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Exjade®

(Quelante de hierro.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Comprimidos dispersables.
Sustancia farmacéutica

Cada comprimido dispersable conticnic 125, 250 o 500 mg de deferasirox como sustancisa
farmacéutica.

Fs posible que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

Excipientes

Monohidrato dc lactosa, crospovidona, celulosa microcristalina, povidona (K30), lauril sultato de
sodio, dioxido de silicio, estearsto de magnesio.

INDICACIONES

Exjade estd indicado para ¢l tratamiento de la sobrecarga crdmica de hierro debida a transfusiones
sanguineas (hemosiderosis ransfusional) en pacientes adultos v pedidtricos (a partir de los dos
aros de edad).

Lxjade también estd indicado para el tratamiento de la sobrecarga eronica Je hierro en pacientes
de por lo menos 10 afios de edad que padecen sindromes lalasémicos no dependientes de
transfusiones.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Sobrecarga transfusional de hierro

Posologia

Se recomienda iniciar €l tratamiento con Exjade después de la transfusidn de unas 20 unidades de
concentrado de eritrocitos (esto es, unos 100 ml/kg) o cuando la monitorizacidn clinica indique la
presencia de una sobrecarga crdnica de biervo (p. ¢j.: ferritina sérica >1000 pg/l). Las dosis (en
mp/ke) deben calcularse y redondearse al tamafio mds préximo de comprimido entero.

Los objetivos de la terapia quelante de hierro son la eliminacion de la cantidad de hierro
administrado_en las transfusiones y, si procede, la reduccion de la carga de hierro existente. La
decision de eliminar el hierro acumulado se tomard caso por ¢aso, en funcion de los beneficios y
riespos clinicos previsibles del tratamiento quelante.

Dosis inicial

La dosts diaria inicial recomendada de Exjade es de 20 mg/kg de peso corporal,

En los pacientes que regiben mas de 14 ml/kg/mes de concentrado de crittocitos (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 mg/kg.

['n los pacientes que reciben menos de 7 mlU/kp/mes de concentrado de erntrocitos (aprox. =2
unidades/mes por adulto) y si el objctivo ¢s mantener la cantidagd de hicrro del cucrpe,
considérese la posibilidad d¢ administrar una dosis diaria inicial de 10 mg/ke.

Ln los pacientes que ya estén adecuadamente tratados con deferoxamina se puede administrar
una dosis inicial de FExjade igual a la mitad de la dosis de deferoxamina (p. &j.: un paciente que
recibe 40 mg/kg/dia de deferoxamina durante 5 dias a la semana, o una dosis equivalente, podria
pasar a recibir una dosis diaria inicial de 20 mg/kg/dia d¢ Exjadc).

Ajuste de la dosis

Se recomienda controlar mensualmente la ferriting sérica v, si es necesario, reajustar cada 3 o 6
meses la dosis de Txjade, segin la tendencia que exhiba la ferritina sérica. Los rcajustes de la
dosis se pueden realizar gradualmente a razon de 5 a 10 mp/kp por vez y deberan adaptarse a los
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objetivos terapéaticos y la respuesta de cada paciente (mantenimicnto ¢ reduccion de la carga de
hierro). Si no s¢ logra un control suficiente con dosis de 30 mp/kg (por ejemplo, las
concentraciones de ferritina séricas son persistentementc superiores a 2500 pg/l y no dan
muestras de disminuir con ¢l tiempo) puede considerarse la administracion de hasta 40 mg/kg.
No se recomiendan las dosis superiores a 40 mg/kg, pues se tiene escasa experiencia dc
administracion de tales dosis,

En los pacicntes cuyas concentraciones séricas de ferriting han alcanzado ¢l valor deseado (que
habitualmenic oscila entre 500 y 1000 pg/l), se debe considerar la reduccion gradual de la dosis a
razén de 5 o 10 mg/kg por ver a fin de mantener las congentraciones séricas de ferritina dentro
del intervalo de valores deseados, Si la concentracion de ferritina sérica es permanentemente
inferior a 500 g/l se debe considerar la posibilidad de¢ interrumpir el tratamiento. Como sucede
con ofros tratamientos quelantes de hierro, ¢s posible que aumente el riesgo dé toxicidad de
Fxjade si se adminisiran dosis desmesuradamente altas a pacientes que tienen una carpa de hierro
baja o concentracioncs de ferritina séricas levemenle altas (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones

Posologia

El tratamicnto quelante debe iniciarse solamente cuando existan indicios de sobrecarga de hierro
(concentracion hepdtica de hicrro [CHIT] =5 mg de Fe/g dc peso seco [ps] o ferriting sérica
sistematicamcntc =800 pug/l). Iin los pacientes sin determiinacion de¢ CHH se ha de tener cuidado
durante ¢l tralammiento quelante a fin de reducir al minimo cl riesgo de extrema quelacion,

Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Fxjade es de 10 mp/ke de peso corporal,
Ajuste de la dosis

S¢ recomienda vigilar la ferritina sérica una vez por mes. Cada 3 0 6 meses de tratamiento hay
que considerar la posibilidad de aumentar la dosis a razén de 5 a 10 mp/kg cada ver si la CHH
del pacicnte ¢s =7 mg de Fe/g de ps, o la ferriting sérica cs sistcmaticamente >2000 pg/l y no
tiende a disminuir y el paciente tolera bien ¢l medicamento. No se recomiendan las dosis mayores
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que 20 mg/kg pues no se lienc experiencia de administracion de tales dosis ¢n los pacientes con
sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones.

En los pacientes cuya CHH no se ha determinado y en los que la ferritina sérica es <2000 pg/l, la
dosis no debe sobrepasar los 10 mg/kg,

Ln los pacientes en los que se ha aumentado la dosis a4 =10 mg/kg, se recomienda reducir la dosis
a 10 mg/kg o menos si la CHH es <7 mg de Fe/g de ps o la ferritina sérica es <2000 ng/l.

El tratamiento debe interrumpirse una vez que s¢ haya loprado una concentracidn satisfactoria de
hicrro corporal (CHH =3 mg de Fe/g de ps o ferritina sérica <300 pg/l). Debe reanudarse cuando
la vigilancia clinica indigue la presencia de una sobrecarga cronica de hierro.

Sobrecarga transfusional de hierro y sindromes talasémicos ne dependientes de
transfusiones

Poblaciones eapecialea

Pacientes can disfuncion renal

Il tratamiento con Txjade se deberd administrar con cautela a pacientes cuyas concentraciones
séricas de creatinina sobrepasen el limite superior del intervalo normal de valores para su edad.
Se dehe tener una especial precaucion en los pacientes con depuracion de creatinina. entre 40 y
menos de 60 ml/min, especialmente en los casos en los que existen factores de riesgo adicionales
que pueden menoscabar la funcidn renal, comeo la ¢omedicacion, la deshidratacidn ¢ las
infecciones agudas. Las recomendaciones posoldgicas iniciales para los pacientes con disfuncion
tcnal son similarcs a las desertas anteriommente, S¢ debe supervisar mensualmente la
coneentracion de creatinina sérica en lodos los pacientes y, en caso necesario, s¢ puede redueir la

dosis diaria en 10 mg/kg (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONES).
Pacientes con disfuncién hepética

kxjade se ha estudiado en sujctos con disluncion hepatica de un ensayo clinico. En los pacienles
con disfuncidn hepatica moderada (¢lase B de Child-Pugh), la dosis inicial debe reducirse en un
50%. Lxjade no debe ulilizarse en pacientes con disfuncion hepdtica grave (clase C de Child-
Pugh) (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA
CLINICA), Se debe vigilar la funcién hepética en todos los pacientes antes de instaurar ¢l
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iratamiento, cada dos semanas durante el primer mes y posteriormente de forma mensual (véase
el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONLS).

Pacientes pedlatricos

Las recomendaciones posol6gicas para los adultos son asimismo vélidas para los pacicntes
pedidtricos. A 1a hora de calcular la dosis ¢s necesario tener en cuenta las variaciones temporales
de peso de los pacicntcs pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

Las recomendaciones posolopicas para los pacicnles de edad avanzada son idénticas a las
descritas antcriormente. Lin los ensayos clinicos, los pacientes ancianos padecieron una mayor
frecuencia de reacciones adversas que los pacientes mds jovenes, por 1o que e ncecsaris su
obscrvacion atenta en caso de que se produrcan reacciones adversas que puedan necesitar un
ajuste de la dosis.

Modo de administracion

Exjade se debe tomar una vez al dia con ¢l ¢stomago vacio, al menos 30 minutos antes de comer,
de preferencia a la misma hora cada dia. Los comprimidos se dispregan por agitacion en un vaso
de agua o de jugo d¢ manzana o de naranja (de [00 a 200 ml) hasta obtencr una suspension fina.
Una vez bebida la suspension, se debe enjungar el vaso 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 tragar cnicros. No se recomienda disgregar los
comprimidos en bebidas gaseosas o leche debido a la formacion de espuma o la lenta
disgregacion, respectivamente.

CONTRAINDICACIONES
Depuracidn de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica dos veces mayor (=2) que el limite
superior Jel intervalo normal de valores apropiados para 1a edad.

Pacientes afectos de un sindrome mielodispliasico de ricsgo elevado y pacientes con otrag
neoplasias malignas hemadticas y no hemdticas que no se beneficiardn de un tratamiento quelante
debido al ripido avance de su cnfermedad.
Hipersensibilidad al principio activo ¢ a cualquicra dc los excipientes,
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La decision de eliminar ¢l hierre acumulado se tomard caso por ¢aso, ¢n [uncion Jde los bcrlcﬁci.us
y riesgos clinicos previstos del tratamiento quelante (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACTON).

S¢ ha de tener cautela en los pacientes ancianos debido a o mayvor [recuencia de reacciones
adversas.

Rindn

En los pacientes tratados con Exjade s¢ han observado clevaciones no propresivas de la creatinina
sérica, en general dentro del intervalo normal de valores. Se han descrito casos de insuficiencia
renal aguda con ¢l uso comercial de Exjade (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS). Ha
habido casos inusuales de insuliciencia renal aguda que requirio didlisis.

5S¢ recomienda la determinacién por duplicado de la creatinina sérica o la depuracion de
creatinina antes de iniciar el tratamiento, asi como su vigilancia mensual durante el mismo,

Los pacientes con trastomos renales existentes o los pacientes lratados con medicamentos
potencialmente  depresores de la funcién renal pueden ser mis propensos a padecer
complicaciones, por lo que se recomienda la supervision semanal de la creatinina sérica o la
depuracién de creatinina durante el primer mes después del imicio o de la modificacién de la
terapia y luepo una vez por mes. S¢ debe tener una especial precaucion en los pacientes con
depuracidn de creatinina entre 40 y menos de 60 ml/min; cspecialmente en los casos en los que
existen factores de riespo adicionales que pueden menoscabar la funcion renal, como la
comedicacion, la deshidratacion o las infecciones agudas.

Se han comunicado tubulopatias renales en pacientes tratados con Exjade. La mayoria de dichos
pacientcs cran niftos o adolescentes con betatalasemia y concentraciones séricas de forritina
<1500 pg/l.

Se deben hacer andlisis mensuales de proteinuria.

Sc ha de procurar que los pacientes que sufren diarrea o vomitos estén adecuadamente
hidratados.

I'n los pacientes adultos, la dosis diaria de Exjade se puede reducir en 10 mg/ke si se observa un
incremento no progresivo de la creatinina sérica un 33% superior al promedio de valores previos
Pagina B de 29
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al tratamiento en dos consultas sucesivas, y que no pueda atribuirse a otras causas (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION), En los pacientes peditricos se puede reducir 1a
dosis en 10 mg/kg si las concentraciones de creatinina sérica sobrepasun el limite superior normal
para 1a edad durante dos consultas sucesivas.

Si se observa un incremento progresivo de la crealinina sérica mayor que ¢l limite superior de 10
normal, $¢ int¢rrumpira el tratamiento con Exjade. Bl tratamiento con Exjadc pucde reanudarse
segn las circunstancias clinicas de cada paciente.

Higado

No se recomienda la administracion de Exjude en los pacientes con disfuncién hepatica grave
(clasc C de Child-I'ugh) (vednse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
FARMACOLOGIA CIINICA). 01 tratamiento con Exjade se bha instaurado solamente en
pacientes cuyas concentraciones iniciales de transaminasas hepaticas eran hasta 5 veces mayores
que el limile superior del intervalo normal de valores. Tales concentracioncs de Lransaminasas no
moditican la farmacocinética del deferasirox. El deftrasirox se elimina principalmente por
glucuronidacidn y se metaboliza ¢n grado minimo (en torno al 8%) a través del sistema oxidativo
del citocromo P450 (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Se han observado casos infrecuentes (0,3%) de elevaciones de transaminasas mas de 10 veces por
encima del limite superior del intervalo normal de valores, indicaliva de hepatitis, en los ensayos
clinicos. Ha habido casos de insuficicncia hepética en pacientes tralados con Exjade tras la
aprobacion del medicamento. La mayoria de las notificaciones de insuficiencin hepatica
incumbian a pacicnics con cnlermedades concomitantes graves, como cirrosis hepdtica o fallo
multiorgénico; algunos de c¢sos casos ovieron un desenlace mortal (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda supervisar las fransaminasas séricas, la bilirrubina
y la fosfatasa alcalina anles de iniciar el tratumiento, cada dos scmanas durante el primer mes y
posicriormente unma vez por mes. Si se observa un incremento persistente y progresivo de las
ransamninasas séricas no atribuible a otras causas, se debe interrumpir ¢l tratamiento con Exjude.
Una vez que se haya esclarecido la causa de las anomalias ¢n las pruchas de la funcidén hepdtica o
que se hayan normalizado las cifras, s¢ debe cstimar la perlinencia de reanudar caurelosamente el
tratamiento con Exjade a una dosis inferior, seguido por un aumento gradual de 1a dosis.
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Trastornos sanguineos

Tras la aprohacién de Exjade ha hahido notificaciones (tanto espontineas como procedentes de
ensuyos clinicos) de citopenias en pacientes tratados con este medicamento. [.a mayoria de los
pacientes padecian trastornos hemdticos subyacentes que a menudo se asocian a una insuficiencia
medular osea (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Se desconoce la relacidn cxacta
entre estos episodios y el tratamiento con Exjade. De conformidad con el tratamiento clinico
habitual de talcs trasiornos hemdaticos, debe controlurse regularmente ¢l hemograma. Se debe
considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Cxjade en los pacienles que presenten
cilopenias criptogenas. Tn cuanto se haya determinado la causa de la citopenia se puede
considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento con Exjade,

Gastrointestinal

Puede producirse irritacion gastromntestinal durante ¢l tratamiento con Exjade. Se han registrado
cus0s de Oleeras y hemorragias gastroduodenales en pacientes, como niflos y adolescentes, que
recibian Exjade. Ha habido inlormes esporddicos de hemorragias gastrointestinales mortales,
especialmente en pacientes ancianos que padecian neoplasias hematicas avanradas de caricter
maligno o tenian cifras reducidas de trombocitos. Se han observado Glceras multiples en alpunos
pacientes (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Los médicos y los pacientes deben
permanecer atentos a los signos y sintomas de vlcera y hemorragia gastrointestinales durante cl
tratamiento con Exjade y emprender rapidamente un estudio y un tralamienlo adicionales cuando
sc sospeche un acontecimicnto adverso gastrointestinal grave.

Se debe tener precaucién en los pacientes que utilizan Fxjade asociado a thrmacos
potencialmente ulcerdgenos, como los AINE, los corticoesteroides o los hisfosfonatos orales, asi
como en los pacientes que reciben anticoagulantes (véase el apartado INTERACCIONES) y en
los pacientss con cifras de trombecitos <50 x 10°/1,

Reacciones de hipersensibilidad

5S¢ han dado casos esporadicos de reacciones de hipersensibilidad praves (como anafilaxia y
angicedema) en pacientes que utilizaban £xjade, Casi siempre s¢ producian durante ¢l primer
mes de tratamiento (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS). Si las rcacciones fueran
graves, se interrumpira la administracion de Exjade y sc realizardn las intervenciones médicas
apropiadas.
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Trastornos cutaneos

Durante el tratamiento con Exjade pueden aparccer cxantemas. Si son de una intensidad entre
leve y moderada se podrd continuar el tratamicnto con Exjade sin proceder a reajustes de la dosis,
yd que los exantemas a menudo desaparecen de forma espontinea. En el caso de que sean mis
graves y obliguen a una interrupcion del tratamiento, se puede reanudar la administracion de
Exjade una vez que los exantemas hayan cedido, pero a una dosis inferior, para luego aumentarla
de forma gradual. En casos graves, tal reanudacion puede llevarse a cabo ¢n combinacién con un
breve periodo de administracion de corticoesteroides oralcs, S¢ han descrito casos inusuales de
crilema multiforme durante el traramiento con Exjade.

Vision y audicion

S¢ han comunicado trastornos auditivos (hipeacusia) y oculares (opacidad Jel cristalino) en los
tratamientos con Exjade (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), Se recomienda la
realizacion de prucbas auditivas y oftalmoldpicas (incluida Ja oftalmoscopia) anres del inicio del
tratamicnto con Fxjade y, luepo, a intervalos regulares (cada 12 meses). Si se observan
anomalias, tal vez sea necesario reductr la dosis ¢ suspender la administracién,

Otras consideraciones

Como sucede con otros lratarnientos quelantes de hierro, ¢s posible que aumenie el riesgo de
toxicidad de Lxjade si se administran dosis desmesuradamentc altas a pacientes que tienen vma
carga de hierro baja o concentraciones de ferritina séricas ligeramente altas.

Exjade no se ha asociado con un retraso del crecimiento en los nifios supervisados durante un
periodo de hasta 5 afios en los ensayos clinicos. De todos modos, como medida de precauciéon
gencral, se pueden vigilar el peso corporal y el aumento de estatura a intervalos regulares (cada
12 meses) cn los pacientes pediitricos,

Exjade no debe administrarsc ¢n asociacion con otros quelantes de hierro, ya que la inocuidad de
dichas asociaciones atn no ha sido cstablecida.

Los comprimidos contienen lactosa (1,1 mg dc laciosa por cada mg de deferasirox). No se
recomienda la administracién de este medicamento a pacientes con trastornos hereditarios
inusuales de intolerancia a la galactosa, delicicneia grave de lactasa o absorcion deficiente de
glucosa o galactosa.
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Conduccién y uso de maquinas

Mo se han estudiado los efectos de Exjade sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Los pacientes que sientan marcos frecuentes como acontecimicnto adverso deben tener prudencia
cpando conduzean o manegjen maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

Iin los ensayos clinicos realizados en pacientes con sobrecarga transfusional de hierro, las
reacciones que se ohservaron con mayor frecuencia durante el tratamiento ¢ronico con Exjade en
los pacientes adultos y pediatricos fueron los trastornos gastrointestinales, que se registraron en
alrededor del 26% de los paciéntes (principalmentc nauscas, vomitos, diarrea o dolor abdominal ),
y ¢l exantema cutdnco, deserito ¢n cerca del 7% dc los pacicntes. Estas reacciones dependen de la
dosis, son en su mayoria leves 0 moderadas, pencralmente transitorias y casi odas desaparecen,
incluso si prosipue el tratamiento. kn 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. Dichos incrementos dependen de la dosis, suelen resolverse espontineamente y en
ocasiones se  alivian al  reducir  la dosis  (véase el apartado  ADVERTENCIAS Y
PRLECAUCIONLES)

En los ensayos clinicos realizados ¢n pacicntes con sobreearga transfusional de hicrro, sc
notificaron elevaciones de (ransaminasas hepaticas en cerca del 2% de los pacientes. Fstas no
dependiun de la dosis y la mayor parte de los pacientes exhibian valores elevados antes de recihir
Exjade. Las cifras de transaminasas mas de 10 veces mayores que el limite superior del intervalo
normal de valores, indicativas de hepatitis, no son frecuentes (0,3 %), Ha habido casos de
insuficiencia hepdtica en pacientes tratados con Exjade tras la aprobacidn del medicamento, La
mayoria de las notificaciones de insuficiencia hepditica incumbian a pacientes que padecian
enfermedades concomitantes graves, como cirrosis hepatica o fallo multiorganico; algunos de
€505 casos tuvieron un desenlace mortal.

En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo de un afio de
duracion electuado en pacientes con sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones y
sobrecarga de hierro, los acontecimientos adversos mas frecuentes referidos por los pacientes que
recibieron 10 mp/ke/dia de Exjade fucron la diarrea (9,1%), ¢l cxantcma (9,1%) y las nduscas
(7,3%). Se registraron ¢ifras andmalas de creatinina sérica y depuracion de creatinina en el 5,5%
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y el 1.8% de los pacientes quc recibieron 10 mg/kg/dia de Exjade, respectivamente. Se
comunicaron cifras clevadas de transaminasas hepdticas de mas del doble del valor inicial y de un
quintuplo del limite superior del intervalo normal de valores on ¢l 1,8% de los pacientes tratados
con 10 mg/kp/dia de Exjade.

Durante la administracion de quelantcs dc hicrro, asi como de Exjade, ocasionalmente se ha

observado opacidad del cristalino (principio de catararas) y una menor audicion de las
frecucncias altas (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas que fipuran scguidamentc en la Tabla 1 se han registrado despuds del
tratamiento con Exjade en estudios clinicos. Las rcacciones adversas se han ordenado aplicando
la siguiente convencién: muy [recuente (= 1/10); frecuente (= 1/100, < 1/10); infrccuente (=
1/1000, < 1/100) rara (= 1/10:000, < 1/1000); muy rara (< 1/10 000). Ln cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se especifican por orden decreciente de gravedad.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Trastornos psiquidtricos
infrecuente; Ansiedad, trastornos del suefio
Trastornos del sistema narvioso
Fracuente: Dolar de cabeza (cefalea)
Infracuante: Mareos
Trastornos ocularea
Infrecuente: Cataratas prematuras, maculopatia
Rara; Neuritis dptica
Trastornos del vido y del laberinto
infrecuente: Pérdida de audicidn
Trastornos reapiretorios, toracicos y del mediastino
Infrecuents; Dolor laringofaringeo
Trastornos gastrointestinales
Frecuenta: Diarraa, astrenimiento, vamitos, nauseas, dolor abdominal,
distensién abdominal, dispepsia
Infracuente: Hemaorragia gastrointesting!, (lcera gastrica (incluidas las dlceras
multiples), dleera duodenal, gastritis
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Hara: Esofagitia
Trastornos hepatobiliares
Frecuente: Aumento de transaminasas
Infrecuente: Hapatitis, colslitiasis
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuente: Exantema, prurito
Infracuents: Trastomo de 1a pigmentacion
Rara: Eriterna multiforme

Traetornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Aumento de creatining sérica

Frecuenta: Protainuria

Infracusnts: Tubulopatia renal (sindrome de Fanconi)
Trastornoa generales v an ol lugar de la administracion

Infrecuente: Pirexia (flebre), edema, fatlga

Lista de reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontineas
efectuadas desde la comercializacién del producto

Las reacciones adversas de la Tabla 2 son ¢comunicadas de forma voluntaria y no siempre es
posible establecer de mancra fiable su frecucncia o relacién causal con la exposicidn. al farmaco,

Tabla 2 Reacciones adverasas procedentes de notificaciones espontdneas

Trastornos renalea y urinarios
Insuficiencia renal aguda (sobre todo aumenta de creatinina sérica 22 veces por cncima
del limite superior del iftervalo normal dé valores y generalments reversible tras intarrumpir
&l tratarmiento), nefritis tubulointersticial

Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepética
Traatornos de la piel y del tejido aubcuténeo
Vasculitis leucocitocidstica, urticaria, alopecia
Trastornog del sistema inmunitario
Reacciongs de hipersensibilidad (como anafilaxia y angioedema)
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Tras la aprobacién de Exjade ha habido notificaciones (tanto espontdncas como procedentes de
¢nsayos clinicos) de citopenias, como neuirocitopenia y trombocitopenia, en los pacientes
tratados con este medicamento, T.a mayorfa de estos pacicnies padecian trastornos heméticos
subyacentes  que suelen asociarse o insuficiencia medular Osea (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Sc desconoce la relacion exacta entre estos episodios
y el tratamiento con Exjade.

Poblacion pediatrica

S¢ han comunicado tubulopatias renales en pacientes tratados con Exjade. La mayoria de dichos
pacientes eran nifios o adolescentes con betatalasemia y concentraciones séricas de ferritina
<1500 pg/.

INTERACCIONES

Sustancias que pueden disminuir la exposicién general a Exjade

En un estudio con voluntarios sanos, la administracidn concomitante de Exjade (dosis Gnicas de
30 mg/kg) y el inductor potente de 1a UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), la rifampicina (dosis
repetidas de 600 mg/dia), redujo la exposicion al deforasirox en un 44% (I1C del 90%: 37% a
31%). Por consiguiente, el uso simultdnco de Exjade con inductores potentes de 1la UGT (p. ¢j.
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) pucde menoscabar la eficacia de Exjade. Cuando
se administre concurrenicmente Exjade y un inductor potente de la UGT, se debe pensar en el
aumento de la dosis de Exjade scgin la respuesta clinica al tratamicnto.

Interaccion con alimentos

La hiodisponibilidad del deferasirox puede aumentar ¢n grado variable cuando el farmaco se
administra con alimentos. Por lo tanto, Exjade sc debe tomar con el estdmago vacio, al menos 30
minutos antes de comer, de prefercncia 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 administracion concomitante de Fxjade y el midazolam
(un sustrato del CYP3A4) redujo fa exposicion al midazolam en un 17% (TC del 90%: 8% a
26%). En la préctica clinica, este efecto pucde ser mas pronunciado. En consceuencia, dada la
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posible disminucion de la eficacia, debe tenerse precaucion cuando cl deferasirox s¢ administre
con sustancias metabolizadas por el CYP3A4 (p. €., ciclosporina, simvastatina, anticonceptivos
hormonales).

Interaccidn con la repaglinida y otras sustancias metabolizadas por el CYP2CB

En un estudio con voluntarios sanos, la administracion concomitante de Exjade (en dosis
repetidas de 30 mg/kg/dia) y el sustrato del CYP2CS, la repaglinida (en dosis doicas de 0,3 mp),
durmentd €l AUC y la Cuax de la repaghinida en un 131% (1C del 90%: 103% al 164%) y en un
62% (1C del 90%: 42% al 84%), respectivamente. Cuando Exjade se administre al mismo tiempo
que la repaglinida, se debe renlizar una. cuidadosa supervision de la concentracion de glucosa. No
se puede excluir que existan interacciones entre Exjade y otros sustratos del CYP2CS8, como el
paclitaxel.

Interaccion con la teofilina y otras sustancias metabolizadas por el CYP1A2

In un estudio con voluntarios sanos, la administracion simultanea de Fxjade (en dosis repetidas
de 30 mg/kg/d) y del sustrato del CYP1A2, la teofilina (en dosis anicas de 120 mg), aumento ¢l
AUC de la teofilina en un 84% (IC del 20%: 73% a 95%). La Cy tras dosis Unicas no vario,
pero cabe esperar que aumente Lo C,y, de teofilina con la administracién cronica. Cnando Exjade
se administre con la teofilina, se debe considerar la posibilidad de supervisar la concentracién de
teofilina y la posible reduccidn de la dosis de esta Gltima sustancia: Puede que ocurran
interacciones enlre Exjade y otros sustratos del CY1'1A2.

Informacion adicional

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

No s¢ ha estudiado formalmente Ta administracion simultanea de Exjade con la vitamina C. La
vituming C, en dosis de hasta 200 mg diarios, no se ha asociado con efectos adversos,

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso concomitante

No s¢ ha cstudiado [ormalmente la administracion simullanea de Exjade con antiacidos que
contienen aluminio. 8i bien el deferasirox presenta mucho menor afinidad por el aluminio que
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por el hierro, los comprimidos de Exjude no deben tomarse con preparados antiscidos que
contenpan aluminio,

La administracion concomitante de Exjade con farmacos de conocido potencial ulcerégeno, como
los ATNE, corticoesteroides y bisfosfonalos orales, y ¢l uso de Exjade en pacientes tratados con
anticoagulantes puede auwmentar el riesgo dc irritacién gastrointestinal (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la ¢xposicion al deferasirox durante el embarazo. Los
estudios realizados ¢n animales revelan una cierta loxicidad para la funcién reproductora cuando
In. dosis es toxica para la progenitora (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA). Se desconoce €l ri€sgo para el ser humano.

Como medida de precaucion, se recomienda no administrar Exjade durante el embarazo, salvo cn
¢aso estrictamente neccsario,

Lactancia

Los ¢studios con animales revelan que el defevasirox se secrcta de lorma rdpida y extensa en la
leche materna. No se advirtié ningtn efecto ¢n las erias. Se ignora si lo misma ocurre en la leche
humana. No se recomienda la administracién de Exjade durante 1a lactancia,

SOBREDOSIS

S¢ han registrado casos de sobredosis (consumo de dosis 2 a 3 veces mayores que la recetada
para varias semanas). Uno de ellos dio por resultado una hepatitis subclinica que se resolvid sin
secuelas duraderas tras suspender la administracién. Las dosis Gnicas de 80 mg/ke fueron bien
toleradas por pacientes talasémicos con sobrecarga de hierro, observandose tan s6lo nAuseas y
diarreas leves. También fueron bien tolcradas las dosis dnicas de hasta 40 mp/kg en los sujetos
SHNOS,

Las nauscas, los vomitos, €l dolor de cabera y la diarrea pueden ser signos de intoxicacion aguda.
Ls posible contrarrestar la intoxicacién mediante la induccion del vomito (emesis) o a través de
un lavado gastrico o un tratamiento sintomdtico.
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FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accidn

El delerasirox es un quelante oralmente activo con gran selectividad por el hierro (TTT). Se trata de
un ligando tridentado que se fija con gran afinidad al hierro, en proporeidn 2:1, i deferasirox
facilita la eliminacién de hierro, principalmente por via fecal. Tiene poca afinidad por ¢l ¢ine y el
cobre ¥y no produce concentraciones séricas constantements reducidas de dichos metales.

Farmacodinamia

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

Exjade ha sido cstudiado en pacientes adultos y pedidtricos (mayores de 2 afios) con sobrecarga
cronica de hierro debida a transtusiones sanguineas. L.a betatalasemia, 1a anemia drepanocitica y
otras anemias congénitas y adquiridas (sindromes miglodisplisicos, sindrome de Diamond-
Blackfan, anemia apldsica y otras anemins extremadamente raras) son enfermedades suhyacentes
que precisan transfusiones,

El tratamicnoto diario con Exjade en dosis de 20 y 30 mg/kg duranie un afiv en adultos y pacientes
pedidtricos con betatalasemia que recibian translusionds frecucentes dio lugar a reducciones de los
indicadores del hierro comporal total; la concentracién hepdtica de hierro disminuyd en unos -(,4
y -89 mg de Fe/g de higado (peso seco de la biopsia) por término medio, respectivamente, y la
ferritina sérica se redujo en mnos -36 v -926 pg/l por términe medio, respectivamente, A esas
mismas dosis, ¢l cociente eliminacién de hierro/ absorcién de hierro fue ipual a 1,02 (indicador
de un balance neto de hierro) y 1,67 (imdicador de wna eliminacién neta de hierro),
respectivamente. Exjade indujo respucstas similares ¢n pacicntes con sobrecarga de hicrro
afectados por otras anemias. Las dosis diarias de 10 mg/kg administradas durante un afio pucden
mantener {ag conceniraciones de hierro hepatico vy de ferritina sérica e inducir un equilibrio
férrico ncto en los pacientes que reciben transfusiones infrecuentes o exanguinotransfusiones
(véase ¢l aparlado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Las cifras de ferritina sérica,
determinadas en los controles mensuales, reflejaban los cambios de concentracidn del hierro
hepdtico, lo cual indica que las tendenctas de dichas cifras pueden servir para vigilar la respuesta
al tratamiento.
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En los pacientes con siderosis cardiaca (T2¥ <20 ms cn la RMN), el tratamiento con Exjade
elimina el hierro cardiaco, a juzpar por las mcjoras progresivas de los valores en T2* registrados
a lo largo de 3 aflos de ohservacién. En los pacientes sin siderosis cardiaca, Exjade previno ¢l
depdsito clinicamente importante de hicrro cardiaco (mantenimiento del T2* en wn valor 20 ms)
alo largo de un afio de obscrvacion, pese a la significaliva exposicién a frecuentes transfusiones.

En los pacientes con sindromes talosémicos no dependicnics de transfusiones y sobrecarga de
hierro, el tratamiento con una dosis de Exjade de 10 mg/kg/dia durante un afo produjo una
reduccion de la concentracion media de hierro hepdtico con tespecto al inicio de -3,80 mg dc
Fe/p de ps, micntras quc on los pacientes que recibieron el placebo se observéd un aumento de
0,38 mp, de Fe/p dc ps. Ademds, ¢l tratamiento con una dosis de Exjade de 10 mp/kp/dia duranic
un aflo prodwyo una reduccion de la concentracién media de ferritina sérica con respecto al inicio
de -222,0 pg/l, mientras gue en los pacientes que recibieron el placebo se observd un aumento de
114,5 pg/l.

FRRarmacocinética

Absorcion

El deferasirox alcanza su concentracion plasméitica méixima entre 1,5 y 4 horas (lng mediano)
despuds de la adminisiracion oral del medicamento. La biodisponibilidad absoluta (AUC) del
deferasirox en los comprimidos de Exjade es alrededor dél 70 % de 1a biodispomihilidad de la
dosis intravenosa. La exposicidn total (AUC) préacticamentc se duplica cuando se toma el
medicamento con un desayuno rico en prasas (contenido graso »50% de calorias) o aumenta en
un 50% cuando se ingiere ¢on un desayuno normal. La biodisponibilidad (AUC) de deferasirox
aumenta moderadamente (cerea del 13 % al 25 %) cuando se toma 30 minutos antes de una
comida de contonido graso normal o alto. La exposicion total (AUC) al deferasirox, iras disgregar
los comprimidos en jugo de naranja o de manzana, fue equivalente a la que se logra en agpua
(cociente relativo de AUC de 103% y 90%, respectivamente).

Distribucion

El deferasirox sc fija a las proteinas plasmdticas en elevado porcentaje (el 99%), principalinenic a
la albimina, y tiene un volumen de distribucidn pequeiio, de unos 14 litros ¢n los adulios.
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Bigtransformacion

El deferasirox se mectaboliza principalmente por plucuronidacion y luego sc climina cn la bilis.
Probablemente s¢ produce una desconjugacion de los glucuronidatos en el intestino, scguida por
una redhgorcion (reciclado enterohepético). La envima responsable de la glucuronidacion de
deferasirox es la UGTIAT1 y, en menor medida, la UUGT1A3. En los seres humanos, el
metabolismo (oxidative) del deferasirox, catalizado por ¢l CYP430, es insignificante (en torno al
B%). La hidroxiurea no inhibe el metabolismo del deferasirox in vitro. El deferasirox es objeto de
reciclado enterohepatico, I'n un estudio con voluntarios sanos, la administracidn de colestiramina
luego de una dosis tnica de deferasirox redujo la exposicion (AUC) al deferasirox en un 45%.

Eliminacién

El delerasirox y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (el 84 % de Ja dosis). Ta
excrecion renal del deferasirox vy sus metaholitos es minima (el 8% de la dosis). 1.a semivida de
eliminacion media (ty2) puede variar entre 8 y 16 horas.

Linealidad o no linealidad

La Cpay ¥ €l AUC.24n del deferasirox aumentan casi de forma directamente proporcional a la
dosis en el estado estacionario. Con la administracion. repetida aumenta la exposicién con un
factor de acumulacion de entre 1,3 v 2.3,

Poblaciones especiales

Pacientes pediadtricos

La exposicion general al deferasitox en los adolescentes (de entre 12 y 17 aflos de edad) y niftos
(de entre 2 y 12 aflos de edad) es inferior a la de los adultos tras la administracion de dosis Gnicas
o repetidas. En los menores de 6 afios la ¢xposicién ¢s un 50 % jnlerior a la de los adultos. No
cabe esperar ninguna consecuencia clinica de cllo, pucs la dosis sc ajusta cn luncion de la
respucsta del pacienic.,

Pagina 20 de 49




MT354407/12 Req. ISP N° F-15364/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EXJADE COMPRIMIDOS DISPERSABLES 500 mg

Novartis Pagina 21
Prospecto Internacional 14 de noviemnbre de 2011 Exjade
Sexo

L4 depuracion aparente del delerasirox en las mujeres es moderadamente inferior a la de los
varoncs (un 17,5 % inferior). No cahe esperar ninguna consecuencia clinica de cllo, pues la dosis
se ajusta en funcidn de la respuesta del paciente,

Pacientes de edad avanzada

No s¢ ha cstudiado la farmacocinética del deferasirox en los pacientes de cdad avanzada
(mayores de 65 afios).

Disfuncién renal o hepética
No sc ha estudiado la larmacocinética del deferasirox en los pacientes con disfuncidn renal,

El AUC medio del deferasicox en 6 sujctos con disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh)
fue un 16% mayor que el observado en 6 sujetos con tuncidon hepitica normal y el AUC medio
del deferasirox en 6 sujelos con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) fue un
76% mayor que ¢l observado ¢n 6 sujetos con funcién bepdtica normal. La Cpg, media de
delerasirox en sujetos con disfuncién hepdtica leve o moderada fue un 22% mayor que la de los
sujelos con funcion hepatica normal, El efecto de la disfuncién hepética prave (clase C de Child-
Pugh) se evalud solamente en un sujeto (vednse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Las cifras de (ransaminasas
hepdticas hasta 5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores no alectan
la farmacocinética del deferasirox.

ESTUDIOS CLINICOS

Se efectud un estudio de fase 111, sin enmascaramiento, aleatorizado y comparativo de Exjade con
Desleral (deferoxaming) en pacientes con betatalasemia y hemosiderosis transfusional. Sc
distribuy( de forma aleatoria y equiproporcional (1:1) a los pacientes que tenian ¢omo minimo
dos aftos de edad (=2) en dos gropos para recibir ya sea Exjade por via oral en dosis iniciales de
5, 10, 20 0 30 mg/kg una vez al dia, o bien Desferal por via subcutinea (deferoxaming) en dosis
iniciales de 20 a 60 mg/ky durante un minimo de 5 dias por sermana, scgln la concentracion
hepdtica de hierro (CHH) al inicio (22 3, >3 a7, 7 a 14 vy =14 mg de Fe/g de peso seco [p.s.]).
Se permitid que los pacientes del grupo de deferoxaming con citras de CHH =7 mg de Fe/p de
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p-%. siguicran recibiendo la dosis previa de deferoxamina aunque fuese mayor que la especificada
en ¢l protocolo.

Se determind la CHH al inicio y al cabo de 12 meses de tratamiento mediante biopsia hepatica o
susceplometria biomagnetica no lesiva, Ll porcentaje de éxito (criterio principal de valoracion) se
detinid como una reduccion de la CHIT de =3 myg de Fe/g de p.s. para cifras iniciales =10 mg de
Fe/g de p.s.; 0 una reduccion de las cifras iniciales de entre 7 y <10 a <7 mg de T'e/g de p.s.; o un
manienimiento o una reduccion de las cifras iniciales a <7 mg de Te/g de p.s, Fn caso de que el
limite menor del infervalo de confianza del 95% (bilateral) de la diferencia de porcentaje de éxito
fuera mayor que -15%, se iba a considerar que Exjade no cra inferior a la deferoxamina,

5S¢ alcalorizaron unos 586 pacientes en total. Los datos demograficos estaban hien equilibrados.
El cincuenla y uno por eiento de los pacientes eran menores de 16 afios de edad (<16 afios). Los
porcentajes de éxito general fueron del 52,9% en el grupo de Exjade y del 66,4% en el grupo de
la deferoxaming; la diferencia de porcentaje de éxito fue dal -13,5 y el IC del 95% igual a [-21,6;
-5.4]. No se llegd a demostrar la no inferioridad a la deferoxamina, pues el limite inferior del IC
era menor que -15%. Ello se atribuye al desequilibrio de la dosis especificada en el protocolo con
respecto a la dosis que se admunistrd realmente en las dos cohortes de la menor dosis del grupo de
deferoxamina (Tabla 3), No obstantc, la no inlerioridad pudo demostrarse en un grupo de
pacicntes con cifras iniciales de CHH =7 myg de Pe/g de p.s. que habian sido asignados a los
prupos de lag dosis mayores (dosis de Fixjade de 20 o 30 mg/ky v dosis de deferoxamina de =235
mg/kg). Los porcenlajes de €xilo con Exjade y la deleroxaming fueron del 58,6% y el 58,9%,
respectivamente, y el 1C del 95% (-10,2%) fue superior al umbral de no inferioridad del -15%.

En los pacientes con CIINL =7 mg de Fe/g de p.s. tratados con la dosis diaria de 20 a 30 mg/kg de
Exjade, sc apreeid una disminucion estadisticamente significativa de la CHTH desde el inicio (-5,3
1 8,0 mg de Ie/g de p.s., p <0,001, prueba de la t de Student) que no [ue significativamente
distinta de la observada con la deferoxamina desde el punto de vista estadistico (-4,3 £ 5,8 mg de
IF'e/g de p.s., pp = (,367). También se observaron efectos dependientes de la dosis en Jas cifras de
ferritina sérica y el cociente de eliminacidén/absorcién de hierro con las dosis de Exjade de 5 a 30
mg/kg (Tabla 3).
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Tabla 3 Cociente de eliminacién/absorcion de hierro y variacion de las
concentraciones de ferritina sérica con respecto al inicio al cabo de 1
afo de tratamiento en el estudio principal de eficacia

Dosis Dosis media prescrita Cociente de Concentracién de forritina
recomendada en realmente eliminacién/absorcion de sérica (Ug/l)  Variacién
&l protocolo (mg/kg/dia) hiarro media respecto al inicio =
{rag/kg/dia) DE
Deferoxa Deferoxa | Deferoxami | ExjadeOM | Deferoxami
Exjade mina Exjadc mina ExjadeOMc | nafiMedia + | edia+ DE | naDMadia +
dia & DE (n) DE (n) {n) DE {n)
5 20-30 6,216 33,9/9,9 0,58 (0,328; 0,95 (0,101; | +1189 (700; w211 (450;
15) 13) 15) 13)
10 25-35 10212 396,7/9.2 0.67 (0,365; 0,98 (0,217; +833 (B17, | +32 (585, 77)
68) 75) 73) ﬁ
20 35-50 19.4A1.7 42,4/6.6 1,02 (0,398, 1,13 (0,241; =36 (721, -364 (614;
i 77) a7) 80) BY)
30 50 28,2135 51,6/58 1,67 (0,716; 1,44 (0,596; | -926 (1116; | -1003 (1428;
108) a8} 115) 101}

También se realizé un segundo ensayo de fase 1, sin enmascaramicnio ni grupos de
comparacion, sobre fa eficacia y la sepuridad de Exjade administrado durante un aflo a pacientes
con anemia ¢rénica y cxangunotransfusiones a quienes no se podia tratar con deferoxamina. Los
pacientes recibicron 5, 10, 20 o 30 mp/kg de Exjade al dia segin la cifra inicial de CHH. El
criterio principal de valoracién ue la démostracion de un porcentaje de éxito con Exjadc muy
superior al 50%.

En dicho estudio s¢ trataron 184 pacicntes on total: 85 pacientes con betatalasemia y 99 pacientes
con ofras anemias conpénitas o adquiridas (sindromes mielodispldsicos, #=47; sindrome de
Diamond-Blackfan, #=30; otros, n=22). El diecinueve por ciento de los pacientes eran menorcs
de 16 ailos de cdad (<16) y ¢l 16% de cllos tenia como minimo 65 afios de edad (265). Treinta y
sicte pacientles no habian recibido tratamiento quelante con anterioridad. En la poblacion total, ¢l
porecntaje de éxito (50,5%) no lue significativamente mayor que el 50% desde el punto de vista
estadistico. Lllo se atribuyd al hecho de que las dosis de § y 10 mg/kg, no llepaban, a compensar la
tasa de absorcidn de hierro procedente de las rransfusioncs sanguineas. No obstante, en los
pacientes con CHH =7 mg de Fe/g de p.s. de quienes se dispuso de las ¢ilras iniciales y finales de
CHH y que recibieron dosis dc entee 20 y 30 mg/kg de Exjade al dia, el porcentaje de éxito fue
del 58,5% [p=0,022 (50,3; 66,6)] vy sc aprceid una disminucion estadisticamente sigmificativa de
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la CHH absoluta desde el inicio hasta el final del estudia (5,5 = 7.4 mg de Fe/p de p.s., p <0,001,
prueba de la t de Student). También se aprecid un efecto dependiente de la dosis en la ferritina
sérica y el cociente de climinacién/absorcion de hicrro con as dosis de entre 5 y 30 mp/ke al dia,

S¢ llevo a cabo un tercer estudio en pacientes con anemia drepanocitica y hemosiderosis
transfusional; fue un ensayo de fase T1, sin enmascaramiento, aleatorizado, sobre la seguridad y ta
eficacia relativa de Tixjade con respecto a la deferoxamina a lo largo de un afio. Se aleatorizd a
los pacientes para recibir ya sea Exjade, en dosis de 5, 10, 20 o 30 mg/kg al dia, o hien
deferoxamina subcutanea, en dosis de 20 a 60 mg/kg al dia durante 5 dias por semana, segin la
CHH inicial.

En dicho estudio se trataron 195 pacientes en total: 132 en ¢l grupo de Exjade y 63 en el de la
deferoxarnina. El 44% de los pacientes eran menores de 16 aflos de edad (<16 ) y €1 91%, de raza
negra. Al final del estudio, la variacién media de la CHH en la poblacién por protocolo 1 (FP-1),
compuesta de pacientes con al menos una determinacion de la CHH posterior al inicio, fue de -
1,3 mg de Fe/g de p.s., en los pacientes que recibieron Exjade (#=113), y de -0,7 mg de Fe/g de
p.&., en el prupo de la deferoxamina (n=54).

Se realizd un subestudio cardioldgico coma parte de un estudio de fase TV, [f'ue un subestudio de
un afto de duracion, prospectivo, sin enmascaramiento y efectuado en un solo grupo compuesto
de dos cohortes de pacientes aquejados de betatalasemia y sobrecarga importante de hietro, con
cifras de fraceidn expulsada ventricular izquierda (LVELF) =56%: 114 pacientes con cifras de 12*
iniciales »5 a =20 ms, indicativas de¢ siderosis miocédrdica (cohorte de tratamicnto), y
78 pacientes con cifras de 'I2* miocdrdicas =20 ms, indicativas de un deposito de hierro
miocardico no significativo clinicamente (cohorte de prevencion). Lin la cohorte de tratamiento,
la dosis inicial de deferasirox fue de 30 mp/ke/dia, la cual se aumenld hasta un méaximo de 40
mg/kg/dia. En s cohorte de prevencion, la dosis imicial de deferasirox fue de entre 20 y 30
mg/kg/dia, 1a cual se aumentd hasta un maximo de 40 mg/kg/dia. T\ criterio principal de
valoracion del subestudio cardioldgico fue la variacidn del parAmetro T2* al eaba de un afio, En
la cohorte de tratamiento, el T2* (media peométrica £ cocficicnte de variacién) aumentd
sensiblemente de una cifra inicial de 11,2 ms + 40.5% a otra de 12,9 ms = 49.5%, lo cuval
representa una mejora significativa del 16% (p <0,0001). En la cohorle de tratamiento, s¢ observo
una mejora del T2* en ¢l 69,5% dé los pacientes y una cstabilizacion de dicho parametro cn ¢l
14,3% dc los pacicnles, La LVEF permanecio estable y dentro del intervalo normal de valores:
67.4 + 5.7% a 67,1 + 6,0%. En la cohorle de prevencion, €l T2* miocdrdico permaneeioy dentro
del intervalo normal de valores e inalterado desde el valor inicial de 32,0 ms + 25,6% hasta otro
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de 32,5 ms + 25,1% (+2%; p=0,565), lo cual indica que ¢! tratamicnto diario con deterasirox
pucde prevenir la sobrecarga miocdrdica de hierro en los pacientes betatalasémicos con
antecedentes de gran exposicion transfusional que son objeto de transfusiones comtinuas y
periddicas.

Los pacientes de la ¢ohorte de tratamicnto del estudio prineipal de 1 aflo de duracién tuvicron la
posibilidad de participar en dos prolongaciones (del estudio) de | afio de duracién. A lo larpo de
los tres afios que duré el periodo de tratamiento hubo un aumento estadisticamente signilicativo
{(p<0,0001), progresivo y clinicamente importante de la media peométrica del T2# cardiaco desde
el inicio en general, tanto en el subgrupo con sobrecarga cardiaca grave, que se asocia a un riesgo
elevado de insuficiencia cardiaca (T2* =5 a <10 ms), como ¢n ¢l subgrupo con sobrecarga de
hierro entre leve y moderada (T2* 10 a <20 ms) (Tabla 4). El uso del cociente de medias
geométricas feveld que el aumento de T2*, con respecto al valor inicial, fue del 43% en todos los
pacientes, del 37% cn el subgrupo con T2* »5 a <10 ms y del 46% en el subgrupo con T2* de 10
a <20 ms, El tratamiconto continuo con Exjade en dosis »30 mg/kg/dia durante 3 aflos redujo
clicarmente el hierro cardiaco en los pacientes con talasemia mayor vy siderosis miocardica, a
Juzgar por el numero de pacientes en quienes se observd una normalizacién del T2* o una mejora
de categoria asociada a un menor riesgo de insuficiencia cardiaca (T'abla 5).

Tabla 4 Media geométrica del T2* (ms) al inicio y al cabo de 1, 2 y 3 afios
Subgrupo de T2* Al inlclo Al final del estudie Al fingt del E1 Al final del E2
cardiago inicial (afo 0) principal (afia 2) (afin 3)
{aho 1)
Total 11,20 (n=105) 13,9 (n=105) 14,79 (mu95) 17,12 (n=686)
(p=0,0001}) (p=<0,0001) {p<0,0001)

T2" =53 <10 ms 7,38 (n=41) 8,15 {(n=41) 8,71 (rn=35) 10,53 (n=24}
T2* 10 a =20 ms 14,62 {r=64) 17,39 (n=64) 20,13 {p=60) 22 32 (n=44}

E1 = (final del) primar afio da prolongacidn
E2 = (final dsi) sagundo ano da prolongacidn

Tabla 5 Tabla de transicién del T2* cardiaco desde el inicio de la fase principal
del eetudio hasta el final del E2 (afio 3)

Subgripa de Al inicin <5 ms 5-10ms 10 - <20 mg ¥20 ms Datos

T2* cardiaco (%) 1 (%) i (%) 11 (%) 1 (%) ausentes

inicial n (%)
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Subgrupodz Al inicio <5ms 5-<10ms  10-<20ms  =20ms Datos
T2* cardiaco 1 (%) (%) n (%) (%) 1 (%) ausentes
inicial n (%)
»5- =10 m3 39 (100,0) 1(2,6) 15 (38,5) 1(2,8) 4(10,3)
(N=38)

10 - <20 ma 62 (100,0) 16 (25,4) 40 (84,5) 263,2)
(N=62)

Todos los 101 (100.0) 1{1,0) 31 (30,7) 41 (40,6) G (59
pacientes

AN=100)

5S¢ realied un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo entre Exjade y ¢l
placcbo en pacientes con sindromes lalasémicos no dependientes de translusiones y sobrecarga
de hierro. Participaron en el estudio pacientes =10 afios de edad a quienes se distribuy¢
aleatoriamente {en proporeiom 2:1:2:1) en los grupos de 5 mg de Exjade /kg/dia, 10 mg de Exjade

fkg/dia o el correspondiente placebao.

La independencia transtusional de los pacientes quedo confirmada por el hecho de que no se
permiticron wanslusiones sanguineas en los 6 meses precedentes del estudio y de que se excluyd
a los pacientes que iban a ncecsilar transfusiones periodicas durante €l estudio. Se diagnosticd
una sobrecarga de hierro si, en el momento de la preseleccion, la ferriting sérica era >300 pg/
(dos valores consecutivos en por 1o menos dos determinaciones realizadas dejando transcurrir 14
dias entre ambas) y la CHH era 5 mg de Fe/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 ¢linico admitfa la

flebotomia.

5S¢ alealorizaron 166 pacientes en total. Los datos demograficos estaban bien equilibrados. In 95
pacientes (el 57,2%) la enfermedad subyacente principal era la betatalasemia intermedia y en 49
pacientes (el 29,5%) la enfermedad subyacente principal era la betatalasemia asociada a la
variante hemoglohinica HbE, El criterio principal de eficacia —de variacién de la concentracion
hepdtica de hierro (CHH) a la semana 52 con respecto al inicio— fue favorable, de forma
estadisticamente sipnificativa, a los grupos que recibieron Exjade y no al placcho (Tabla 6).
Ademds, s¢ observo un efecto estadisticamente significativo de la dosis de Lixjade (a favor de la

dosis de 10 mg/kg/dia).
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Tabla § Andlisis principal de la eficacia - Analisis de covarianza (ANCOVA) de la
diferencia absoluta de concentracién hepética de hierro (mg de Fe/g de
ps) entre la semana 52 y el inicio (grupo completo de analisis)

Exjade Exjade
S5meg/ke/dia 10 mp/k/dia - Placebo
(N=55) (N=55) N=56
Diferencia con respecto al .inic-i;" H
Nimero de pacientes evaluables 51 54 54
Moedia de minimos cuadrados -1,95 -3.80 0,38
Error estandar 0,500 0,484 0,486
Intervalo de confianza del 95% -2,94 -0.96 -4,76,-285 059 134
Diferencia entre Exjade y el placebo
Media de minimos cuadrados. -2.33 -4,1¥ -
Error estandar 0,700 0,687 -
Intervalo de confianza del 95% (1) -3,89, -0,76 -5.71,-2.64 -
Valorde p (2) 0,001 <,001 -
Diferencia entre 10 mg de Exjade/kp y 5
mg de Lxjade/kg
Media de minimos cuadrados - -1,85 -
Error estandar - 0,695 -
Intervaio de¢ conflanza del 95% - -3,22, -0,48 -
Valor de p (3) - 0,009 -
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Exjade Exjade
Smp/ke/dfa 10 mp/kp/dia Placebo
{N=55) (N=515) N=56

Las estimaclones se obtuvieron a partir de un modelo de ANCOVA de Ia diferencia de CHH entre la semana
52 y al inicio, usando e tratamiento como factor y la CHH inicial como covariabla.

(1) Intervalos de confianza simubtdnaos bilataralas aplicando 8l gjusta de Dunnat.

(2) Valor de p unilateral con ajuste de Dunnett analizando Ia hipétesis de que la disminucién media de la
CHH no es mayor con Exjade que con ¢l placebo. Nivel a critico: 0,025

(3) Valor de p bilateral analizando la hipatesis de que la diferencia de CHH es idéntica en ambos grupos de
Exjade. Nivol a eritico: 0,06

Cuando no se disponia del valer de GHH correspondicnte a la semana 52 s uso ¢l ultimo valor de GHH
diaponible postarior al inicio.

En ¢l andlisis sc¢ tuvicran en cuenta solaments los pacientes qua disponian da un valar de CHH iniciat y de
per lo menos un valor do CHH pesterier al inicio.

El resultado del anélisis principal de la cficacia fuc avalado por otros anélisis que indicaron un
claro efecto de dosis-respuesta; ello se reflejd en un mayor porcentaje de pacientes gque
presentaban una reduccién de la CHH =3 myg de Fe/g de ps en ¢l grupoe de 10 mg/kg/dia de
Exjade frente al grupo de 5 mgkg/dia de Exjade (56,4% frente a 32,7%, respectivamente).
Ademas, se nolificd una reduceion de Ta CHIT 230% entre ¢l inicio y la semana 52 en
aproximadamente el doble de los pacientes 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

Los datos preclinicos de los estudios convencionales de toxicidad (amnacoldgica, toxicidad ras
dosis repetidas, genotoxicidad y poder cancerigeno no han revelado riesgos especificos para los
pacientes con sobrecarga de hierro. T.os halluzgos 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
higrro, pues no se habia sobrecargado de hierro a los animales antes de la administracion.

k1 potencial de toxicidad para la funcion reproductora se evalud en ratas y conejos. Fl deferasirox
no tue teratdgeno, pero aumentt la frecuencia de unomalias dseas y de erias mortinatas cuando se
administrd en dosis elevadas a la rata; ademas, dichas dosis fueron extremadamente tdxicas para
la progenitora no sobrecargada de hierro. No se observaron otros cfectos sobre la fecundidad o ta
reproduccidn animal.
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INCOMPATIBILIDADES

No se recomienda disgregar los comprimidos en bebidas gascosas o leche dehido a la formacién
de espuma o la lenta disgregacién, respectivamente.

CONSERVACION
Véasc la caja plegable.

Exjade no debe utilizarse después de 1a fecha de caducidad indicada con «EXI'» en el envase.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

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

Vase la caja plegable.

Prospecto internacional

Informacién publicada en: Noviembre de 2011

® = marca rcgistrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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