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EXJADE™
deferasirox

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes:
Comprimidos dispersiveis — via oral. Cada caixa contém 28 comprimidos dispersiveis de EXJADE 125,
250 e 500 mg.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo:

Cada comprimido contém 125 mg, 250 mg ou 500 mg de deferasirox.

Excipientes: lactose, crospovidona, povidona, lauril sulfato de sédio, celulose microcristalina, diéxido de
silicio e estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

EXJADE contém uma substancia ativa chamada deferasirox. E um agente quelante de ferro usado para
remover o excesso de ferro do corpo (também chamado de sobrecarga de ferro). EXJADE se liga ao
ferro em excesso, o qual é eliminado principalmente através das fezes.

Por que este medicamento foi indicado?

EXJADE é usado para tratar a sobrecarga de ferro causada por transfusdes de sangue. Pode ser usado
para tratar adultos, adolescentes e criancas com 02 anos de idade ou mais. Transfusbes de sangue
repetidas podem ser necessarias para pacientes que sofrem certos tipos de anemia, como talassemia,
anemia falciforme ou sindromes mielodisplasicas. Elas podem causar acumulo de ferro. Isso acontece
porque o sangue contém ferro e 0 corpo ndo tem uma maneira natural de remover esse ferro em
excesso adquirido pelas transfusdes de sangue. Com o tempo, o excesso de ferro pode causar prejuizos
em 6rgdos importantes, como o figado e o coragéo.

Portanto, medicamentos chamados quelantes de ferro sdo usados para remover o excesso de ferro,
reduzindo, desta forma, o risco da ocorréncia de danos nos 6rgaos.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contraindicacdes

Vocé ndo deve tomar EXJADE:

- Se for alérgico ao deferasirox ou a qualquer um dos outros ingredientes da formula.

- Se tiver problemas graves nos rins.

- Se tiver sindrome mielodisplasica (SMD) em estagio avangado ou cancer avancado.

Se isto se aplica a vocé, avise seu médico antes de tomar EXJADE. Se vocé pensa que pode ser
alérgico, consulte seu médico.

Adverténcias

Gravidez

O uso de EXJADE néo é recomendado durante a gravidez a menos que claramente necessario. Se vocé
estiver gravida ou pensa que pode estar, avise seu médico antes de tomar EXJADE. Seu médico ira
discutir com vocé se vocé podera tomar EXJADE durante a gravidez.

Lactacéo

A lactacdo ndo é recomendada durante o tratamento com EXJADE. Avise seu médico se vocé estiver
amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Precaucdes

Vocé deve ter cuidado especial, antes de tomar EXJADE:

- se vocé tem problema no figado ou nos rins.

- se voceé estiver tomando ou tenha recentemente tomado analgésicos, antiinflamatérios ou bisfosfonatos
orais (vide “Interac6es medicamentosas”).

- se vocé estiver tomando ou tenha recentemente tomado anticoagulantes (vide “Interacdes
medicamentosas”).

- se vocé teve um resultado de nivel baixo de plaquetas no seu exame de sangue.

- se vocé tem intolerancia grave aos agucares do leite pois EXJADE comprimidos contém lactose.

Se isto se aplica a vocé, avise seu médico.
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Vocé deve ter cuidado especial, enquanto estiver tomando EXJADE:

- se vocé vomitar sangue e/ou tiver fezes escuras.

- se vocé tiver azia frequente ou dor abdominal (Ulceras) particularmente apés comer ou tomar EXJADE.
- se vocé observar uma diminuicdo importante na quantidade de urina (sinal de problema nos rins).

- se vocé tiver uma erupcdo cutanea grave (lesdes na pele), ou dificuldade de respirar e tontura ou
inchaco, principalmente da face e da garganta (sinais de reacéo alérgica grave).

- se vocé tiver uma erupgdo, vermelhiddo da pele, inchaco nos labios, olhos ou boca, escamacéo da
pele, dor de garganta (sinais de reacdes graves de pele).

- se vocé sentir uma combinacdo de sonoléncia, dor abnominal no lado direito superior, notar
amarelamento da pele ou olhos ou piora deste sinal (amarelamento da pele ou olhos) e urina escura
(sinais de problemas hepaticos)

- se vocé vomitar sangue e/ou apresentar fezes escuras.

- se vocé sentir dores abdominais frequentes (lGlceras) particularmente apds as refeicdes ou apds tomar
EXJADE.

Se isto se aplica a vocé, avise seu médico imediatamente.

Monitorando seu tratamento com EXJADE

Seu médico devera solicitar exames regulares (de sangue, urina) antes e durante o tratamento para
monitorar a quantidade de ferro em seu organismo. Este monitoramento podera ser feito pela
determinac&o do nivel de ferritina, avaliando assim, se o0 EXJADE esta funcionando adequadamente. Os
exames irdo monitorar também sua funcgédo renal (nivel sanguineo de creatinina, presenca de proteina na
urina) e a funcdo do figado (nivel sanguineo de transaminases, bilirrubina e fosfatase alcalina). Seu
médico levara estes exames em consideragao, na decisédo da dose mais apropriada de EXJADE para
VOCé.

Sua visao e audicdo serdo testadas anualmente durante o tratamento como medida de precaucéo.

Se vocé tem duvidas sobre como EXJADE funciona ou porque este medicamento foi prescrito para voceé,
pergunte ao seu médico.

Interaces medicamentosas

Os antiacidos (medicamentos usados para tratar azia ou queimac¢do) contendo aluminio ndo devem ser
tomados durante o tratamento com EXJADE.

Informe seu médico caso vocé esteja tomando ou tenha tomado recentemente qualquer outro
medicamento, mesmo aqueles que nao tenham sido prescritos por seu médico.

Isto inclui, em particular:

- ciclosporina (medicagdo usada em transplantes para prevenir rejeicdo do enxerto ou para outras
condigBes, como artrite reumatdide ou dermatite atépica).

- sinvastatina (medicacdo usada para diminuir o colesterol).

- contraceptivos hormonais (medicagdo usada para evitar a gravidez).

- certos analgésicos ou antiinflamatdrios (como aspirina, ibuprofeno, corticosteroides).

- bisfosfonatos orais (medicacé@o usada para tratar osteoporose).

- anticoagulantes (medicacdo usada para prevenir ou tratar trombose).

- repaglinida (medicacao usada para tratar diabetes).

- rifampicina (medicacdo usada para tratar tuberculose).

- fenitoina, fenobarbital (medicacé@o usada para tratar epilepsia).

- ritonavir (medicacéo usada para tratar infeccéo por HIV).

- paclitaxel (medicacéo usada para tratar cancer).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: se vocé se sentir tonto apos
tomar EXJADE, nao dirija ou opere maquinas até se sentir normal novamente.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria abaixo de 2 anos de idade.
Informe ao médico o aparecimento de rea¢fes indesejaveis.
Informe ao seu médico se esta fazendo uso de algum outro medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?

Sempre tome EXJADE seguindo a orientacao de seu médico, mesmo que esta orientacdo seja diferente
da informacao contida nesta bula. Se tiver qualquer divida sobre a utilizacdo de EXJADE, consultar seu
médico antes de toméa-lo.
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Aspecto fisico

Comprimido de 125 mg: comprimido dispersivel, branco, redondo, plano, sem revestimento com bordas
chanfradas e impressao (NVR em uma face e J125 em outra);

Comprimido de 250 mg: comprimido dispersivel, branco, redondo, plano, sem revestimento com bordas
chanfradas e impressao (NVR em uma face e J250 em outra);

Comprimido de 500 mg: comprimido dispersivel, branco, redondo, plano, sem revestimento com bordas
chanfradas e impressao (NVR em uma face e J500 em outra).

Caracteristicas organolépticas
Sabor e odor caracteristicos.

Instrucdes de uso

Vocé deve tomar EXJADE:

- uma vez ao dia, todos os dias, aproximadamente no mesmo horario, isso ira ajuda-lo a lembrar quando
tomar seus comprimidos.

- com o estdmago vazio, ou seja, pelo menos 30 minutos antes de ingerir qualquer alimento.

Como tomar os comprimidos de EXJADE (ver figuras 1, 2 e 3):

- dissolva completamente os comprimidos, por agitacdo, em um copo de agua ou suco de laranja ou
maca (100 — 200 mL), formando um liquido turvo.

- beba o conteldo inteiro do copo e, entdo, adicione um pouco de agua ou suco no residuo que restou
no copo e beba também.

Figura 1: Figura 2: Figura 3:

gV @ .

N&o dissolva os comprimidos em bebidas gazeificadas ou leite.
N&o mastigue, parta ou esmague 0s comprimidos.
N&o engula os comprimidos inteiros.

Posologia

A dose de EXJADE esta relacionada ao peso corpdreo para todos os pacientes. Seu médico ira calcular
e informar quantos comprimidos vocé deve tomar por dia.

A dose diaria normal de EXJADE no inicio do tratamento é de 20 mg por kilo de peso corpéreo.

Uma dose inicial maior ou menor pode ser recomendada por seu médico baseada nas necessidades
individuais do tratamento. Dependendo da sua resposta ao tratamento, seu médico podera aumentar ou
diminuir a dose.

A dose diaria maxima recomendada é de 40 mg por kilo de peso corpéreo.

Idosos (com 65 anos de idade ou mais)

EXJADE pode ser usado por pessoas com 65 anos de idade ou mais com a mesma dose para outros
adultos.

Pacientes idosos podem ter mais eventos adversos do que pacientes mais jovens. Eles devem ser
monitorados cautelosamente para reacfes adversas que podem requerer o ajuste de dose.

Criancas e adolescentes (com 2 a 17 anos de idade)

EXJADE pode ser usado em adolescentes e criangas com 2 anos de idade ou mais. O médico devera
ajustar a dose de acordo com o crescimento do paciente.

Por quanto tempo devo tomar EXJADE?

Continue tomando EXJADE todos os dias durante todo o periodo que o seu médico indicar. Este € um
tratamento a longo prazo, durando, possivelmente, meses ou anos. Seu médico ira monitorar
regularmente suas condi¢bes para checar se o tratamento esta fazendo o efeito desejado (ver item
“Monitorando seu tratamento com EXJADE").
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Se vocé esquecer de tomar EXJADE

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a no dia e assim que vocé se lembrar. Tome a préxima
dose como de costume. Ndo tome uma dose dobrada no dia seguinte para completar os comprimidos
que faltaram.

Se vocé parar de tomar EXJADE

Ndo pare de tomar EXJADE a menos que seu médico solicite. Se vocé parar de tomar EXJADE, o
excesso de ferro ndo sera mais removido de seu organismo (ver item “Por quanto tempo devo tomar
EXJADE").

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Como todos os medicamentos, EXJADE pode causar reacdes adversas em algumas pessoas. A maioria
das reacdes adversas € de intensidade leve a moderada, e geralmente desaparecerdo em poucos dias
ou em até poucas semanas de tratamento.

Nado fiqgue assustado com a lista de reacdes adversas possiveis. Pode ser que vocé nao apresente
nenhuma delas.

Algumas reacdes adversas que podem ser sérias e requerem atencdo meédica imediata:

- se vocé vomitar sangue e/ou apresentar fezes escuras.

- se vocé tiver azia frequente ou dor abdominal (Ulceras) particularmente apés comer ou tomar EXJADE.
- se vocé tiver uma erupcdo cutanea (lesdes da pele) grave, ou dificuldade de respirar e tontura ou
inchaco, principalmente da face e da garganta (sinais de reacao alérgica grave).

- se vocé tiver uma erupgdo, vermelhiddo da pele, inchaco nos labios, olhos ou boca, escamacéo da
pele, dor de garganta (sinais de reacdes graves de pele).

- se Vocé observar uma diminuicdo importante na quantidade de urina (sinal de problema nos rins).

- se vocé sentir uma combinagcdo de sonoléncia, dor abdominal no lado direito superior, notar
amarelamento da pele ou dos olhos ou piora deste sinal (amarelamento da pele ou dos olhos) e urina
escura (sinais de problemas hepéaticos)

- se vocé apresentar perda parcial da viséo.

Neste caso, avise seu médico imediatamente.

Algumas reacdes adversas podem se tornar sérias.

Algumas reacdes sdo incomuns (podem afetar menos de 1 a cada 100 pacientes):
- visao “borrada” ou turva;

- distUrbios na audigéo.

Neste caso, avise seu médico assim que possivel.

Algumas reac8es adversas sdo comuns (podem afetar entre 1 e 10 a cada 100 pacientes):

- distarbios gastrintestinais, tais como nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, distensdo abdominal,
constipagéo, indigestéo.

- erupg¢ao cutanea (rash)

- dor de cabeca

Se alguma dessas reacfes adversas afetarem vocé de forma importante, avise seu médico.

Qutras reacdes adversas sdo incomuns (podem afetar menos do que 1 a cada 100 pacientes):
- tontura

- febre

- dor de garganta

- inchago de bracos e pernas

- mudanca na cor da pele

- ansiedade

- disturbios do sono

- cansaco
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- queda de cabelo
Se alguma dessas reacdes adversas afetarem vocé de forma importante, avise seu meédico.

Se vocé observar qualquer reacéo adversa ndo listada nesta bula, informe seu médico.

ATENCAO: este é um novo medicamento e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacdo, podem ocorrer efeitos indesejaveis ndo conhecidos.
Se isto ocorrer, o médico responsavel deve ser comunicado.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Se vocé tomou mais EXJADE do que recomendado, ou se alguém tomou seus comprimidos
acidentalmente, procure imediatamente seu médico ou hospital. Vocé deve mostrar a embalagem dos
comprimidos ingeridos. Um tratamento médico pode ser necessario.

Onde e como devo guardar este medicamento ?
Vocé deve guardar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), na embalagem
original.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: agente quelante de ferro, cédigo ATC VO3ACO3.

Mecanismo de acdo

O deferasirox é um quelante ativo oral que é altamente seletivo para ferro (lll). E um agente tridentado
que se liga ao ferro com alta afinidade na proporcdo 2:1. O deferasirox promove excre¢do de ferro,
principalmente nas fezes. O deferasirox tem uma baixa afinidade por zinco e cobre, ndo alterando os
niveis séricos destes.

Farmacodindmica

Em um estudo de balanco metabdlico de ferro em pacientes adultos talassémicos com sobrecarga de
ferro, EXJADE em doses diarias de 10, 20 e 40 mg/kg induziu a média de excre¢éo liquida de 0,119;
0,329 e 0,445 mg de Fe/kg de peso corpéreo por dia, respectivamente.

EXJADE foi investigado em pacientes adultos e pediatricos (com 2 anos de idade ou mais) com
sobrecarga crénica de ferro devido a transfusdes sanguineas. As condi¢Bes clinicas que requeriam
transfusdo foram beta-talassemia, anemia falciforme e outras anemias congénitas e adquiridas
(sindromes mielodisplasticas, sindrome de Blackfan-Diamond, anemia aplastica e outras anemias raras).
O tratamento diario com EXJADE nas doses de 20 e 30 mg/kg por um ano em pacientes adultos e
pediatricos politransfundidos com beta-talassemia levou a reducdes em indicadores de ferro corpéreo
total; a concentracé@o de ferro hepatico foi reduzida em aproximadamente — 0,4 e — 8,9 mg de Fe/g de
tecido hepético (peso seco da bidpsia) em média, respectivamente, e a ferritina sérica foi reduzida em
aproximadamente -36 e — 926 micrograma/L em média, respectivamente. Nestas mesmas doses, as
razbes de excre¢do de ferro:consumo de ferro foram de 1,02 (indicando balanco liquido de ferro) e 1,67
(indicando remocéo liquida de ferro), respectivamente. EXJADE induziu respostas similares em
pacientes com sobrecarga crbnica de ferro com outras anemias. Doses diarias de 10 mg/kg por um ano
mantiveram os niveis de ferro hepatico e de ferritina sérica, e induziram o balanco liquido de ferro em
pacientes recebendo transfusfes eventuais ou exsanguineo-transfusdes. A ferritina sérica avaliada
mensalmente refletiu as mudancas na concentracdo de ferro hepatico, indicando que tendéncias na
ferritina sérica podem ser usadas para monitorar a resposta a terapia.

Farmacocinética

Absorcao

O deferasirox € absorvido ap6s administragdo oral com um tempo mediano para a concentragao
plasmética maxima (tya) de aproximadamente 1,5 a 4 horas. A biodisponibilidade absoluta (AUC) do
deferasirox de EXJADE comprimidos é de aproximadamente 70% comparada a uma dose intravenosa. A
exposi¢cao total (AUC) foi aproximadamente dobrada quando administrado ao longo de um desjejum
gorduroso (contetdo de gordura > 50% das calorias) e por, aproximadamente, 50% quando administrado
ao longo de um desjejum convencional. A biodisponibilidade (AUC) do deferasirox foi moderadamente
elevada (aproximadamente 13 a 25%) quando administrado 30 minutos antes das refeices com
contetido normal ou alto de gordura. A exposicao total (AUC) do deferasirox ap6s administracdo dos
comprimidos dispersos no suco de laranja ou maca foi equivalente a exposicao total (AUC) obtida apés
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administracdo dos comprimidos de deferasirox dispersos na agua (razfes relativas de AUC foram de
103% e 90%, respectivamente).

Distribuicéo

O deferasirox é altamente ligado a proteinas plasmaticas (99%), quase exclusivamente albumina sérica,
e tem um pequeno volume de distribuicdo de aproximadamente 14 L em adultos.

Biotransformacéo

A glucuronidacgdo é a principal via de metabolizacdo do deferasirox, com subsequente excrecao biliar.
Parece ocorrer desconjungacéo de glucuronidatos no intestino e subsequente reabsorcdo (ciclo éntero-
hepatico). O deferasirox € glucuronizado principalmente por UGT1Al e, em um menor grau, por
UGT1A3. O metabolismo oxidativo via CYP450 parece ter importdncia menor no metabolismo do
deferasirox em humanos (8%). N&o foi observada inibicdo do metabolismo in vitro do deferasirox por
hidroxiuréia. O deferasirox sofre reciclagem enterohepéatica. Em estudo com voluntarios sadios, a
adminsitracédo de colestiramina apés uma dose Unica de deferasirox resultou em diminuicdo de 45% na
exposi¢édo (AUC) de deferasirox.

Eliminacéo

O deferasirox e seus metabdlitos sdo excretados principalmente nas fezes (84% da dose). A excrecdo
renal do deferasirox e de seus metabdlitos € minima (8% da dose). A média da meia-vida de eliminacéo
(ty2) variou de 8 a 16 horas.

Linearidade/nao-linearidade

A Chax € a AUCq. 4, do deferasirox aumentam de forma linear com doses abaixo das condigcbes em
estado de equilibrio. A exposicdo em mudltiplas dosagens aumentou linearmente a Cy,sx com um fator de
acumulo de 1,3 a 2,3.

Populagdes especiais

Idade, racal/etnia, sexo

Pacientes pediatricos

Aparentemente, o clearance do deferasirox em adolescentes (12 a < 17 anos) e criancas (2 a < 12 anos)
expostos a droga, apds doses Unicas ou multiplas, foi maior, levando a uma menor exposicdo a droga.
Em criancas menores que 6 anos a exposicdo a droga é aproximadamente 50% menor do que em
adultos. Como a dosagem é individualmente ajustada de acordo com a resposta a terapia, ndo sao
esperadas consequéncias clinicas.

Sexo

Mulheres tém um clearance discretamente menor (aproximadamente 17,5%) para deferasirox
comparadas aos homens. Como a dosagem ¢ individualmente ajustada de acordo com a resposta a
terapia, ndo sao esperadas consequéncias clinicas.

Pacientes idosos

A farmacocinética do deferasirox ndo foi estudada em pacientes idosos (com 65 anos ou mais).
Insuficiénciarenal e hepética

A farmacocinética do deferasirox nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatica. A
farmacocinética do deferasirox ndo foi influenciada por niveis de transaminases hepéticas até 5 vezes o
limite superior para a idade.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para pacientes com sobrecarga de ferro, baseados
em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou
potencial carcinogénico. Os principais achados foram toxicidade renal e opacidade do cristalino
(catarata). Achados similares foram observados em animais neonatos e jovens. A toxicidade renal é
considerada principalmente devido a privacdo de ferro em animais que nado tinham, previamente,
sobrecarga de ferro.

O potencial de toxicidade para reproducédo foi avaliado em ratos e coelhos. Em ratos sem sobrecarga de
ferro e submetidos a altas doses de deferasirox, a medicacdo ndo mostrou efeito teratogénico, mas
causou frequéncia aumentada de variacBes esqueléticas em ratos recém-natos e prematuridade. O
deferasirox ndo causou outros efeitos na fertilidade ou reproducéo.
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Resultados de eficacia

Um estudo de fase Il controlado, aberto e randomizado com comparador ativo para comparar EXJADE e
Desferal (desferroxamina) foi conduzido em pacientes com beta-talassemia e hemosiderose
transfusional. Pacientes com idade maior ou igual a 2 anos foram randomizados a razédo de 1 : 1 para
receber EXJADE oral nas doses iniciais de 5, 10, 20 ou 30 mg/Kg uma vez ao dia ou Desferal
(desferroxamina) subcutaneo nas doses iniciais de 20 a 60 mg/Kg por pelo menos 5 dias por semana,
baseados na concentracao de ferro hepatico (CHF) inicial (2a 3,>3a 7,>7 al4 e > 14 mg de Fe/g de
peso seco). Foi permitido que pacientes randomizados para desferroxamina que tiveram valores de CHF
< 7 mg de Fe/g de peso seco continuassem em sua dose prévia de desferroxamina, mesmo que a dose
fosse maior do que aquela estabelecida no protocolo.

A CHF foi avaliada no inicio da terapia e ap6s 12 meses por biopsia hepatica ou ndo-invasivamente por
susceptometria biomagnética. A taxa de sucesso, o desfecho primario de eficacia, foi definido com uma
reducdo na CHF de > 3 mg de Fe/g de peso seco para valores iniciais > 10 mg de Fe/g de peso seco,
reducdo de valores inicias entre 7 e < 10 para < 7 mg de Fe/g de peso seco, ou manutencdo ou reducao
para valores iniciais de < 7 mg de Fe/g de peso seco. EXJADE seria declarado como nao inferior a
desferroxamina se o limite inferior do intervalo de confianca de 95% (two-sided) da diferenca nas taxas
de sucesso fosse acima de — 15%.

No total, 586 pacientes foram randomizados. As caracteristicas demograficas foram bem balanceadas.
Entre os pacientes, 51% tinham < 16 anos de idade. As taxas globais de sucesso foram de 52,9% para
EXJADE e 66,4% para desferroxamina com uma diferenga de — 13,5 nas taxas de sucesso e um IC de
95% de [- 21,6 a 5,4]. A ndo-inferioridade a desferroxamina néo foi atingida porque o limite inferior do IC
foi abaixo de — 15%. Isto foi atribuido ao desequilibrio da dose estabelecida no protocolo em relagéo a
dose real nas duas coortes de doses mais baixas do braco da desferroxamina (Tabela 3). No entanto, a
nao-inferioridade foi demonstrada no grupo de pacientes com niveis iniciais de CHF > 7 mg de Fe/g de
peso seco que foram alocados para grupos de doses maiores (doses de EXJADE de 20 ou 30 mg/Kg e
doses de desferroxamina > 35 mg/Kg). As taxas de sucesso com EXJADE e desferroxamina foram de
58,6% e 58,9%, respectivamente, e o limite inferior do IC de 95% (- 10,2%) foi acima do limite de n&o-
inferioridade de — 15%.

Em pacientes com CHF > 7 mg/Kg de Fe/g de peso seco que foram tratados com EXJADE 20 a 30
mg/Kg por dia foi observada uma reducédo estatisticamente significativa na CHF inicial (- 5,3 + 8,0 mg de
Fel/g de peso seco, p < 0,001, teste t) que néo foi estatisticamente diferente da desferroxamina (- 4,3 +
5,8 mg de Fe/g de peso seco, p = 0,367). Os efeitos dose dependente na ferritina sérica e na razéo de
ferro excretado / ferro recebido nas doses de EXJADE de 5 a 30 mg/Kg também foram observados
(Tabela 3).

Tabela 3 - Razéo de ferro excretado / ferro recebido e mudanga nos niveis de ferritina sérica no inicio e
com um ano de tratamento no estudo de eficacia primaria

Dose recomendada | Dose média real prescrita | Proporcdo de ferro excretado | Niveis de ferritina sérica

no protocolo (mg/Kg/dia) / ferro recebido (ug/L). Mudanca média a

(mg/Kg/dia) partir da inicial + SD

EXJADE | desferro- | EXJADE desferro- Média Média Média Média

xamina xamina EXJADE * desferroxami- | EXJADE = | desferroxamina

SD (n) na = SD (n) SD (n) + SD (n)

5 20-30 6.2+1.6 33.9+9.9 0.58+0.328 | 0.95+0.101 | +1189 * +211 + 459
(15) (13) 700 (15) (13)

10 25-35 102+1.2 36.7+9.2 0.67 £0.365 | 0.98+0.217 | +833+817 | +32 +585 (77)
(68) (75) (73)

20 35-50 194+17 |424+6.6 1.02+0.398 | 1.13+0.241 |-36+721 -364 + 614 (89)
(77) (87) (80)

30 >50 28.2+3.5 51.6+5.8 1.67+0.716 | 1.44+0596 |-926+ -1003 + 1428
(108) (98) 1416 (115) | (101)

Um segundo estudo de fase Il, aberto e ndo comparativo de eficacia e seguranca de EXJADE
administrado por um ano para pacientes com anemias crbnicas e hemosiderose transfusional ndo
elegiveis para tratamento com desferroxamina, também foi conduzido. Os pacientes receberam 5, 10, 20
ou 30 mg/Kg por dia de EXJADE baseados na CHF inicial. O objetivo principal foi demonstrar uma taxa
de sucesso significativamente maior do que 50% com EXJADE.

Um total de 184 pacientes foram tratados neste estudo: 85 pacientes com beta-talassemia e 99
pacientes com outras anemias congénitas ou adquiridas (sindromes mielodisplasicas, n = 47; sindrome
de Blackfan-Diamond, n = 30; outras, n = 22). Entre os pacientes, 19% tinham < 16 anos e 16% tinham >
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65. Trinta e sete pacientes nao receberam terapia prévia de quelagcao. Na populacdo total, a taxa de
sucesso (50,5%) nao foi estatisticamente maior do que 50%. Isto foi atribuido ao fato que as doses de 5
e 10 mg/Kg foram insuficientes para a taxa de ferro que estava sendo recehido por transfusdes
sanguineas. No entanto, em pacientes com CHF > 7 mg de Fe/g de peso seco para os quais a CHF
inicial e ao final do estudo estavam disponiveis e que receberam EXJADE 20 a 30 mg/Kg por dia, a taxa
de sucesso foi 58,5% [p = 0,022 (50,3, 66,6)] e houve uma reducao estatisticamente significativa na CHF
absoluta no final do estudo (- 5,5 + 7,4 mg de Fe/g de peso seco, p < 0,001, teste t). Houve também um
efeito dose dependente na ferritina sérica e na razé@o de ferro excretado/ferro recebido nas doses de 5 a
30 mg/Kg por dia.

Um terceiro estudo foi conduzido em pacientes com doenca falciforme e hemosiderose transfusional.
Este estudo foi um estudo de fase Il, aberto, randomizado, de seguranca e eficacia de EXJADE
comparado a desferroxamina administrados por um ano. Os pacientes foram randomizados para
EXJADE nas doses de 5, 10, 20 ou 30 mg/Kg por dia ou desferroxamina subcutanea nas doses de 20 a
60 mg/Kg por dia por 5 dias por semana de acordo com a CHF inicial.

Um total de 195 pacientes foram tratados no estudo: 132 com EXJADE e 63 com desferroxamina.
Quarenta e quatro por cento dos pacientes tinham < 16 anos e 91% eram negros. No final do estudo, a
mudanca média na CHF na populacéo per protocolo-1 (PP-1), que consistiu de pacientes que tiveram
pelo menos uma avaliacdo de CHF apés o inicio do estudo, foi — 1,3 mg de Fe/g de peso seco para
pacientes recebendo EXJADE (n = 113) e — 0,7 mg de Fe/g de peso seco para pacientes recebendo
desferroxamina (n = 54).

Um subestudo cardiaco foi conduzido como parte de um estudo de fase V. O subestudo cardiaco foi de
um ano, de brago Unico, aberto e prospectivo, e incluiu duas coortes de pacientes beta-talassémicos com
sobrecarga de ferro grave com valores de fracao de eje¢do de ventriculo esquerdo (LVEF) > 56%. Foram
estudados 114 pacientes com valores iniciais de T2* > 5 a < 20 ms, indicando siderose miocardica
(coorte de tratamento) e 78 pacientes com T2* > 20 ms, indicando depdsito de ferro cardiaco sem
significancia clinica (coorte de prevenc¢do). Na coorte de tratamento, a dose inicial de deferasirox foi 30
mg/Kg/dia, com escalonamento até o maximo de 40 mg/Kg/dia. Na coorte de prevencao, a dose inicial foi
20-30 mg/Kg/dia, com escalonamento até o maximo de 40 mg/Kg/dia. O objetivo principal do subestudo
cardiaco foi a mudanca no T2* em um ano. Na coorte de tratamento, o T2* (média geométrica *
coeficiente de variacdo) aumentou significativamente do valor inicial de 11,2 ms + 40,5% a 12,9 ms £
49,5%, representando uma melhora significativa de 16% (p < 0,0001). Na coorte de prevencdo, foi
observada melhora no T2* em 69,5% dos pacientes e estabilizacdo de T2* em 14,3% dos pacientes. A
LVEF permaneceu estavel e dentro da variacdo normal: 67,4 + 5,7% para 67,1 + 6,0%. Na coorte de
prevencdo,o T2* permaneceu dentro da faixa normal e ndo mudou do valor inicial de 32,0 ms + 25,6%
para 32,5 ms = 25,1% (+ 2%; p = 0,565), indicando que o tratamento diario com deferasirox pode
prevenir sobrecarga de ferro cardiaca em pacientes com beta-talassemia com histdria de exposi¢éo
transfusional alta e regular, e com transfusées em andamento.

Indicacbes
EXJADE é indicado para o tratamento de sobrecarga crdnica de ferro devido a transfusbes de sangue
(hemossiderose transfusional) em pacientes adultos e pediatricos (com 2 anos de idade ou mais).

Contraindicacdes

EXJADE é contraindicado quando o clearance de creatinina é < 40 mL/min ou a creatinina sérica > 2
vezes o limite superior da normalidade.

Em pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD) de alto risco e pacientes com outras malignidades
hematoldgicas e ndo-hematoldgicas, nos quais ndo se espera beneficios da terapia de quelagéo devido
a rapida progressao da doenca.

EXJADE é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos
excipientes da formula.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria abaixo de 2 anos de idade.

Modo de usar e cuidados de conservacédo depois de aberto
Via oral. Ap6s aberto, manter na embalagem original.
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Posologia

Recomenda-se que a terapia com EXJADE seja iniciada apés a transfusdo de aproximadamente 20
unidades (aproximadamente 100 mL/kg) de hemacias ou quando ha evidéncia de sobrecarga cronica de
ferro por avaliacdo clinica (p. ex. ferritina sérica > 1000 pg/L). As doses (em mg/kg) devem ser
calculadas e arredondadas para um namero mais préximo de comprimidos inteiros.

A terapia com agentes quelantes de ferro tem o objetivo de remover a quantidade de ferro administrada
nas transfusdes e, quando necessario, reduzir a carga de ferro existente. A decisdo de remover o
actumulo de ferro deve ser individualizada com base no beneficio clinico ja comprovado e nos riscos da
terapia de quelacao.

Populacéo alvo geral

Dose inicial

A dose diéaria inicial de EXJADE é de 20 mg/kg de peso corpéreo.

Uma dose diaria inicial de 30 mg/kg pode ser considerada para pacientes recebendo mais que 14
mL/kg/més de hemacias (aproximadamente mais que 4 unidades/més para um adulto) e para aqueles
cujo objetivo é reduzir a sobrecarga de ferro.

Uma dose inicial de 10 mg/kg pode ser considerada para pacientes recebendo menos que 7 mL/kg/més
de hemécias (aproximadamente menos que 2 unidades/més para um adulto) e para aqueles cujo
objetivo é a manutencédo do nivel de ferro no organismo.

Para pacientes que ja estdo bem controlados com o tratamento com desferroxamina, uma dose inicial de
EXJADE equivale numericamente a metade da dose de desferroxamina administrada (por ex.. um
paciente recebendo 40 mg/kg/dia de desferroxamina, por 5 dias na semana (ou equivalente), pode ser
transferido para o tratamento com EXJADE utilizando uma dose inicial de 20 mg/kg/dia).

Se o paciente esquecer de tomar uma dose, ele deve toma-la no dia ou assim que se lembrar. A proxima
dose deve ser tomada como de costume. O paciente nao deve tomar uma dose dobrada no dia seguinte
para completar os comprimidos que faltaram.

Dose de manutencéo

Recomenda-se que a ferritina sérica seja monitorada todo més e que a dose de EXJADE seja ajustada,
se necessario, a cada 3 a 6 meses, baseada na tendéncia da ferritina sérica. Ajustes de dose podem ser
feitos por etapas de 5 a 10 mg/kg e de acordo com as respostas individuais dos pacientes e seus
objetivos terapéuticos (manutencdo ou reducdo de sobrecarga de ferro). Em pacientes ndo controlados
adequadamente com doses de 30 mg/Kg (por exemplo, niveis de ferritina sérica persistentemente acima
de 2500 microgramas/L, e nao mostrando uma tendéncia decrescente ao longo do tempo) doses de até
40 mg/Kg podem ser consideradas. As doses acima de 40 mg/kg ndo sdo recomendadas porque ha
somente experiéncias limitadas com doses acima deste nivel. Em pacientes nos quais o nivel de ferritina
sérica atinge o valor desejado (geralmente entre 500 e 1000 microgramas/L), redu¢cBes de doses em
etapas de 5 a 10 mg/kg devem ser consideradas até a manutencgédo do nivel de ferritina sérico dentro do
intervalo desejado. Se a ferritina sérica cair consistentemente abaixo de 500 microgramas/L, deve ser
considerada a interrupcdo do tratamento. Como ocorre com outros quelantes de ferro, o risco de
toxicidade de EXJADE pode ser aumentado quando pacientes com baixa carga de ferro ou com niveis
de ferritina sérica ligeiramente elevados recebem doses mais altas inapropriadamente (vide
“Adverténcias”).

Método de administracéo

EXJADE deve ser tomado uma vez por dia com o estdbmago vazio pelo menos 30 minutos antes da
refeicdo e, de preferéncia, no mesmo horario todos os dias. Os comprimidos sdo dispersiveis por
agitacdo em um copo de agua ou suco de laranja ou mag¢éa (100 — 200 mL) até que uma fina suspensao
seja obtida. Ap6s a ingestdo da suspensdo, qualquer residuo deve ser novamente disperso em um
pequeno volume de agua ou suco de laranja ou maca e ingerido. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados ou engolidos inteiros. A dispersdo em bebidas gaseificadas ou leite ndo é recomendada
devido a formacao de espuma e a demora para dispersao, respectivamente.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

As recomendacdes de dosagem para pacientes idosos sdo as mesmas descritas acima.

Em estudos clinicos, pacientes idosos tiveram uma frequéncia maior de reacdes adversas do que
pacientes mais jovens e devem ser monitorados cautelosamente para reacdes adversas que podem
requerer o ajuste de dose.
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Pacientes pediatricos

As recomendacdes de dosagem para pacientes pediatricos sdo as mesmas para pacientes adultos.
Mudancas no peso de pacientes pediatricos ao longo do tempo devem ser consideradas no célculo da
dose.

Pacientes com insuficiéncia renal

O tratamento com EXJADE deve ser usado com cautela em pacientes com niveis de creatinina sérica
acima do limite para a idade. Deve-se ter cautela, especialmente ao ser usado em pacientes com
clearance de creatinina entre 40 e 60 mL/min, particularmente nos casos em que ha fatores de risco
adicionais que podem comprometer a fungéo renal, tais como medicagfes concomitantes, desidratacao,
ou infec¢des graves. As recomendacfes de dosagem inicial para pacientes com insuficiéncia renal sdo
as mesmas descritas acima. A creatinina sérica deve ser monitorada mensalmente em todos o0s
pacientes e, se necessario, doses diarias podem ser reduzidas em 10 mg/kg (vide “Adverténcias”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

EXJADE néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e deve ser usado com cautela em
tais pacientes. As recomendacdes de dosagem inicial para pacientes com insuficiéncia hepatica sao as
mesmas descritas acima. A funcé@o hepética em todos os pacientes deve ser monitorada antes de iniciar
o tratamento, a cada 2 semanas durante o primeiro més e depois mensalmente (vide “Adverténcias”).

Adverténcias

A decisdo de remover a sobrecarga de ferro deve ser individualizada e baseada nos riscos e beneficios
clinicos antecipados da terapia de quelacgéo (vide “Posologia”).

Deve-se ter cautela ao ser usado em pacientes idosos devido a maior frequéncia de reagfes adversas.
Renal

Aumentos nao-progressivos na creatinina sérica foram observados em alguns pacientes tratados com
EXJADE, geralmente dentro da variagdo normal. Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados
apos a comercializacdo de EXJADE (vide “Reacdes adversas”). Houve casos raros de insuficiéncia renal
aguda que necessitaram de didlise.

E recomendado que a creatinina sérica e/ou o clearance de creatinina sejam avaliados em duplicata
antes de iniciar a terapia e seguida mensalmente durante o tratamento.

Pacientes com condicfes renais preexistentes, ou pacientes que estejam recebendo medicamentos que
podem deprimir a funcéo renal podem ter maior risco de complicagBes e recomenda-se 0 seguimento
semanal da creatinina sérica e/ou do clearance de creatinina no primeiro més apoés inicio ou modificagao
da terapia, e mensalmente durante o tratamento. Deve-se ter cautela ao ser usado em pacientes com
clearance de creatinina entre 40 e 60 mL/min, particularmente nos casos em que ha fatores de risco
adicionais que podem comprometer a fungéo renal, tais como medicagfes concomitantes, desidratacao,
ou infecc¢des graves.

Tubulopatia renal foi relatada em pacientes tratados com EXJADE. A maioria destes pacientes eram
criancas e adolescentes com beta-talassemia e niveis de ferritina sérica < 1.500 micrograma/L.

Exames de proteinudria devem ser realizados mensalmente.

Deve-se ter cuidado para manter hidratacdo adequada em pacientes que apresentem diarréia ou vémito.
Para pacientes adultos, a dose diaria de EXJADE pode ser reduzida para 10 mg/kg se um aumento néo
progressivo na creatinina sérica maior que 33% acima da média das medidas pré-tratamento for
detectado em duas consultas consecutivas, e ndo puder ser atribuido a outras causas (vide “Posologia”).
Para pacientes pediatricos, a dose deve ser reduzida para 10 mg/kg se os niveis da creatinina sérica
aumentarem acima do limite superior da normalidade para a idade em duas consultas consecutivas.

Se houver um aumento progressivo na creatinina sérica, além do limite superior para a idade, EXJADE
deve ser interrompido. A terapia com EXJADE deve ser reiniciada dependendo das circunstancias
clinicas individuais.

Hepatico

EXJADE nédo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. O tratamento com EXJADE foi
iniciado somente em pacientes com niveis de transaminases hepéticas até 5 vezes o limite superior da
normalidade para a idade. A farmacocinética do deferasirox ndo foi influenciada por tais niveis de
transaminase. O deferasirox € eliminado principalmente por glucuronidacdo e é minimamente
(aproximadamente 8%) metabolizado pelas enzimas oxidativas do citocromo P450 (vide
“Farmacocinética”).

Embora incomuns (0,3%), foram observadas, em estudos clinicos, elevac¢des de transaminases maiores
gue 10 vezes o limite superior da normalidade, sugerindo hepatite. Houve relatos, pds comercializacao,
de faléncia hepatica em pacientes tratados com EXJADE. A maioria dos relatos de faléncia hepatica
envolveram pacientes com comorbidades significativas incluindo cirrose hepatica e faléncia multipla de
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orgdos; casos fatais foram relatados em alguns destes pacientes (vide “ReacBes adversas”). E
recomendado que as transaminases séricas, bilirrubina e fosfatase alcalina sejam monitoradas antes do
inicio do tratamento, a cada 2 semanas durante o primeiro més e depois mensalmente. Se houver um
aumento persistente e progressivo nos niveis de transaminases séricas que nao possam ser atribuidos a
outras causas, EXJADE deve ser interrompido. Uma vez que a causa dos testes anormais de funcdo
hepética sejam esclarecidos ou ap0s retorno aos niveis normais, deve-se ter cautela ao reiniciar o
tratamento com EXJADE em uma dose menor, seguida de um escalonamento gradual de dose.
Distarbios sanguineos

ApOs o inicio da comercializacdo, houve relatos (ambos espontdneos e de estudos clinicos) de
citopenias em pacientes tratados com EXJADE. A maioria destes pacientes tinham distirbios
hematoldgicos preexistentes que sdo frequentemente associados a faléncia medular (vide “Reacgbes
adversas”). A relagdo destes episddios ao tratamento com EXJADE é incerta. De acordo com a pratica
clinica e o padrdo de tais distirbios hematolégicos, contagens sanguineas devem ser avaliadas
regularmente. Em pacientes que desenvolvam citopenia de forma inexplicada, deve-se considerar a
interrupgdo do tratamento com EXJADE. A reintrodugéo da terapia com EXJADE pode ser considerada,
uma vez que a causa da citopenia seja elucidada.

Gastrintestinal

Podem ocorrer irritacBes gastrintestinais (Gl) durante o tratamento com EXJADE. Foram relatados
ulceracbes gastrintestinais superiores e hemorragia em pacientes recebendo EXJADE, incluindo em
criancas e adolescentes. Houve raros relatos de hemorragias Gl fatais, especialmente em pacientes
idosos que tinham malignidades hematoldgicas avancadas e/ou contagem baixa de plaquetas. Em
alguns pacientes foram observadas Ulceras miltiplas (vide “Reacdes adversas”). Médicos e pacientes
devem ficar atentos aos sinais e sintomas de ulceracdes Gl e hemorragias durante a terapia com
EXJADE e, se houver suspeita de um evento adverso Gl grave, deve-se iniciar avaliagcdo adicional e
tratamento prontamente.

Deve-se ter cautela em pacientes que estejam tomando EXJADE em combinac@o com drogas que séo
conhecidas como ulcerogénicas potenciais, tais como antiinflamatérios nao-esteroidais, corticosteréides,
ou bhisfosfonatos orais, em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes (vide “Interacdes
medicamentosas”), e em pacientes com contagem plaquetaria < 50 x 10°/L.

Reacdes de hipersensibilidade

Casos raros de reagBes graves de hipersensibilidade (tais como anafilaxia e angioedema) foram
relatados em pacientes recebendo EXJADE, com o comeco da reacdo ocorrendo, na maioria dos casos,
dentro do primeiro més de tratamento (vide “Reacdes adversas”). No caso de reac¢fes graves, EXJADE
deve ser descontinuado e intervengdes médicas apropriadas devem ser instituidas.

Distarbios de pele

Erupcdes de pele (rash) podem aparecer durante o tratamento com EXJADE. Para os casos de
erupces (rash) de severidade leve ou moderada, EXJADE deve ser continuado sem ajuste de dose,
uma vez que a erupc¢éao (rash) frequentemente se resolve espontaneamente. Para erupg¢des (rash) mais
graves, quando a interrupcao do tratamento pode ser necessaria, EXJADE pode ser reintroduzido apés
resolucdo da erupcdo (rash) em uma dose menor, seguida por escalonamento gradual de dose. Em
casos graves, esta reintroducdo pode ser conduzida em combinacdo com administracdo oral de
esteréides por um periodo curto. Casos raros de eritema multiforme foram relatados durante o
tratamento com EXJADE.

Viséo e audicéo

Distarbios auditivos (diminuicao de audigdo) e oculares (opacidade de cristalino) foram reportados com o
tratamento com EXJADE (vide “Reagfes adversas”). Testes auditivos e oftalmoldgicos (incluindo
fundoscopia) sdo recomendados antes do inicio do tratamento com EXJADE e em intervalos regulares
durante a terapia (a cada 12 meses). A reducao ou interrup¢do da dose pode ser considerada, se estes
disturbios forem observados.

Outras consideracdes

E recomendado que a ferritina sérica seja dosada todo més para avaliacdo da resposta do paciente a
terapia (vide “Posologia”). Em pacientes nos quais o nivel de ferritina sérica atingiu o valor desejado
(normalmente entre 500 e 1.000 microgramas/L), reducdes de dose em etapas de 5 a 10 mg/Kg devem
ser consideradas para manter os niveis de ferritina sérica dentro da faixa alvo. Se a ferritina sérica cair
consistentemente abaixo de 500 pg/L, a interrup¢do do tratamento deve ser considerada. Assim como
com outros quelantes de ferro, o risco de toxicidade de EXJADE pode ser aumentado quando doses
mais altas sdo administradas inapropriadamente a pacientes com baixa sobrecarga de ferro ou com
niveis de ferritina sérica que estejam levemente elevados.
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EXJADE néo foi associado com retardo no crescimento de criangas seguidas por até 5 anos em estudos
clinicos. Entretanto, como uma medida geral de precaucéo, o peso corporeo e o crescimento longitudinal
em pacientes pediatricos podem ser monitorados em intervalos regulares (a cada 12 meses).

EXJADE nado deve ser combinado com outras terapias quelantes de ferro, pois a seguranca de tais
combinac¢des nao foi estabelecida.

Os comprimidos contém lactose (1,1 mg de lactose para cada mg de deferasirox). Este medicamento
ndo é recomendado para pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, de
deficiéncia grave de lactase ou de ma absorcao de glicose-galactose.

Usos especificos

Gravidez

Nao estao disponiveis dados clinicos em mulheres gravidas expostas a deferasirox. Estudos em animais
tém demonstrado alguma toxicidade reprodutiva em doses téxicas (vide “Dados de seguranca pré-
clinica”). O risco potencial para humanos néo é conhecido.

Como uma precaucao, é recomendado que EXJADE néo deve ser usado durante a gravidez a menos
que claramente necessario.

EXJADE enquadra-se na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacéao

Em estudos em animais, deferasirox foi demonstrado ser rapido e extensivamente secretado no leite
materno. N&o foram observados efeitos na ninhada. Nao se sabe se o deferasirox é secretado no leite
humano. A lactagéo nédo é recomendada durante o tratamento com EXJADE.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliagdo dos efeitos de EXJADE sobre a habilidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas. Pacientes que apresentaram tontura, uma reagdo adversa incomum,
devem ter cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas (vide “Reacdes adversas”).

Incompatibilidade
A dispersdo em bebidas gazeificadas ou leite ndo é recomendada devido a formacdo de espuma e lenta
disperséo, respectivamente.

Interagdes medicamentosas

Agentes que podem diminuir a exposicao sistémica ao EXJADE

Em estudo com voluntarios sadios, a administragdo concomitante de EXJADE (dose Unica de 30 mg/kg)
e rifampicina, potente indutor de UDP-glucorosiltransferase (UGT) (dose repetida de 600 mg/dia) resultou
em diminuicdo da exposicdo de deferasirox de 44% (90% IC: 37% - 51%). Desta forma, o uso
concomitante de EXJADE com indutores potentes de UGT (ex.: rifampicina, fenitoina, fenobarbital,
ritonavir) pode resultar na diminuicdo da eficacia de EXJADE. Se EXJADE e o indutor potente de UGT
forem usados concomitantemente, aumentos na dose de EXJADE devem ser considerados baseados na
resposta clinica a terapia.

Interacdo com alimentos

A biodisponibilidade do deferasirox foi aumentada para uma extensao variavel quando tomada ao longo
da refeicdo. Embora a biodisponibilidade tenha sido quase dobrada quando EXJADE foi ingerido com
refeicbes contendo alto teor de gordura, este aumento também variou de forma importante com outros
teores de gordura e horérios de ingestdo de EXJADE com relacé@o as refei¢cbes (vide “Farmacocinética:
Absorcao”). Como nos estudos pivotais, EXJADE foi administrado em pacientes com estdbmago vazio,
recomenda-se que EXJADE deva ser tomado com o estbmago vazio, pelo menos 30 minutos antes da
refeicdo, e de preferéncia no mesmo horério todos os dias (vide “Posologia”).

A dispersao dos comprimidos de EXJADE em suco de laranja ou mac¢éa ndo afeta a biodisponibilidade.
Interacdo com agentes metabolizados pela CYP3A4

Em um estudo com voluntarios sadios, a administracdo concomitante de EXJADE e midazolam (CYP3A4
substrato) resultou na diminuigdo da exposicdo de midazolam em 17% (90% IC: 8% - 26%). Na pratica
clinica, este efeito pode ser mais pronunciado. Entretanto, devido a possivel diminuicdo na eficacia,
deve-se ter cautela quando deferasirox for combinado com substéncias metabolizadas através do
CYP3A4 (como ciclosporina, sinvastatina, contraceptivos hormonais).

Interacdo com agentes metabolizados pela CYP2C8

Em estudo com voluntarios sadios, a administracdo concomitante de EXJADE (dose repetida de 30
mg/kg/dia) e o substrato da repaglinida CYP2C8 (dose Unica de 0,5mg) resultou em aumento na AUC e
Cmax de repaglinida de 131% (90% IC: 103% - 164%) e 62% (90% IC: 42%-84%), respectivamente. Se
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EXJADE e repaglinida sdo usados concomitantemente, deve ser feito monitoramento cuidadoso dos
niveis de glicose. A interacdo entre EXJADE e outros substratos como paclitaxel ndo podem ser
excluidos.

Outras informagdes

N&o foram observadas interacdes entre EXJADE e digoxina em voluntarios sadios.

A administracdo concomitante de EXJADE e vitamina C ndo foi estudada formalmente. As doses de
vitamina C até 200 mg por dia ndo foram associadas com reac¢des adversas.

InteracBes previstas resultantes do uso de medicacdo concomitante ndo recomendada

A administracdo concomitante de EXJADE e preparacdes antiacidas contendo aluminio nao foi estudada
formalmente. Embora deferasirox tenha uma afinidade mais baixa com aluminio do que com ferro,
comprimidos de EXJADE nao devem ser tomados com preparagdes antiacidas contendo aluminio.

A administracdo concomitante de EXJADE com drogas que sdo conhecidas como ulcerogénicas
potenciais, tais como antiinflamatérios ndo-esteroidais, corticosteréides, ou bisfosfonatos orais, e com o
uso de EXJADE em pacientes recebendo anticoagulantes pode aumentar o risco de irritacdo
gastrintetinal (“Precauces e adverténcias”).

Reacbes adversas

As reacdes mais frequentes reportadas durante o tratamento cronico com EXJADE em pacientes adultos
e pediatricos incluem distirbios gastrintestinais em aproximadamente 26% dos pacientes (principalmente
nausea, vomito, diarréia ou dor abdominal), e erupgdo cutanea (rash) em aproximadamente 7% dos
pacientes. Estas reacfes sdo dose-dependentes, na maioria das vezes leves a moderadas, geralmente
transitorias e, na sua maior parte, se resolvem até mesmo se o tratamento for continuado. Aumentos
leves, ndo progressivos, da creatinina sérica, na maioria das vezes dentro dos limites normais, ocorrem
em aproximadamente 36% dos pacientes. Estes sdo dose-dependentes, que frequentemente se
resolvem espontaneamente e, algumas vezes, podem ser aliviados pela reducdo de dose (vide
“Adverténcias”).

Foram reportadas elevacBes de transaminases hepéticas em aproximadamente 2% dos pacientes. Nao
houve dependéncia na dose e, a maioria destes pacientes, tinha niveis elevados antes de receber
EXJADE. Elevacdes de transaminases maiores do que 10 vezes o limite superior da normalidade,
sugerindo hepatite, foram incomuns (0,3%). Houve relatos pos-comercializagédo de faléncia hepatica em
pacientes tratados com EXJADE. A maioria dos relatos de faléncia hepatica envolveram pacientes com
comorbidades significativas, incluindo cirrose hepatica e faléncia multipla de 6rgaos; casos fatais foram
relatados em alguns destes pacientes.

Diminuicdo da acuidade auditiva (principalmente sons de alta frequéncia) e opacidade do cristalino
(catarata prematura) foram incomumente observados em pacientes tratados com EXJADE, assim como
ocorre com outros quelantes de ferro (vide “Adverténcias”).

As seguintes reacdes adversas, listadas na Tabela 1, foram relatadas em estudos clinicos apdés
tratamento com EXJADE. As reacBGes adversas foram classificadas abaixo usando a seguinte
convencao: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (>
1/10.000, < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, reacdes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela resumida de reacdes adversas de estudos clinicos
Tabela 1 - ReagOes adversas relatadas nos estudos clinicos
Disturbios psiquiatricos

incomum: ansiedade, distUrbios do sono
Disturbios do sistema nervoso
comum: cefaléia
incomum: tontura
DistUrbios visuais
incomum: catarata prematura, maculopatia
raro: neurite optica
Disturbios auditivos e do labirinto
incomum: perda de audi¢céo
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
incomum: dor faringolaringea
Disturbios gastrintestinais
comum: diarréia, constipacdo, vOmito, nausea, dor abdominal, distensao

abdominal, dispepsia
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incomum: hemorragia gastrintestinal, Ulcera gastrica (incluindo Ulceras mdltiplas),
Ulcera duodenal, gastrite
raro: esofagite
Distarbios hepato-biliares
comum: aumento de transaminases
incomum: hepatite, colelitiase
Distarbios da pele e de tecidos subcutaneos
comum: erupgéo (rash), prurido
incomum: disturbios de pigmentacao
raro: eritema multiforme

Distlrbios renais e urinarios
muito comum: aumento de creatinina sérica

comum; proteindria

incomum: tubulopatia renal (sindrome de Fanconi)
Disturbios gerais e condi¢gdes do local de administragéo

incomum: pirexia, edema, fadiga

Listagem de reacBes adversas de relatos espontdneos pds-comercializacédo

ReacBes adversas relatadas espontaneamente, apresentadas na Tabela 2, foram reportadas
voluntariamente e, nem sempre, é possivel estabelecer uma frequéncia confiavel ou a relacdo causal
com a exposicao a droga

Tabela 2 - Reacdes adversas derivadas de relatos espontaneos

Distdrbios renais e urinarios
faléncia renal aguda (em geral, aumentos de creatinina sérica > 2 vezes o limite
superior da normalidade e, geralmente, reversivel apoOs interrup¢cdo do
tratamento)

Distarbios hepaticos
faléncia hepética

Distarbios da pele e de tecidos subcutaneos
vasculite leucocitoplastica, urticaria, alopecia

Distarbios do sistema imunolégico
reacOes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema)

ApOs a comercializagao, ocorreram relatos (ambos espontaneos e de estudos clinicos) de citopenias,
incluindo neutropenia e trombocitopenia, em pacientes tratados com EXJADE. A maioria destes
pacientes tinham distirbios hematoldgicos preexistentes, que sado frequentemente associados a faléncia
medular (vide “Adverténcias”). A relacédo destes episodios com o tratamento com EXJADE é incerta.

Populacdo pediatrica
Tubulopatia renal foi relatada em pacientes tratados com EXJADE. A maioria destes pacientes eram
criangas e adolescentes com beta-talassemia e niveis de ferritina sérica < 1.500 micrograma/L.

ATENCAO: este ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer.

Superdose

Casos de superdose (de 2 a 3 vezes a dose prescrita por varias semanas) foram relatados. Um dos
casos resultou em hepatite subclinica que foi resolvida sem consequéncias a longo prazo apés a
interrupcdo da dose. Doses Unicas de 80 mg/kg em pacientes talassémicos com sobrecarga de ferro
foram toleradas, sendo observados somente nausea leve e diarréia. Doses Unicas até 40 mg/kg em
individuos normais foram bem toleradas.

Sinais agudos de superdose podem incluir ndusea, vomito, cefaléia e diarréia. Superdose pode ser
tratada por inducdo de émese ou por lavagem gastrica e por tratamento sintomatico.

Armazenagem
Manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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