientes padecian trastornos hemilicos subyacentes que a menudo se asocian a una insuficicncia
medular Osea (véase el apartado REACCTIONES ATDVERSAS). Se desconoce la relacion exacla
entre estos episodios y el tratamiento con Exjade. De confornnidad ¢on ¢l tratamiento clinico
habitual de tales trastornos hemfticos, debe conwolarse regularmente ¢l hemograma. Se debe
congiderar la posibilidad de suspender el tratamiento con Exjade ¢n los pacientes que presenten
citopenias criptdgenas. En cuanto se haya determinado la causa de la citopenia se puede
considerar la posibilidad d¢ reanudar ¢l tratamicnto con Exjade.

Gastrointestinal

Puede producirse itritacion gastrointestinal durantc ¢l tratamicnto con Exjade. 8e han registrado
casos de ulceras y hemorragios gastroduodenales en pacientes, como nifios y adolescentes, gue
recibfan T'xjade. Ha habhido informes csporddicos de hemorragias gastrointeslinales mortales,
espectalmente en pacicnics ancianos que padecian neoplasias hemdaticas avanzadas de cardcter
maligno o enian ¢iffas reducidas de trombocitos. Se han observado dlceras moltiples en algunos
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pacientes (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Las médicos y los pacientes deben
permanecer atentos a los sipnos y sintomas de Gleera y hemorrapia pastrointestinales durante el
tratamiento con Exjade y emprender rédpidamente un estudio y un tratamiento adicionales cuando
8¢ 50speche un acontecimiento adverso gastrointestinal grave,

Se debe tener precaucién en Ios pacientes que utilizan Fxjade asociado a tArmacos
potencinlmente ulcerdpenos, como los AINE, los corticoesteroides o los bisfosfonatos orales, nsf
como en los pacientes que reciben anticoagulantes (véase el apartado INTERACCIONES) y en
los pacientes con cifras de trombocitos <50 x 10%/1.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han dado casos esporadicos de reacciones de hipersensibilidad graves (como anafilaxia y
angioedema) en pacientes que utilizaban Fxjade. Casi siempre se producfan durante el primer
mes de tratamiento (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS). 81 las reacciones fueran
graves, se interrumpird la administracion de Exjade y se realizardn las intervenciones medicas
apropiadas.

Trastornos cutaneos

Durante el tratamiento con Exjade pueden aparecer exantemas. 51 son de una intensidad entre
leve y moderada se podrd continuar el tratamiento con Fxjade sin proceder a reajustes de la dosis,
ya que los exantemas a menudo desaparecen de forma espontdnea. En ¢l caso de que sean mds
graves y obliguen a una interrupcion del tratamiento, se puede reanudar la administracion de
Exjade una vez que los exantemas hayan cedido, pero a waa dosis inferior, para luego aumentarla
de forma gradual. En ¢asos graves, lal reanudacion pucde levarse a cabo en combinacion con un
breve periodo de administracion de corticocsteroides orales. Sc¢ han deserito cusos inusuales de
critema multilorme durante ¢l tratamiento con Exjade.

Vision y audicion

Sc han comunicade trastornos auditivos (hipoacusia) y oculares (opacidad del cristaline) ¢n los
tratamientos con Exjade (véasc el apartado REACCIONES ADVERSAS). S¢ recomienda la
realizacion de prucbas auditivas y oftalmologicas (incluida la oftalmoscopia) antes del inicio del
tratarnicnto con Fxjade y, luego, a intervalos regulares (cada 12 meses). Si se observan
anomalias, tal vez sea necesario reducir 1a dosis o suspender la administracion,
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Otras consideraciones

Como sucede con otros tratamicntos quelantes de hierro, es posible que aumente el ricsgo de
toxicidad de FExjade si s¢ administran dosis desmcsuradamente altas a pacientes que tienen una
curga de hierro baja o conceniraciones de lerriting séricas ligeramente altas.

Exjade no se ha asociado con un retraso del ¢recimiento en los nifios supervisados durante un
periodo de hasta 5 afios en los ensayos clinicos. D¢ todos modos, como medida de precaucién
general, se pueden vigilar el peso corporal y el aumento de estatura a intervalos regulares (cada
12 meses) en los pacientes pediatricos.

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

Los comprimidos conticnen lactosa (1,1 mg de lactosa por ¢ada mp de deferasirox). No se
recomienda la administracion de este medicamento a pacientes con trastornos hereditarios
inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia prave de lactasa o absorcién deficiente de
glucosa o galactosa.

Conduccion y uso de maquinas

No se han estudiado los cfeetos de Exjade sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Los pacicntes que sicntan mareos [recuentes como acontecimiento adverso deben Lener prudencia
cuando condwsean o manejen mAgUInas,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicoldgico

En los ensayos clinicos realizados ¢n pacicnics con sobrecarga transfusional de hierro, las
Teacciones que s¢ observaron ¢on mayor frecuencia durante el tratamiento crénico con Exjade ¢n
los pacientes adultos y pedidtricos fueron los frastornos gastrointestinales, que se registraron en
alrededor del 26% de los pacientes (principalmente nduseas, vémitos, diarrca o dolor abdominal),
y el exantema cutdneo, descrilo en cerca del 7% de los pacientcs. Estas reacciones dependen de 1a
dosis, son en su mayoria leves o moderadas, generalmente transitorias y casi todas desaparecen,
incluso si prosigue el tratamiento, Fn alrededor del 36% d¢ los pacientes se observan incrementos
leves ¥ no progresivos de la creatinina sérica, la mayoria de las veees dentro del intervalo normal
de valores, Dichos incrementos dependen de la dosis, suelen resolverse espontneaments y en
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ocasiones se alivian al reducir la dosis (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCTIONES)

En los ensayos clinicos realizados ¢n pacienies con sobrecarpa transtusional de hierro, se
notificaron clevaciones de ransaminasas hepalicas en cerea del 2% de los pacientes. Estas no
dependian de 1a dosis y 1a mayor parte de los pacientes exhibian valores elevados antes de recibir
Exjade, Tas cifras de transaminasas mas de 10 veces mayores que ¢l Hmile superior del intervalo
normal de valores, indicativas de hepatitis, no son frecuentes (0,3 %). Ha habido casos de
insuficiencia hepdtica en pacientes tratados con Fxjade tras la aprobacion del medicamento. La
mayoria de las notificaciones de insuficiencia hepitica incumbian a pacientes que padecian
cnfermedades concomitantes praves, como cirrosis hepatica o fallo multiorgdnico; algunos de
€505 casos tuvicron un descnlace mortal.

En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo de un arfio de
duraciém efectuado en pacientes con sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones y
sobrecarpa de hierro, los acontecimientos adversos mis frecuentes referidos por los pacientes que
reeibicron 10 mg/kg/dia de Exjade fucron la diarrca (9,1%), ¢l ¢xantema (9,1%) y las nduseas
(7.3%). Se registraron cifras andmalas de ercatinina sérica y depuracion de creatinina en el 5,5%
y el L8% de los pacientes que recibieron 10 mg/ke/dia dc Exjade, respectivamente, Sc
comunicaron cifras elevadas de transaminasas hepdticas de mis del doble del valor inicial y de un
quintuplo del limite superior del intervalo normal de valores en el 1,8% de los pacientes tratados
con 10 me/kg/dia de Exjade.

Durantc la administracién de quelantes dc hicrro, asi como de Exjade, ocasionalmente se ha
observado opacidad del cristalino (principio de cataratas) y una menor audicion de las
frecuencias altas (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas que figuran seguidamente en la Tabla 1 se han registrado después del
tratamicnto con Exjade cn estudios clinicos. Las rcaccionces adversas sc han ordenado aplicando
la siguiente convencion: muy frecucnte (= 1/10); frecuente (= 1/100, < 1/10); infrecuente (=
171000, < 1/100); rara ¢= 1/10 000, < 1/1000); muy rara (< 1/10 000). En cada grupo dec

frecucncia, las reacciones adversas se especilican por orden decreciente de gravedad.
Resumen tsbulado de reacciones adversaa regiatradas en los ensayos clinicos

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

‘Trastornos psiquiatricas
Infrecuente: Ansiedad, trastornos del sueno
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Trastornos del slstema nervioso

Frecuente: Dalor de cabeza (cefalaa)
Infrecuante: Mareos
Trastornos oculares
Infrecuente: Cataratas prematuras, maculopatia
Rara; Meuritis Optica
Trastornos del oido y del laberinto
Infrecuente: Pérdida de audicién
Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino
Infrecuente: Dolor laringofaringeo
Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Diarrea, estrefimiento, vdmitas, nduseas, dolar abdominal,
distensidn abdominal, dispapsia
Infrecuente: Hemaorragia gastrointestinal, dlcera géstrica (incluidas las diceras
multiples), ulcera duodsnal, gastritis
Rara: Esofagitis
Trastornos hepatobiliares
Frecuente: Aumento de transaminasas
Infrecuente: Hepatltis, colelitiasis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneg
Frecuerite: Exantama, prurito
Infrecuearntea: Trastornp de la pigmeantacion
Rara: Eriterna multiforme
Trastornos renales y urinarioa
Muy frecuertes: Aumento de creatinina sérica
Frecuente: Proteinuria
Infrecuente: Tubulopatia renal {sindrome de Fanconi)
Trastornos generales y en el lugar de la administracidn
Infrecuente:; Pirexia (fiebre}, edema, fatiga
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Lista de reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas
efectuadas desde la comercializacion del producto

Tas teaceiones adversas de la Tabla 2 son comunicadas de forma voluntaria y no siempre es
posible establecer de manera fiable su frecuencia o relacion causal con la cxposicion al fArmaco.

Tabla 2 Reacciones adversas procedentes de notificaciones espontianeas

Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal aguda (sobre todo aumento de creatining sérica =2 veces por encima ‘
det Iimite superiar del intervalo narmal de valores y generalmento reversible tras interrumpir
al tratamiento), nefritis tubulointersticial

Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepdtica

Tragtornog de la piel y del tejido subcutdneo
Vasculitis leucocitoclastica, urticaria, alopecia

Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia y angioedema)

T'ras la aprobacién d¢ Exjade ha habido notificacioncs (tanto cspontineas como procedentes de
ensayos clinicos) de citopenias, como neutrocitopenia y trombocitopenia, en los pacientes
tratados con este medicamento. La mayoria de estos pacientes padecian trastomos hematicos
subyacentes que suelen  asociarse a  insulicicneia  medular  Gsca (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se desconoce la relacion exacta entre ¢stos episodios
y el trutamiento con Txjade.

Poblacion pediatrica

Se han comunicado wbulopatias renales en pacientes tratados con Exjade. La mayoria de dichos
pacientes eran nifios o adolescentes con belatalasemia y concentraciones séricas de ferritina
<1500 pg/l.

INTERACCIONES

Sustancias que pueden disminuir la exposicion general a Exjade

En un estudio con voluntarios sanos, la administracion concomitante de Exjade (dosis unicas de
30 mg/kg) y el inductor potente de la UDP-glucuronosiltransterasa (LKGT), la rifampicina (dosis
repetidas de 600 mg/dia), redujo la exposicion al deferasirox en un 44% (1C del 90%: 37% a
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51%). Por consiguiente, el uso simultineo de Exjade con inductores potentes de la UGT (p. ej.:
rifampicina, fenitoing, fenobarbital, ritonavir) puede menoscabar la eficacia de Exjade. Coando
se administre concurreniemente Exjade y un inductor potente de la UGT, se debe pensar en el
aumento de la dosis de Exjade segin la respucsta clinica al tratamiento.

Interaccion con alimentos

La biodisponibilidad del deferasirox puede aumentar en prado variable cuando el farmaco se
administra con alimentos, Por 1o tanto, Exjade se debe tomar ¢on el estomago vacto, al menos 30
minuios antes de comer, de preferencia a la misma hora cada dia (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Interaccion con el midazolam y otras sustancias metabolizadas por el CYP3A4

En un estudio con voluntarios sanos, la administracién concomitante de Exjade y el midazolam
(un sustrato del CYP3A4) redujo la exposicion al midazolam en un 17% (TC del 90%: 8% a
26%). Fn la préctica clinica, ¢ste ¢focto puede ser mas pronunciado. En consecuencia, dada la
posible disminucion de la eficacia, debe tencrse precaucion cuando el deferasirox se administre
con sustancias mctabolizadas por ¢l CYP3A4 (p. )., ciclosporina, simvastatina, anticonceptivos
hormonales).

Interaccidn con la repaglinida y otras sustancias metabolizadas por el CYP2C8

En un estudio ¢con voluntarios sanos, la administracion concomitante de Fxjade (en dosis
repetidas de 30 mg/kg/dia) y ¢l sustrato del CYP2C8, la repaglinida (en dosis tinieas de 0,5 mg),
aumentd el AUC y la Cra, de la repaglinida cnoun 131% (IC del 90%: 103% al 164%) y en un
62% (IC del 90%: 42% al 84%), respectivamente. Cuando Exjude se administre al mismo ticmpo
que la repaglinida, se debe realizar una cuidadosa supervisidn de la concentracion de ghucosa. No
s¢ puede excluir que existan interacciones entre Fxjoade y otros sustratos dol CYP2CE, como el
paclitaxel.

Interaccion con la teofilina y otras sustancias metabolizadas por el CYP1A2

Em un ¢studio con voluntarios sanos, la administracion simultdnea de Exjade (en dosis repetidas
de 30 mg/kg/d) y del sustralo del CYPTA2, la teofilina (en dosis unicas de 120 mg), auments el
AUC de la leolilina en un 84% (1C del 90%: 73% a 95%). La C,, tras dosis vinicas no varid,
pero cabe esperar que aumente la Cuy de t¢ofiling con la administracion crénica. Cuando Fxjade
se administre con la teofiling, se debe considerar la posibilidad de supervisar 1a concentracién de
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teotilina vy la posible reduccidn de la dosis de esta Oltima sustancia, Puede que ocurran
interaceiones entre Exjade y otros sustratos det CYP1A2.

Informacion adicional

No se han observado interacciones entre el deferasirox (Exjade) y la digoxina en los voluntarios
SANOS.

No s¢ ha estudiado formalmente la administracion simultanes de Exjadé con la vitaming C. La
vitamina C, en dosis de hasta 200 mg diarios, no sc ha asociado con efeclos adversos.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso concomitante

No se ha estudiado formalmente la adiministracion. simultanea de Exjade con antidcidos que
conticnen aluminio. Si bien ¢l deferasirox prescnta mucho menor afinidad por ¢l aluminio que
por el hictro, los comprimidos de Exjade no deben tomarse con preparados antidcidos que
contengan aluminio.

I.a administracidn concomitante de Exjade con fairmacos de conocido potencial ulcerdgeno, como
los AINE, corticoesteroides y bisfosfonatos orales, y el uso de Exjade en pacientes tratados con
anticoagulantes puede aumentar el riespo de imritacion pastrointestinal (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicidn al deferasirox durante el embarazo. Los
estudios realizados en animales revelan una cierta toxicidad para la funcidn reproductora cuando
la dosis es toxica para la progenitora (véasc ¢l apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA). Se desconoce ¢l riesgo para ¢l ser humano.

Como medida de precaucion, se recomignda no administrar Exjade durante el embarazo, salvo en
caso estrictamente necesario.

Lactancia

Los estudios con animales revelan que el deferasirox se secreta de forma rdpida y extensa en la
leche materna, No se advirtid ningiin efecto en las crias. Se ignora si lo mismo ocurre en la leche
humana. No se recomienda la administracion de Exjade durante la lactancia.
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SOBREDOSIS

Se han repistrado casos de sobredosis (consumo de dosis 2 a 3 veces mayores que la recelada
para varias semanas). Uno de cllos dio por resultado una hepatitis subclinica que se resolvié sin
seeuclas duraderas tras suspender la administracion. Las dosis (nicas de 80 mg/kg lucron bien
toferadas por pacicntes lalasémicos con sobrecarga de hierro, obscivindose tan s6lo nduscas y
Jiarreas leves. También fueron bien toleradas las dosis Gnicas de hasta 40 mg/kg en los sujetos
SHATOS,

Las nduscas, los vomilos, ¢l dolor de cabeza y 1a diarrea pueden sev sipnos de intoxicacion aguda.
Es posible contrarrestar la intoxicacion mediante la induceidn del vomito (emesis) o a través de
un lavado gasitico o un tratamiento sintomdtico,

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accidon

El deferasirox es un quelante oralmente aclivo con gran selectividad por el hierro (LI1). Se trata de
un ligando tridentado que se fija con gran afinidad al hierro, en proporcion 2:1. El delerasirox
facilita la climinacion de hierro, principalmente por via fecal, Tiene poca afinidad por ¢l ¢ine y ¢l
cabre y no produce concentraciones séricas constantemente reducidas de dichos metales,

Farmacodinamia

En un estudio del balanec metahdlico de hierro efectuado en pacientes adultos talasémicos con
sobrecarga de hierro, la administracion diaria de Exjade en dosis de 10, 20 0 40 mp/Kg indujo una
excrecion media neta de 0,119, 0,329 o 0,445 mg de Fe/kp, de peso corporal/dia, respectivamente.

Exjade ha sido estudiado ¢n pacientes adullos y pediatricos (mayores de 2 afios) con sobrecarpa
crénica de hierro debida a transfusiones sanpuineas. La helatalasemia, la anemia drepanocitica y
otras anemias conpénitas y adquiridas (sindromes mielodisplasicos, sindrome de Diamond-
Blackfan, anemia apldsica y otras ancmias extremadamente raras) son enfermedades subyacentes
que precisan transfusiones.
[l tratamiento diario con Exjade en dosis de 20 y 30 mp/kp durante un afio en adultos y pacientes
pedidtricos con hetatalasemia que recibian (ransfusiones frecuentes dio lugar a reducciones de los
indicadores del hierro corporal total; la concentracion hepitica de hierro disminuyé en unos -0,4
y -8.9 mg d¢ Fe/g de higado (peso seco de la biopsia) por término medio, respectivamente, y la
ferritina sérica se redujo en unos =36 y 926 pg/l por término medio, rospectivamente. A esas
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mismas dosis, el cociente eliminacidon de hierro/ absoreion de hierro fue 1pual a 1,02 (indicador
de un balance neto de hierro) y 1,67 (indicador de una eliminacion 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 administradas durante un afio pueden
mantener las concentraciones de hierro hepdtico y de ferritina sérica e inducir un equilibrio
férrico neto en los pacientes que reciben transfusiones infrecuentes o exanpuinotransfusiones
(véasc ¢l apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Las cifras de ferritina sérica,
determinadas en los controles mensuales, reflejaban los cambios de coneentracion del hicrro
hepatico. lo cual indica que las tendencias de dichas cifras pueden servir para vigilar la r¢spucsta
dl tralamiento.

En los pacientes con siderosis cardiaca (T2* <20 ms en la RMN), el tratamiento con Exjade
elimina el hierro cardiaco, a juzpar por las mejoras propresivas de los valores en 12¥ repistrados
a lo largo dc 3 afios dc observacion. En los pacientes sin siderosis cardiaca, Exjade previno ¢l
deposito elinicamente importlante de hierro cardiaco (mantenimicnto del T2* en un valor =20 ms)
4 lo largo de un afio de observacion, pese a la signiticativa exposicion a frecuentes transfusiones.

En los pacientes ¢on sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones y sobrecarga de
hicrro, ¢l tratamicnto con una dosis de Exjade de 10 mg/kg/dia durante un afio produjo una
reduccion de la concentracion media de hicrro hepatico con respecto al inteio de -3,80 mg de
Fe/p de ps, mienlras que en los pacientes que recibieron el placebo se observe un aumento de
0,38 mg de Fe/g de ps. Ademis, ¢l tratamicnto con una dosis de Exjade de 10 mg/kg/dia durante
un afio produjo una reduccion de 1a concentracién media de ferritina sérica con respecto al inicio
de -222.0 pg/l, mientras que en los pacientes que recibieron el placebo se observd un aumento de

114,35 pg/l.

FRRarmacocinética

Absorcion

El deferasirox alcanza si concentracidn plasmatica maxima entre 1,5 y 4 horas (t,,;, mediano)
después de la administracién oral del medicamento, La biodisponibilidad absoluta (AUC) del
deferasirox en los comprimidos de Exjade ¢s alrededor del 70 % de la biodisponibilidad dc la
dosis infravenosa, La cxposicién total (AUC) practicamente se duplica cuando se toma el
medicamento con un desayuno rico en grasas (contenido graso >50% de calorias) o awmenta en
un 50% cuando se ingiere con un desayuno normal. La biodisponibilidad (AUC) de deferasirox
aumenta moderadamente (cerca del 13 % al 25 %) cuando se toma 30 minutos antes de una
comida de contenido graso normal o alto. I.a exposicidn total (AUC) al deferasirox, tras disgregar
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los comprimidos ¢n jugo de naranja o de manzana, fue equivalente a la que se logra en agua
{cociente relativo de AUC de 103% y 90%, respectivamente).

Distribucian

El deferastrox se fija a las proteinas plasmiticas en elevado porcentaje (el 99%), principalmentc a
la albimina, y ticne un volumen de distribucion pequefio, de unos 14 litros en los adultos.

Biotransformacion

El deferasirox se¢ ructaboliza principalmente por glucuronidacion y Tuego s¢ elimina en la bilis.
Probablemente s¢ produce una desconjugacion de los glucuronidatos en ¢l intcstino, scguida por
una reabsorcion (reciclado enterohepatico), T.a enzima responsable de la glucuronidacion de
deferasirox es la UGTIA] y, en menor medida, la UGTIA3. En los seres humanos, el
metabolismo (oxidative) del deferasirox, catalizado por ¢l CYP450, ¢s insignificante (en tomo al
8%5). La hidroxiurea no inhibe el metabolismo del delcrasirox in vitro. Bl deferasirox es objeto de
reciclado enterohepatico. En un estudio con volunlarios sanos, la administracion de colestiramina
lucgo de una dosis tnica Jde deflerasirox redujo la exposicién (AUC) al deferasitox en un 45%.

Eliminacion

El deferasirox y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (el 84 % de la dosis). La
excrecion renal del delerasirox y sus melabolitos es minima (el 8% de la dosis). La semivida de
eliminaciéon media (ty2) puede variar entre § y 16 horas.

Linealidad o no linealidad

La Croix ¥ €l AUC.24n del deferasirox aumentan casi de Torma directamente proporcional a la
dosis en ¢l ostado estacionario. Con la administracion repetida aumenta la exposicion con un
factor de acumulacion de entre 1.3 y 2.3,

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

La exposicion general al delerasirox en los adolescentes (de entre 12 y 17 afios de ¢dad) y nifios
(de entre 2 y 12 afios de edad) es inferior a la de los adultos tras la administracion de dosis Gnicas
o repetidas. En los menores de 6 afios la exposicién ¢s un 50 % inferior a la de los adultos. No
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cabe esperar ninguna consecuencia clinica de ¢llo, pues la dosis se ajusta en tuncion de la
respuesta del paciente.

Sexo

La depuracion aparcnte del deferasirox cn tas mujeres es moderadamente inferior a la de los
varones (un 17,5 % inferior). No cabe esperar ninguna ¢onsccucncia clinica de cllo, pucs la dosis
se djusta en funcion de la respuesta del paciente.

Pacientes de edad avanzada

No se¢ ha cstudiado la farmacocinética del deferagirox en los pacientes de edad avanzada
(mayores de 65 afios).

Disfuncion renal o hepatica

No se ha estudiado la farmacocinética del deferasirox en los pacicntes con disfuncién renal.

Fl AUC medio del deferasirox en 6 sujetos con disfuncion hepatica leve (¢lase A de Child«Pugh)
fue un 16% mayor que el abservado en 6 sujetos con funcién hepatica normal y ¢l AUC medio
del deferasirox en 6 sujetos con disfuncién hepitica moderada (clase B de Child-Pugh) tue un
76% mayor que ¢l observado en 6 sujetos con funcidn hepética normal. T.a Cs media de
deferasirox en sujetos con disfuncion hepatica leve o moderada fue un 22% mayor que la de los
sujetos con funcidn hepatica normal. Bl efceto de la disfuncidn hepdtica grave (clase C de Child-
Pugh) s¢ cvalud solamentc cn un sujcto (veanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Las cifras de lransaminasas
hepiticas hasta 5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores no afeetan
la tarmacocinética del deterasirox.

ESTUDIOS CLINICOS

5S¢ cfectud un estudio de fasc I11, sin enmascaramicnto, aleatorizado y comparativo de Exjade con
Desleral (deferoxamina) on pacicntes con betatalasemia y hemosiderosis transfusional. Se
distribuy¢ de forma aleatoria y equiproporcionmal (1:1) a los pacicnles que Cnian ¢omo mining
dos afios de edad (=2) en dos grupos para recibir ya sca Exjade por via oral en dosis iniciales de
5, 10, 20 o 30 mg/kg una vez al dia, o bien Desferal por via subcutanea (deferoxamina) en dosis
iniciales de 20 a 60 mp/kp durantc un minimo de 5 dias por semana, sepiin la concentracidn
hepdtica de hierro (CHH) al inicio (2 a3, *3 a7, =7 a 14 y =14 mg de Fe/g de peso seco [p.5.]).
Sc permiti¢ que los pacientes del grupo de deferoxamina con cifras de CHH <7 mp de Fe/p de
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p-s. siguieran recibiendo la dosis previa de deferoxamina aunque fuese mayor que la especificada
en el protocolo.

Se determino la CHH al inicio y al cabo de 12 meses de tratamiento mediante biopsia hepdtica o
susceptomelria biomagnética no lesiva. El porcentaje de éxito (criterio principal de valoracion) se
defini como una reduccion de la CHH de =3 mg de Fe/g de p.s. para cifras iniciales =10 mg de
Fe/g de p.s.; o una reduccién de las cifras iniciales de entre 7 y <110 a <7 mg de Fe/g de p.s.; o un
mantenimiento o una reduccién de las cifras iniciales a <7 mg de Fe/g de p.s. En caso de que el
limite menor del intervalo de conlianza del 95% (bilateral) de la diferencia de porcentaje de éxito
fuera mayor que -15%, sc iba a considerar que Exjade no era inferior a la deferoxamina.

Se aleatorizaron unos 586 pacientes cn total. Los datos demograticos estaban bien equilibrados.
Fl ¢incoenta y uno per ciento de los pacientes cran menores de 16 aflos de edad (<16 aftos). Los
porcemajes de éxito general fueron del 52,9% en el grupo de Exjade y del 66,4% en cl prupo de
la deferoxamina; la difcrencia de porcentaje de éxito fue del 13,5 y el IC del 95% igual & [-21,6;
-5,4]. No se llegd a demostrar 1a no inferioridad a 1a deferoxamina, pues ¢l limite inlerior del IC
era menor que -15%. Ello se atribuye al desequilibrio de la dosis ¢specificada en el prolocolo con
respecto a la dosis que se administrd realmente en las dos cohortes de la menor dosts del grupo de
deferoxamina (Tabla 3). No obstante, la no inferioridad pudo demostrarse en un grupo de
pacientes con cifras iniciales de CHH >7 mg de Fe/g de p.s. que babian sido asignados a los
grupos de las dosis mayores (dosis de Exjade de 20 0 30 mg/kg v dosis de deferoxamina de =35
mg/kg). Los porcentajes de éxito con Exjade v la deferoxaming fueron del 58,6% v el 58,9%,
respectivamente, v ol 1C del 95% (<10,2%) fue superior al umbral de no inferioridad del -15%.

Iin los pacientes con CHH 27 mg de Fe/g de p.s. tratados con la dosis diaria de 20 a 30 mg/kg de
Exjade, se aprecid vna disminucidn estadisticarnente significativa de la CHH desde el inicio (-5,3
+ 8,0 mg de Fe/g de p.s., p <0,001, prucba de la t de Swdent) que no fue sipnificativamente
distinta de la obscrvada con la deferoxamina desde el punto de vista estadistico (4,3 = 5,8 mp de
Fe/g de p.s., p = 0.367). También se observaron efectos dependientes de la dosis ¢n las cifras dc
ferritina sérica y ¢l cociente de eliminacidn/absorcidn de hierro con las dosis de Exjade de 5 a 30
mg/kg (Tabla 3).
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Tabla 3 Cociente de eliminacidn/absorcién de hierro y variacidn de las
concentraciones de ferritina sérica con respecto al inicio al cabo de 1
| ano de tratamiento en el estudio principatl de eficacia
Dosis Dosis media prescrita ~ Cociente da Concentracién de ferritina
recomendada en realmeante eliminacion/absorcion de sérica (ug/)  Variacion
¢l protocolo (mg/kg/dia) hlerro media respecto al inicio =
{mg/kg/dta) DE
{eferoxa Dataroxa Deferoxami | ExjadeOM | Deferoxami
Exjade mina Exjade mina ExjadeOMe | naOMedia + | edla = DE | naOMeadia
dia = DE (n) DE (n) (n) DE (n)
A 20-30 6,2/1.6 33,9/9,9 0,58 (0,428 0,95 0,101; | +1139(700; | +211 (45%;
18) 13) 15 | 13
10 25-35 10.21.2 36,7/9,2 0,67 (0,365, 0,98 (0.217; +833 (817; | +82 (585;77)
B8) 75) 73)
20 an-50 19,4117 42 .4/6.6 1,02 (0,394, 1,13 (0.241; -36 (721, -364 (G14;
77) 87) 80) 89)
a0 50 28,2/3.5 51,6/58 | 1,870,718 | 1,44 (0,506 | -026 (141&; | -1003 (1428;
L 108) 98) 115) 101)

También s¢ realizdé un scgundo ¢nsaye de fasc 11, sin enmascaramicolo i grupos de
comparacion, sobre la cficacia y la scguridad de Exjade administrado durante un afio a pacicnies
COTL aneiy cromnicd v exanguinotransfusiones a quienes no se podia tratar con deferoxamina. Los
pacientes recibieron 5, TU, 20 o 30 mg/kg de Lxjade al dia segan la cifra incial de CHH. El
criterio principal de valoracidn fue la demostracién de un porcentaje de éxito con Exjade muy
superior al 50%.

En dicho estudio s¢ trataron 184 pacientes en wotal: §5 pacientes con betatalasernia y 99 pacienles
con otras anemias congénitas o adquiridas (sindromes nielodisplasicos, n—47; sindrome de
Diamond-Blacklan, #~30: otros, n=22). Fl diecinueve por ciento de Jos pacientes eran menores
de 16 afios de edad (<16) y el 16% de ellos tenia como minimo 65 afios de edad (=65). Treinta y
siete pacientes no habfan recibido tratamiento quelante con anterioridad. En la poblacidn total, el
porcentaje de éxito (50,5%) no fue sipnificativamente mayor que ¢l 50% desde ¢l punto de vista
estadistico. Ello se atribuy¢ al hecho de que las dosts de 5 y 10 mg/kg no llegaban a compensar la
tasa de absorcidn de hierro procedente de las transtusiones sanguineas. No obstante, en los
pacicntes con CHH 27 mg de Fe/g de p.s. de quienes se dispuso de las cifras iniciales y finales de
CHH ¥ que recibicron dosis de entre 20 y 30 mp/kg de Exjade al diw, el porcentaje de éxito fue
del 58,5% [p=0,022 (50,3; 66,6)] y se aprecid una disminucion estadisticamente significativa de
la CHI absoluta desde el inicio hasta el final del estudio (-5,5 £ 7.4 mg de Fe/g de p.s., p <0,001,
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prueba de la t de Student). También s¢ aprecio un efecto dependiente de la dosis en la {erdtina
sérica y el cociente de eliminacion/absorcion de hierro con las dosis de entre § y 30 mg/kg al dia.

3¢ llevd a cabo un tercer estudio en pacicnics ¢on anemia drepanocitica y hemosiderosis
transfusional; fue un ensayo de fase II, sin enmascaramicnto, aleatorizado, sobre la seguridad y la
eficacia relatrva de Exjade con respectlo a la deferoxamina a lo largo de un afio. Se alcatorizd a
los pacientes para recibir ya sea Exjade, en dosis de 5, 10, 20 o 30 mg/kg al dia, o bien
deferoxamina subcutinca, en dosis de 20 a 60 mg/kg al dia durante 5 dias por semana, segim ta
CHH inicial.

En dicho esmdio se trataron 195 pacientcs ¢n total: 132 en el grupo de Exjade v 63 en el de la
deferoxamina. El 44% de los pacicntes cran menores de 16 afios de edad (<16 )} y ol 91%, de raza
nepra. Al final del estudio, la variacion media de 1a CHH en 1a poblacion por protocolo 1 (PP-1),
compucsta de pacientes con al menos una determinaciéon de la CHH posicrior al inicio, fue de -
1.3 mg de Fe/g de pas., en los pacientes que recibieron Exjade (n=113), v de -0,7 mg de Fe/g de

Se realizd un subestudio cardiolédgico como parte de un estudio de fase TV, Fue un subestudio de
un afie d¢ duracidn, prospectivo, sin enmascaramiento y efectuado en un s0lo grupo compuesto
de dos cohortes dc pacicntes aquejados de betatalasemia y sobrecarga importante de hierro, con
cilras d¢ fraceion expulsada ventricular izquierda (LVEF) 256%: 114 pacicnics con cifras de 12*
iniciales »5 a <20 ms, indicativas de siderosis miocdrdica (cohortc de tralamiento), y
78 pacientes con cifras de T2* miocdrdicas =20 ms, indicativas d¢ un depésito de hierro
miocardico no significativo clinicamente (cohorte de prevencion). En la cohorte de tratamiento,
la dosis inicial de deferasirox fue de 30 mp/kp/dia, la cual se aumentd hasta un maximo de 40
mg/kg/dia. En la cohorte de prevencion, la dosis inicial de deferasitox fue de entre 20 y 30
mg/kp/dia, la cual se aumentd hasta un miximo de 40 mg/kg/dia, El criterio principal de
valoracion del subestudio cardiologico fue la variacién del pardmetro T2* al cabo d¢ un afio. En
la cohorte de tratamicnto, ¢l T2* (media geométrica + coeficiente de variacion) aumentd
sensiblemente de una cifra inicial de 11,2 ms £ 40,5% a otra de 12,9 ms + 49 .5%. lo cual
representa una mejora signiltcativa del 16% (p <0,0001). En la cohorte de tratamiento, se obseryo
una mejora del 1T2* en el 69,5% de los pacientes ¥ una estabilizacion de dicho pardmetro en el
14,3% de los pacientes. La LVEF permanccid cstablc y dentro del intervalo normal de valores:
67.4 = 57% a 67,1 £ 6,0%. En la cohorte de prevencion, ¢l T2* miocardico permanecid dentro
del intervalo normal de valores ¢ inalicrado desde el valor inicial de 32,0 ms £ 25,6% hasta otro
de 32,5 ms + 25,1% (+2%; p=0,565), lo cual indica que ¢l tratamiento diario con deferasirox
pucde provenir la sobrecarga miocirdica de hierro en los pacientes betatalasémicos con
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antecedentes de pran exposicion transfusional que son obpelo de translusiones continuas y
periodicas.

[.os pacientes de la cahorte de tratamiento del estudio principal de 1 aiio de duracidn tuvieron la
posibilidad de participar en dos prolongaciones (del estudio) de | afo de duracidn. A lo largo de
los tres afios que durd ¢l periodo de tratamicnto hubo un aumento cstadisticamente significativo
(£=0,0001), progresivo y clinicamente importante de la media peométrica del 12* cardiaco desde
el inicio en peneral, tanto cn ¢l subgrupo con sobrecarga cardiaca grave, que ¢ asocia a un ricsgo
¢levado de insuliciencia cardiaca (T2* =5 a <10 ms), como en el subgrupo con sobrecarga de
hierro entre leve y moderada (T2* 10 a <20 ms) (Tabla 4). Tl uso del cociente de medias
geométricas reveld que el aumento de T2¥, con respecto al valor inicial, fue del 43% en todos los
pacientes, del 37% en el subgrupo con T2* »5 a <10 ms y del 46% en ¢l subgrupo con T2* de 10
a <20 ms. Fl tratamiento ¢ontinuo con Exjade en dosis =30 mg/kp/dia durante 3 afios redujo
eficazmente el hierro cardiaco cn los pacicntes con talasemia mayor y siderosis miocérdica, a
juzgar por el nimero de pacientes en quienes se observo una normalizacion del 12* o una mejora
de cateporia asociada a un menor riesgo do inswliciencia cardiaca (Labla 5).

Tabla 4 Media geomeétrica del T2* (ms) al inicio y al cabo de 1, 2 y 3 anos
Subgrupo de T2* Al inicic Al final del estudic Al linal clel E1 Al final del E2
cardiaco Inlclal (afio 0) principal {afio 2) (afio 3)
(afo 1) "
Total 11,20 {n=105) 13,9 (n=105) 14,79 {N=95) 17,12 (n=68)
(£<0,0001) (£+20,0001) (p=0,0001)

T2 »5 8 <10 ma 7,34 (r=41) 8,15 (n=41) 8,71 {n=35) 10,53 (n=24)
T2* 10a <20 ms 14,62 (r=64) 17,39 (n=64) 20,13 {n=60) 22,32 (n=d4)

E1 = (Tinal del) primer afio de prolongacicn
E2 = (final del) segundo afio de prolongacidn

Tabla 5 Tabla de transicion del T2* cardiaco desde el inicio de la fase principal
del estudio hasta el final del E2 (ano 3)

Subgrupo da Al inicio «hms §-<t0ms 10 - <20 ms z20 ms Datos

T2* cardieco (%) n (%) (%) n (%) (%) ausentes

iniciaf o ‘ 1 (%)

25 - <10 ms 39 (100,0) 1 (2,6) 18 (46,2) 15 (38,5) 1(2,8) 4 (10,3)

(N=39)

10 - =20 ms 62 (100,0) 4 (8.5) 16 (25,8) 40 {64,5) 2 (3,2)

(N=62)
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Subgrups de Al inicio =5 ms 5-=10ms 10 - =20 ms =20 ms Datas
T2* cardiaco n (%) 7 (Y6) n (%) n (%) n (%) #usentes
iricial n (%)
Todos los 101 (100,0) 11,00 22 (21.8) a1 (30,7 41 (40,6G) 6 {59
pacientes

(N=101)

Se realizd un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo entre Exjade y el
placebo en pacientes con sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones y sobrecarga
de hiemo. Participaron en el estudio pacientes =10 afos de cdad a quienes se distribuy6
aleatoriamente (én proporcion 2:1:2:1) en los grupos de 5 mg de Exjade /kg/dia, 10 mg de Fxjade
/kg/dia o ¢l correspondicnte placebo.

La independencia transfusional de los pacientes quedd confirmada por el hecho de que no se
permitieron transfusiones sanguineas en los 6 meses precedentes del cstudio v de que se excluyo
a los pacientes que iban a necesitar transfusiones periddicas durante el estudio, Se dingnosticd
una sobrecarga de hicrro 51, ¢n ¢l momento de la preseleceion, la ferritina sérica era »300 pg/l
(dos valores consecutivos en por lo menos dos determinaciones realizadas dejando transcurrir 14
dias entre ambas) y la CITIT era =5 mg de I'e/g de ps (determinada a través de los valores R2 en la
RMN). Se admitieron todos los pacientes con sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones, salvo aquellos que presentaban las variantes HbS o cuyo estado clinico admitia la
flebotomia.

Se aleatorizaron 166 pacientes en tolal. Los datos demograficos estaban bien equilibrados. En 95
pacientes (el 57,2%) la enfermedad subyacente principal era la betatalasemia intermedia y en 49
pacientes (el 29.5%) Ia enfermedad subyacente principal era la beratalasemia asociada a la
variante hemoglobinica HbE. El criterio principal de eficacia —de variacién de la concentracion
hepatica de hierro (CHH) a la semana 52 con respecto al inicio— fue favorable, de forma
estadisticamente significativa, a los prupos que recibieron Exjadc y no al placcho (Tabla 6).
Adcmds, s¢ obscrvd un efecto estadisticamente sigmificativo de la dosis de Exjade (a Favor de 1a
dosis de 10 mp/ke/dia).

Tabla 6 Analisis principal de la eficacia -~ Analisis de covarianza (ANCOVA) de Ia
diferencia absoluta de concentracion hepatica de hierro {mg de Fe/g de
ps) entre la semana 52 y el inicio (grupo completo de analisis)

Exjade Exjade
5mp/kp/dia 10 mp/kp/dia Placebo
(N=55) (N-55) N=56

Pagina 25 e 28




MT354367/12

Reg. ISP N° F-15362/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EXJADE COMPRIMIDOS DISPERSABLES 125 mg

Novartis Pégina 26
Prospecto Internacional 14 de noviembre de 2011 Exjads
FExjude Mxjade
5 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
(N=55) (N=55) N=5(
Difcrencia con respecto al micio - -
Numero de pacientes evaluables 51 54 54
Media de minimos cuadrados -1,95 -3.80 0,38
Frror estindar (0,500 (0,484 0,486
Intervalo de conlianza det 95% -2.94, (0,96 -4,76, -2,85 0,59, 1,34
Diferencia entre Exjade y el placebo
Media de minimos cuadrados -3,33 -4.1R -
Error estandar 0,700 0,687 -
Int¢rvalo de conlianza del 95% (1) -3.89, -0.76 5,71, -2,64 -
Valorde 7 (2) 0,001 <, 001 -
Diferencia entre 10 mg de Exjade/kyg y- 5
my de Exjade/kg
Media de mintmos cuadrados - -1.85 -
Error csténdar - 0,695 -
Intervalo de confianza dcl 95% - -3.22, -01,48 “
Yalor de p (3) - 0,009 -

Las estimaciones se obluvieron a partir de un modelo de ANCOVA de Ia diferencia de CHH ontre la semana
52 y el inicio, usando el tratamiento como Taclor y le CHH inicial como covariable.

(1} Imervalos de confianza simultdneos bilaterales aplicando & ajuste de Dunnstt.
(2) Valor de p unilateral con ajusta de Dunnett analizando |a hipdtesls de que la disminucidn media de i2

CHH no es mayor con Exjade qus con sl placebo. Nivel a gritico: 0,025

(3) valor de p bilateral analizando la hipdtesis de que la diferancia de CHH es idéntica en ambos grupos de

Exjade. Nivel a critico: 0,08

Cuanda no sa digponia del valor de. CHH correspondiente a la semana 52 se usd el Altimo valor de CHH

disponible posterior & inicio.

En el analisis se tuvleron en cuenta salamanta los pacientas qus disponian de un valor de CHH inicial y de

por o meanos un valor de CHH posterior al inicio.
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El resullado del analisis principal de la eficacia tue avalado por otros andlisis que indicaron un
claro cfecto de dosiserespuesta; ello se reflegjd en un mayor porcentaje de pacientes que
presentaban una reduccién de la CHH >3 mg de Fe/p de ps en ¢l grupo de 10 mg/kg/dia de
Exjade frente al grupo de 5 mp/ke/dia de Exjadc (56,4% f[rente a 32,7%, respectivamente).
Ademds, se notificé wna reduccion de la CHH >30% cntre el inicio y la semana 52 en
aproximadamente el doble de los pacicnics del grupo de 10 mg de Exjade/kg/dia (49,15%) que
del grupo de 5 mg/kg/dia de Exjade (25,5%).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

.05 datos preclinicos de los estudios convencionales de toxicidad farmacoldgica, toxicidad tras
dosis repetidas, genotoxicidad y poder cancerigeno no han revelado riesgos especificos para los
pacicnics 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. Se considerd que la toxicidad renal se debia principalmente a la privacién de
hierro, pues no se habia sobrecargado de hierro a los animales antes de 1o administragion.

El potencial de toxicidad para la funcidn reproductora se evalud en ratas y conejos. El deferasirox
no fue teratdgeno, pero aumentd la frecucncia de anomalias Gseas y de crias mortinatas cuando se
administrd en dosis elevadas a la rata; ademis, dichas dosis [ueron extremadamente téxicas para
la progenitora no sobrecargada de hierro. No se observaron otros efectos sobre la fecundidad o la
reproduccion animal.

INCOMPATIBILIDADES

No se recomienda disgregar los comprimidos en bebidas paseosas o leche debido a la (ormacion
dc cspuma o la lenta disgregacion, respectivamenie,

CONSERVACION
Veuse la caja plegable.

Exjadc no debe utilizarse después de la fecha de caducidad indicada con «EXP» en el envase.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Nota: Bxjade debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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