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deferasirox

APRESENTACOES
Exjade® 125 mg, 250 mg e 500 mg — embalagens contendo 28 comprimidos dispersiveis.

VIA ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

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

Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, povidona, laurilsulfato de sddio, celulose microcristalina, diéxido de
silicio e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Exjade® ¢ indicado para o tratamento de sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes de sangue (hemossiderose
transfusional) em pacientes adultos e pediatricos (com 2 anos de idade ou mais).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de fase III controlado, aberto e randomizado com comparador ativo para comparar Exjade® e Desferal
(desferroxamina) foi conduzido em pacientes com beta-talassemia e hemossiderose transfusional. Pacientes com idade
maior ou igual a 2 anos foram randomizados a razdo 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 concentragdo de ferro hepatico (CHF) inicial (2 a3,>3a7,>7 a 14 ¢ > 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 CHEF foi avaliada no inicio da terapia ¢ apds 12 meses por biopsia hepatica ou ndo-invasivamente por susceptometria
biomagnética. A taxa de sucesso, o desfecho primario de eficacia, foi definido com uma redug¢do na CHF de > 3 mg de
Fe/g de peso seco para valores iniciais > 10 mg de Fe/g de peso seco, redugdo de valores iniciais entre 7 ¢ < 10 para <7
mg de Fe/g de peso seco, ou manutengio ou redugio para valores iniciais de < 7 mg de Fe/g de peso seco. Exjade®seria
declarado como ndo 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 diferenca 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 relagdo a dose real nas duas coortes de doses mais baixas do brago
da desferroxamina (Tabela 1). No entanto, a ndo-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 ndo-inferioridade de
- 15%.

Em pacientes com CHF > 7 mg de Fe/g de peso seco que foram tratados com Exjade® 20 a 30 mg/kg por dia foi
observada uma redug@o estatisticamente significativa na CHF inicial (- 5,3 + 8,0 mg de Fe/g de peso seco, p < 0,001,
teste t) que ndo foi estatisticamente diferente da desferroxamina (- 4,3 + 5,8 mg de Fe/g de peso seco, p = 0,367). Os
efeitos doses-dependentes na ferritina sérica e na razdo de ferro excretado/recebido nas doses de Exjade® de 5 a 30
mg/kg também foram observados (Tabela 1).

Tabela 1 - Razdo de ferro excretado/recebido e mudanca nos niveis de ferritina sérica no inicio e com 1 ano de
tratamento no estudo de eficécia primdria

Dose recomendada no | Dose média real prescrita | Propor¢ao de ferro Niveis de ferritina sérica (ug/L).
protocolo (mg/kg/dia) | (mg/kg/dia) excretado/recebido Mudanga média a partir da
inicial + SD
Exjade® desferro- Exj ade® desferro- Meédia Meédia Meédia Meédia
Xamina xamina Exjade® + SD | desferroxami- | Exjade®+ SD | desferroxa-
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(n) na = SD (n) (n) mina + SD (n)

5 20-30 6,2+1,6 33,9+99 | 0,58+0,328 0,95+0,101 +1189 + 700 +211 £459
(15) (13) (15) (13)

10 25-35 102+12 |36,7+9,2 | 0,67+0,365 0,98 +0,217 +833 £ 817 +32 £+ 585
(68) (75) (73) (77)

20 35-50 194+1,7 | 424+6,6 | 1,02+0,398 1,13+ 0,241 -36 £721 (80) | -364+614
(77) (87) (89)

30 > 50 282+35 |51,6+£58 | 1,67+0,716 1,44 £ 0,596 -926 + 1416 -1003 £+ 1428
(108) (98) (115) (101)

Um segundo estudo de fase II, aberto e ndo comparativo, de eficicia e seguranga de Exjade® administrado por um ano
para pacientes com anemias cronicas e hemossiderose transfusional ndo trataveis 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 > 65. Trinta e sete pacientes ndo receberam terapia
prévia de quelacdo. Na populagdo total, a taxa de sucesso (50,5%) néo foi estatisticamente maior do que 50%. Isto foi
atribuido ao fato que as doses de 5 ¢ 10 mg/kg foram insuficientes para a taxa de ferro que estava sendo recebido 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 reducdo estatisticamente significativa na CHF absoluta do inicio ao 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
razdo de ferro excretado/recebido nas doses de 5 a 30 mg/kg por dia.

Um terceiro estudo foi conduzido em pacientes com doenga falciforme e hemossiderose transfusional. Este estudo foi
um estudo de fase 11, aberto, randomizado, de seguranca e eficacia de Exj ade® 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. 44% dos pacientes
tinham < 16 anos ¢ 91% eram negros. No final do estudo, a mudanga média na CHF na populagdo per protocolo-1 (PP-
1), que consistiu de pacientes que tiveram pelo menos uma avalia¢cdo de CHF apds 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 IV. O subestudo cardiaco foi de um ano, de
brago unico, aberto e prospectivo, e incluiram duas coortes de pacientes beta-talassémicos com sobrecarga de ferro
grave com valores de fragdo de ejecdo 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*cardiaco > 20 ms, indicando deposito de ferro cardiaco sem significancia clinica (coorte de prevengdo). 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 prevengdo, 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 variagdo) aumentou significativamente do valor inicial de 11,2 ms + 40,5% para 12,9 ms £ 49,5%,
representando uma melhora significativa de 16% (p < 0,0001). Na coorte de tratamento, foi observada melhora no T2*
em 69,5% dos pacientes e estabilizagdo de T2* em 14,3% dos pacientes. A LVEF permaneceu estavel e dentro da
variagdo normal: 67,4 £5,7% a 67,1 + 6,0%. Na coorte de prevengao, o T2* cardiaco permaneceu dentro da faixa
normal e ndo mudou do valor inicial de 32,0 ms £ 25,6% a 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
historia de exposicao transfusional alta e regular, e com transfusdes em andamento.

Pacientes na coorte de tratamento do estudo de 1 ano tiveram a opg¢ao de participar em duas extensdes de 1 ano. Durante
o periodo de 3 anos de tratamento, houve melhora estatisticamente significativa (p < 0,0001), progressiva e
clinicamente relevante na média geométrica do T2* cardiaco a partir do inicial no geral, no subgrupo com sobrecarga de
ferro grave, o qual esta associado a alto risco de insuficiéncia cardiaca (T2* > 5 a < 10 ms), € no subgrupo com
sobrecarga de ferro leve a moderada (T2* 10 a <20 ms) (Tabela 2). Usando a taxa da média geométrica, o aumento de
T2* foi de 43% acima do inicial em todos os pacientes, 37% acima do inicial no subgrupo de T2* > 5 a < 10 ms, e 46%
acima do inicial no subgrupo de T2* 10 a < 20 ms). O tratamento continuo com Exjade® por até 3 anos em doses > 30
mg/kg/dia reduziu efetivamente o ferro cardiaco em pacientes com talassemia maior com siderose miocardica, como
mostrado pelo nimero de pacientes que tiveram seus T2* normalizados ou melhorados a uma categoria associada a
menor risco de insuficiéncia cardiaca (Tabela 3).
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Tabela 2 — Média Geométrica de T2* (ms) no inicio e no final dos anos 1,2 ¢ 3

Subgrupo inicial de T2*  Inicio Fim do estudo FimdaEl Fim da E2
cardiaco inicial
(Ano 0) (Ano 2) (Ano 3)

(Ano 1)
Geral 11,20 (n=105) 1312,9 (n=105) 14,79 (n=95) 17,12 (n=68)

(p <0,0001) (p <0,0001) (p <0,0001)
T2*>5a<10 ms 7,39 (n=41) 8,15 (n=41) 8,71 (n=35) 10,53 (n=24)
T2* 10 a <20 ms 14,62 (n=64) 17,39 (n=64) 20,13 (n=60) 22,32 (n=44)

El = Final da primeira extensdo de 1 ano

E2 = Final da segunda extensdo de 1 ano

Tabela 3 — Tabela de transi¢do do T2* cardiaco inicial até o fim da E2 (ano 3)

Subgrupo Inicio <5 ms 5-<10ms 10-<20ms >20ms Faltantes
inicial de T2*  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
cardiaco

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

10-<20ms 62 (100,0) 4 (6,5) 16 (25,8) 40 (64,5) 2(3,2)
(N =62)

Todos os 101 (100,0) 1(1,0) 22 (21,8) 31(30,7) 41 (40,6) 6(5,9)
pacientes

(N=101)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: agente quelante de ferro, codigo ATC VO3ACO03.

Mecanismo de acio

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

Em um estudo de balango metabélico de ferro em pacientes adultos talassémicos com sobrecarga de ferro, Exjade® em
doses diarias de 10, 20 ¢ 40 mg/kg induziu média de excregdo liquida de 0,119; 0,329 ¢ 0,445 mg de Fe/kg de peso
corpdreo por dia, respectivamente.

Exjade® foi investigado em pacientes adultos e pediatricos (com 2 anos de idade ou mais) com sobrecarga cronica de
ferro devido a transfusdes sanguineas. As condi¢des 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 corporeo total; a concentragdo de ferro
hepatico foi reduzida em aproximadamente — 0,4 e — 8,9 mg de Fe/g de tecido hepatico (peso seco da bidpsia) em
média, respectivamente, e a ferritina sérica foi reduzida em aproximadamente — 36 ¢ — 926 micrograma/L em média,
respectivamente. Nestas mesmas doses, as razdes de excrecdo de ferro: consumo de ferro foram de 1,02 (indicando
balango liquido de ferro) e 1,67 (indicando remogio liquida de ferro), respectivamente. Exjade® induziu respostas
similares em pacientes com sobrecarga de ferro devido a outras anemias. Doses diarias de 10 mg/kg por um ano
mantiveram os niveis de ferro hepatico e de ferritina sérica e induziram o balango liquido de ferro em pacientes
recebendo transfusdes eventuais ou transfusdo de troca de hemacias (vide “Posologia ¢ Modo de usar™). A ferritina
sérica avaliada mensalmente refletiu as mudangas na concentragdo de ferro hepatico, indicando que tendéncias na
ferritina sérica podem ser usadas para monitorar a resposta a terapia.

Em pacientes com acumulo cardiaco de ferro (MRI T2* < 20 ms), o tratamento com Exjade® mostrou remover o ferro
cardiaco, demonstrado por melhora progressiva nos valores de T2* durante 3 anos de observacao. Em pacientes sem
acumulo cardiaco, Exjade® mostrou prevenir o acimulo cardiaco de ferro de modo clinicamente relevante (manutengdo
de T2* > 20 ms) durante 1 ano de observagdo, embora houvesse significante exposicao a transfusdes sanguineas.

Farmacocinética

- Absorcao

O deferasirox ¢ absorvido apds administragdo oral com um tempo mediano para a concentragdo plasmatica maxima
(tmsx) de aproximadamente 1,5 a 4 horas. A biodisponibilidade absoluta (AUC) do deferasirox de Exjade®comprimidos
¢ de aproximadamente 70% comparada a uma dose intravenosa. A exposicdo total (AUC) foi aproximadamente dobrada
quando administrado junto com um desjejum gorduroso (contetido de gordura > 50% das calorias), e por
aproximadamente 50% quando administrado junto com um desjejum convencional. A biodisponibilidade (AUC) do
deferasirox foi moderadamente elevada (aproximadamente 13 a 25%) quando administrado 30 minutos antes das
refei¢des com contetido normal ou alto de gordura. A exposi¢ao total (AUC) do deferasirox apds administragao dos
comprimidos dispersos em suco de laranja ou maca foi equivalente a exposi¢ao total (AUC) obtida apds administragdo
dos comprimidos de deferasirox dispersos na dgua (razdes relativas de AUC foram de 103% e 90%, respectivamente).

- Distribuicao
O deferasirox tem alta afinidade por proteinas plasmaticas (99%), quase exclusivamente pela albumina sérica, ¢ tem um
pequeno volume de distribuig@o, de aproximadamente 14 L em adultos.

- Biotransformacao

A glucuronidagdo ¢é a principal via de metabolizagdo do deferasirox, com subsequente excregdo biliar. Parece ocorrer
desconjugacao de glucuronidatos no intestino e subsequente reabsor¢io (ciclo entero-hepatico). O deferasirox é
glucuronizado principalmente por UGT1A1 e, em um menor grau, por UGT1A3. O metabolismo oxidativo via CYP450
parece ter importancia menor no metabolismo do deferasirox em humanos (8%). Nao foi observada inibigdo do
metabolismo in vitro do deferasirox por hidroxiureia. O deferasirox sofre reciclagem entero-hepatica. Em estudo com
voluntarios sadios, a administra¢do de colestiramina ap6s uma dose unica de deferasirox resultou em diminuigdo de
45% na exposi¢do (AUC) de deferasirox.

- Eliminacao

O deferasirox e seus metabolitos sdo excretados principalmente nas fezes (84% da dose). A excrecao renal do
deferasirox e de seus metabolitos ¢ minima (8% da dose). A média da meia-vida de eliminagdo (t;,) varioude 8 a 16
horas.

- Linearidade / nao-linearidade
A Cpsx € @ AUC 4, do deferasirox aumentam de forma linear com doses abaixo das condi¢gdes em estado de equilibrio.
A exposi¢do em multiplas dosagens aumentou linearmente a C,,5, com um fator de acumulo de 1,3 a 2,3.
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Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

A exposicao total em adolescentes (12 a < 17 anos) e criangas (2 a < 12 anos) ao deferasirox ap6s doses unicas ou
multiplas, foi menor do que em pacientes adultos. Em criangas menores de 6 anos, a exposi¢do a droga é
aproximadamente 50% menor do que em adultos. Como a dosagem ¢ individualmente ajustada de acordo com a
resposta a terapia, ndo sdo esperadas consequéncias clinicas.

- Sexo

Mulheres tém um clearance (depuragéo) 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).

- Insuficiéncia renal e hepatica

A farmacocinética do deferasirox ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal. A AUC média de deferasirox
em 6 individuos com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) aumentou 16% em relagdo aquela encontrada em 6
individuos com fung¢@o hepatica normal, enquanto que a AUC média de deferasirox em 6 individuos com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B) aumentou 76% em relag@o ao encontrado em 6 individuos com fung@o hepatica
normal. A C; média de deferasirox em individuos com disfuncao hepatica leve ou moderada aumentou 22% em
relagdo ao encontrado em individuos com fung@o hepatica normal. O impacto da insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh C) foi avaliado em apenas um individuo (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e Precaugoes”).

A farmacocinética do deferasirox nao foi influenciada por niveis de transaminases hepaticas 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 seguranga farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico. Os
principais achados foram toxicidade renal ¢ opacidade do cristalino (catarata). Achados similares foram observados em
animais neonatos ¢ jovens. A toxicidade renal é considerada principalmente devido a privagdo de ferro em animais que
ndo tinham, previamente, sobrecarga de ferro.

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

4. CONTRAINDICACOES

Exjade® ¢ contraindicado quando o clearance (depuragio) de creatinina é < 40 mL/min ou a creatinina sérica > 2 vezes
o limite superior da normalidade na idade apropriada.

Em pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD) de alto risco e pacientes com outras malignidades hematologicas e
ndo-hematoldgicas, nos quais ndo se esperam beneficios da terapia de quelagdo devido a rapida progressdo da doenga.
Exjade® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A decis@o de remover a sobrecarga de ferro deve ser individualizada e baseada nos riscos e beneficios clinicos
antecipados da terapia de quelagdo (vide “Posologia e modo de usar”).

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

Insuficiéncia Renal

Aumentos ndo-progressivos na creatinina sérica foram observados em alguns pacientes tratados com Exjade®,
geralmente dentro da variagdo normal. Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados apds a comercializagdo de
Exjade® (vide “Reagdes adversas”). Houve casos raros de insuficiéncia renal aguda que necessitaram de dialise.

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

Pacientes com condigdes renais pré-existentes, ou pacientes que estejam recebendo medicamentos que possam deprimir
a fungdo renal podem ter maior risco de complicagdes e recomenda-se o seguimento semanal da creatinina sérica e/ou
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do clearance de creatinina no primeiro més apds inicio ou modifica¢do da terapia, ¢ mensalmente durante o tratamento.
Deve-se ter cautela ao ser usado em pacientes com clearance (depurag@o) de creatinina entre 40 e 60 mL/min,
particularmente nos casos em que ha fatores de risco adicionais que possam comprometer a fungao renal, tais como
medicagdes concomitantes, desidratagdo, ou infec¢des graves.

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.

Exames de proteinuria devem ser realizados mensalmente.

Deve-se ter cuidado para manter hidratagdo adequada em pacientes que apresentem diarreia ou vomito.

Para pacientes adultos, a dose diaria de Exjade® pode ser reduzida para 10 mg/kg se um aumento ndo 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 e modo de usar”). 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.

Insuficiéncia Hepatica

Exjade® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide “Posologia ¢ modo de
usar” ¢ “Farmacocinética - Populagdes Especiais™).

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 glucuronidag@o e ¢ minimamente (aproximadamente 8%)
metabolizado pelas enzimas oxidativas do citocromo P450 (vide “Farmacocinética™).

Embora incomuns (0,3%), foram observadas, em estudos clinicos, elevagdes de transaminases maiores que 10 vezes o
limite superior da normalidade, sugerindo hepatite. Houve relatos, pos-comercializag@o, 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 6rgéos; casos fatais foram relatados em alguns destes
pacientes (vide “Reagdes 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 ¢ depois mensalmente. Se houver
um aumento persistente e progressivo nos niveis de transaminases séricas que ndo possa ser atribuido a outras causas,
Exjade® deve ser interrompido. Uma vez que a causa dos testes anormais de fungio hepatica sejam esclarecidos ou apos
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.

Disturbios sanguineos

Apds o inicio da comercializacdo, houve relatos (ambos espontaneos e de estudos clinicos) de citopenias em pacientes
tratados com Exjade®. A maioria destes pacientes tinham distirbios hematologicos pré-existentes, que sio
frequentemente associados a faléncia medular (vide “Reacdes adversas™). A relagdo destes episodios ao tratamento com
Exjade® ¢ incerta. De acordo com a pratica clinica e o padrio de tais disturbios hematologicos, contagens sanguineas
devem ser avaliadas regularmente. Em pacientes que desenvolvam citopenia de forma inexplicada, deve-se considerar a
interrupgdo do tratamento com Exjade®. A reintrodugdo da terapia com Exjade® pode ser considerada, uma vez que a
causa da citopenia seja elucidada.

Distirbios Gastrintestinais

Podem ocorrer irritagdes gastrintestinais (GI) durante o tratamento com Exj ade®. Foram relatadas ulceragdes
gastrintestinais superiores e hemorragia em pacientes recebendo Exjade®, inclusive em criancas e adolescentes. Houve
raros relatos de hemorragias GI fatais, especialmente em pacientes idosos que tinham malignidades hematologicas
avancadas e/ou contagem baixa de plaquetas. Em alguns pacientes foram observadas tlceras multiplas (vide “Reagoes
adversas”). Médicos e pacientes devem ficar atentos aos sinais e sintomas de ulcera¢cdes GI e hemorragias durante a
terapia com Exjade” e, se houver suspeita de um evento adverso GI grave, deve-se iniciar avaliagdo adicional e
tratamento prontamente. Houve relatos de tlceras complicadas com perfuragdo gastrintestinal (incluindo desfecho
fatal).

Deve-se ter cautela em pacientes que estejam tomando Exjade®™ em combinagio com drogas que sdo conhecidas como
ulcerogénicas potenciais, tais como AINEs, corticosteroides, ou bisfosfonatos orais, em pacientes que estejam
recebendo anticoagulantes (vide “Interagdes medicamentosas”), e em pacientes com contagem plaquetaria < 50 x 10°/L.

Reacgdes de hipersensibilidade
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Casos raros de reagdes graves de hipersensibilidade (tais como anafilaxia e angioedema) foram relatados em pacientes
recebendo Exjade®, com o comeco da reagdo ocorrendo, na maioria dos casos, dentro do primeiro més de tratamento
(vide “Reacdes adversas™). No caso de reagdes graves, Exj ade® deve ser descontinuado e interven¢des médicas
apropriadas devem ser instituidas.

Distiirbios de pele

Foram relatados casos de sindrome de Stevens-Johnson apds a comercializagdo. Se houver suspeita desta sindrome
Exjade” deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser reintroduzido.

Casos raros de eritema multiforme foram relatados durante o tratamento com Exjade®.

Erupgdes cutaneas (rash) podem aparecer durante o tratamento com Exjade®. Para os casos de erupcdes cutineas (rash)
de severidade leve ou moderada, Exjade”™ deve ser continuado sem ajuste de dose, uma vez que a erupgio cutineas
(rash) frequentemente se resolve espontaneamente. Para erupcdes cutineas (rash) mais graves, onde a interrupc¢ao do
tratamento pode ser necessaria, Exjade® pode ser reintroduzido apos resolugdo da erupgdo cutineas (rash) em uma dose
menor, seguida por escalonamento gradual de dose.

Visao e audicio

Disturbios auditivos (diminui¢do de audi¢do) e oculares (opacidade de cristalino) foram reportados com o tratamento
com Exjade® (vide “Reagdes adversas™). Testes auditivos e oftalmolégicos (incluindo fundoscopia) sdo recomendados
antes do inicio do tratamento com Exjade®™ e em intervalos regulares durante a terapia (a cada 12 meses). A redugio ou
interrupg@o da dose pode ser considerada, se estes distirbios forem observados.

Outras consideracoes

E recomendado que a ferritina sérica seja dosada todo més para avaliagio 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 interrupgdo 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.

Exjade® ndo foi associado com retardo no crescimento de criangas seguidas por até 5 anos em estudos clinicos com
comprimidos dispersiveis. Entretanto, como uma medida geral de precaugdo, o peso corpdreo e o crescimento
longitudinal em pacientes pediatricos podem ser monitorados em intervalos regulares (a cada 12 meses).

Exjade® ndo deve ser combinado com outras terapias quelantes de ferro, pois a seguranga de tais combinagdes nio foi
estabelecida.

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

Usos especificos

Mulheres em idade fértil

Estudos em animais mostraram que deferasirox ndo foi teratogénico em ratos ou coelhos, mas causou aumento da
frequéncia de variagdes esqueléticas e de ratos nascidos mortos com altas doses que foram altamente toxicas para a mae
ndo sobrecarregada com ferro. O deferasirox ndo causou outros efeitos na fertilidade ou reproducao (vide “Dados de
seguranca pré-clinicos”). O risco potencial para humanos é desconhecido.

Deve-se ter precaucdo quando deferasirox for combinado com agentes contraceptivos hormonais que sdo metabolizados
pelo CYP3A4 devido a uma possivel diminui¢ao na eficacia dos agentes contraceptivos (vide “Intreacdes
medicamentosas’).

Fertilidade
Exjade® ndo afetou a fertilidade ou reprodugio em estudos com ratos mesmo em doses toxicas (vide “Dados de
seguranga pré-clinicos”).

Gravidez

Nao estdo disponiveis dados clinicos em mulheres gravidas expostas a deferasirox. Estudos em animais tém
demonstrado alguma toxicidade reprodutiva em doses toxicas (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). O risco
potencial para humanos ndo ¢ conhecido.

Como uma precaugio, ¢ recomendado que Exjade® ndo seja usado durante a gravidez, a menos que claramente
necessario.
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Exjade” enquadra-se na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Em estudos em animais, deferasirox foi demonstrado ser rapido e extensivamente secretado no leite materno. Nao foram
observados efeitos na ninhada com doses ndo-toxicas de deferasirox para as maes. Ndo se sabe se o deferasirox é
secretado no leite humano. A lactagio ndo ¢ recomendada durante o tratamento com Exjade®.

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

Nio foram realizados estudos para avaliagdo dos efeitos de Exjade®™ sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar
maquinas. Pacientes que apresentaram tontura, uma reacdo adversa incomum, devem ter cuidado ao dirigir veiculos ou
operar maquinas.

Incompatibilidade
A dispersdo em bebidas gaseificadas ou leite ndo ¢ recomendada devido a formacao de espuma e lenta dispersao,
respectivamente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes que podem diminuir a exposi¢io sistémica ao Exjade®

Em estudo com voluntarios sadios, a administragio concomitante de Exjade® (dose tnica de 30 mg/kg, comprimidos
dispersiveis) e rifampicina, potente indutor de UDP-glucorosiltransferase (UGT) (dose repetida de 600 mg/dia) resultou
em diminuicao 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 diminui¢do da
eficacia de Exjade”. Se Exjade® e um indutor potente de UGT forem usados concomitantemente, aumentos na dose de
Exjade” devem ser considerados baseando-se na resposta clinica & terapia.

Interacio com alimentos

A biodisponibilidade do deferasirox comprimidos dispersiveis foi aumentada para uma extensdo variavel quando
tomada ao longo da refei¢iio. Embora a biodisponibilidade tenha sido quase dobrada quando Exjade® foi ingerido com
refeigdes contendo alto teor de gordura, este aumento também variou de forma importante com outros teores de gordura
e horarios de ingestdo de Exjade® com relagdo as refei¢des (vide “Farmacocinética: Absor¢io”). Como nos estudos
pivotais, Exjade” foi administrado em pacientes com estdmago vazio, recomenda-se que Exjade® deva ser tomado com
o0 estdmago vazio, pelo menos 30 minutos antes da refeicdo, e de preferéncia no mesmo horario todos os dias (vide
“Posologia e modo de usar”).

Interacio com midazolam e outros agentes metabolizados pelo CYP3A4

Em um estudo com voluntarios sadios, a administragio concomitante de Exjade® comprimidos dispersiveis e
midazolam (um substrato do CYP3A4) resultou na diminui¢@o da exposi¢do de midazolam em 17% (90% IC: 8% -
26%). Na pratica clinica, este efeito pode ser mais pronunciado. Portanto, devido a possivel diminui¢do na eficacia,
deve-se ter cautela quando deferasirox for combinado com substancias metabolizadas pelo CYP3A4 (como
ciclosporina, sinvastatina, contraceptivos hormonais).

Interacio com repaglinida e outros agentes metabolizados pelo CYP2C8

Em estudo com voluntarios sadios, a administragdo concomitante de Exjade® (dose repetida de 30 mg/kg/dia,
comprimidos dispersiveis) com repaglinida, um substrato da CYP2C8 (dose unica de 0,5 mg), resultou em aumento na
AUC e C,4 de repaglinida de 131% (90% IC: 103% - 164%) e 62% (90% IC: 42% - 84%), respectivamente. Quando
Exjade® e repaglinida sdo usados concomitantemente, deve ser feito monitoramento cuidadoso dos niveis de glicose. A
interacdo entre Exjade” e outros substratos da CYP2C8, como paclitaxel, ndo pode ser excluida.

Interacgio com teofilina e outros agentes metabolizados pelo CYP1A2

Em um estudo com voluntarios sadios, a administragio concomitante de Exjade®™ (dose repetida de 30 mg/kg/dia,
comprimidos dispersiveis) com teofilina, um substrato do CYP1A2 (dose tinica de 120 mg), resultou em aumento da
AUC da teofilina em 84% (90% IC: 73% a 95%). A C.4 da dose unica ndo foi afetada, mas um aumento da C, 4, de
teofilina devera ocorrer com administracao cronica. Quando Exjade® e teofilina sdo utilizados concomitantemente, o
monitoramento da concentrag@o de teofilina e uma possivel reducéo da dose de teofilina devem ser considerados. Uma
interagdo entre Exjade” e outros substratos de CYP1A2 pode ser possivel.

Outras informacoes
Nao foram observadas interagdes entre Exjade” e digoxina em voluntarios sadios.
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A administragio concomitante de Exjade”™ e vitamina C ndo foi estudada formalmente. As doses de vitamina C até
200mg por dia ndo foram associadas com reagdes adversas.

Interagdes previstas resultantes do uso de medica¢io concomitante nfio recomendada

A administragio concomitante de Exjade” e preparagdes antiacidas contendo aluminio nio foi estudada formalmente.
Embora deferasirox tenha uma afinidade mais baixa por aluminio que por ferro, comprimidos de Exjade® nio devem ser
tomados com preparacdes antiacidas contendo aluminio.

A administra¢io concomitante de Exjade”™ com drogas que sdo conhecidas como ulcerogénicas potenciais, tais como
AINEs, corticosteroides, ou bisfosfonatos orais, ¢ o uso de Exjade”™ em pacientes recebendo anticoagulantes podem
aumentar o risco de irritacdo gastrintestinal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

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

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

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

Caracteristicas organolépticas
Sabor e odor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administra¢iao

Exjade® deve ser tomado uma vez por dia com o estdmago vazio pelo menos 30 minutos antes da refeigio e, de
preferéncia, no mesmo horario todos os dias. Os comprimidos sdo dispersiveis por agitagdo em um copo de agua ou
suco de laranja ou mag¢a (100 — 200 mL) até que uma fina suspenséo seja obtida. Apds a ingestdo da suspensdo,
qualquer residuo deve ser novamente disperso em um pequeno volume de agua ou suco de laranja ou magé e ingerido.
Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou engolidos inteiros. A dispersdao em bebidas gaseificadas ou leite ndo é
recomendada devido a formagdo de espuma e a demora para dispersdo, respectivamente.

Posologia

Recomenda-se que a terapia com Exjade” seja iniciada apos a transfusdo de aproximadamente 20 unidades
(aproximadamente 100 mL/kg) de bolsas de hemacias ou quando ha evidéncia de sobrecarga cronica de ferro por
avaliagdo clinica (p. ex. ferritina sérica > 1000 microgramas/L). As doses (em mg/kg) devem ser calculadas e
arredondadas para um niimero 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 acimulo de ferro deve ser
individualizada com base no beneficio clinico ja comprovado e nos riscos da terapia de quelagao.

Dose inicial

A dose diaria inicial de Exjade® é de 20 mg/kg de peso corporeo.

Uma dose diaria inicial de 30 mg/kg pode ser considerada para pacientes recebendo mais que 14 mL/kg/més de
hemacias (aproximadamente mais de 4 unidades/més para um adulto) e para aqueles cujo objetivo ¢ reduzir a
sobrecarga de ferro.
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Uma dose inicial de 10 mg/kg pode ser considerada para pacientes recebendo menos que 7 mL/kg/més de hemacias
(aproximadamente menos de 2 unidades/més para um adulto) e para aqueles cujo objetivo ¢ a manutencao do nivel de
ferro no organismo.

Para pacientes que ja estio 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].

Ajuste de dose

Recomenda-se que a ferritina sérica seja monitorada todo més e que a dose de Exjade” seja ajustada, se necessério, a
cada 3 a 6 meses, baseando-se 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 da
sobrecarga de ferro). Em pacientes ndo controlados adequadamente com doses de 30 mg/kg (por exemplo, niveis de
ferritina sérica persistentemente acima de 2.500 microgramas/L, e ndo 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 ¢ 1.000
microgramas/L), reducdes de doses em etapas de 5 a 10 mg/kg devem ser consideradas até a manutengdo do nivel de
ferritina sérico dentro do intervalo desejado. Se a ferritina sérica cair consistentemente abaixo de 500 microgramas/L,
deve ser considerada a interrupg@o 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 e precaucdes”).

Populacdes especiais

- 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 (depuracdo) 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 medicagdes concomitantes, desidrata¢do, ou infec¢des graves. As recomendagdes de dosagem inicial
para pacientes com insuficiéncia renal sdo as mesmas descritas acima. A creatinina sérica deve ser monitorada
mensalmente em todos os pacientes e, se necessario, doses diarias podem ser reduzidas em 10 mg/kg (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Exjade® foi estudado em um ensaio clinico em pacientes com insuficiéncia hepatica. Para pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B), a dose inicial deve ser reduzida em aproximadamente 50%. Exjade® ndo deve ser
utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (vide “Adverténcias e precaugdes” e
“Farmacocinética - Populagdes Especiais™).

A fungdo hepatica 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 e precaugdes”)

- Pacientes pediatricos

As recomendagdes de dosagem para pacientes pedidtricos sdo as mesmas para pacientes adultos. Mudangas no peso de
pacientes pediatricos ao longo do tempo devem ser consideradas no calculo da dose.

- Pacientes idosos

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

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

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes mais frequentes reportadas durante o tratamento cronico com Exjade®™ comprimidos dispersiveis em
pacientes adultos e pediatricos incluem disturbios gastrintestinais em aproximadamente 26% dos pacientes
(principalmente nausea, vomito, diarreia ou dor abdominal), e erupg@o cutanea (rash) em aproximadamente 7% dos
pacientes. Estas reagdes 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 reducao de dose (vide “Adverténcias™).
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Em estudos clinicos com pacientes com sobrecarga de ferro devido a transfusdes de sangue, foram reportadas elevacdes
de transaminases hepaticas em aproximadamente 2% dos pacientes. Nao houve dependéncia na dose e a maioria destes
pacientes tinha niveis elevados antes de receber Exjade”. Elevagdes de transaminases maiores do que 10 vezes o limite
superior da normalidade, sugerindo hepatite, foram incomuns (0,3%). Houve relatos pos-comercializagdo de faléncia
hepética em pacientes tratados com Exjade”™. A maioria dos relatos de faléncia hepatica envolveram pacientes com
comorbidades significativas, incluindo cirrose hepatica e faléncia multipla de 6rgéos; casos fatais foram relatados em
alguns destes pacientes.

Diminuiggo 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 e precaucdes”).

As seguintes reagdes adversas, listadas na Tabela 4, foram relatadas em estudos clinicos apos tratamento com Exjade”.
As reagdes adversas foram classificadas abaixo usando a seguinte convengdo: 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, reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela resumida de reag¢des adversas de estudos clinicos

Tabela 4 - Reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos
Distiirbios psiquiatricos

incomum: ansiedade, disturbios do sono
Disturbios do sistema nervoso
comum: cefaleia
incomum: tontura
Disturbios visuais
incomum: catarata prematura, maculopatia
rara: neurite optica
Disturbios auditivos e do labirinto
incomum: perda de audigdo
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
incomum: dor faringolaringea
Disturbios gastrintestinais
comum: diarreia, constipag¢do, vOomito, nausea, dor abdominal, distensdo abdominal,
dispepsia
incomum: hemorragia gastrintestinal, Glcera géstrica (incluindo tlceras multiplas), tlcera
duodenal, gastrite
rara: esofagite
Distiirbios hepatobiliares
comum: aumento de transaminases
incomum: hepatite, colelitiase
Disturbios da pele e de tecidos subcutianeos
comum: erupgdo cutanea (rash), prurido
incomum: distarbios de pigmentacdo
rara: eritema multiforme

Distarbios renais e urinarios
muito comum: aumento de creatinina sérica

comum: proteinuria

incomum: tubulopatia renal (sindrome de Fanconi)
Distirbios gerais e condicdes do local de administracio

incomum: pirexia, edema, fadiga

Lista de reagdes adversas de relatos espontdneos pos-comercializagao
Reagdes adversas relatadas espontaneamente, apresentadas na Tabela 5, foram reportadas voluntariamente e nem
sempre € possivel estabelecer uma frequéncia confidvel ou uma relacdo causal com a exposicao a droga.

Tabela 5 - Reagoes adversas derivadas de relatos espontaneos (frequéncia ndo conhecida)
Disturbios do sistema imunologico

Reagdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema).

Distirbios gastrintestinais
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Perfuracdo gastrintestinal

Disturbios hepatobiliares

Faléncia hepatica

Disturbios da pele e de tecidos subcutianeos

Sindrome de Stevens-Johnson, vasculite leucocitoclastica, urticaria, alopecia.

Distiirbios renais e urinarios

Necrose tubular renal,faléncia renal aguda (na maioria, aumentos de creatinina sérica > 2 vezes o limite superior da
normalidade e, geralmente, reversivel apos interrupg@o do tratamento); nefrite tubulointersticial.

Apds a comercializac¢do, ocorreram relatos (ambos espontaneos e de estudos clinicos) de citopenias, incluindo
neutropenia, trombocitopenia, ¢ anemia agravada em pacientes tratados com Exjade®. A maioria destes pacientes
tinham distirbios hematoldgicos pré-existentes, que sdo frequentemente associados a faléncia medular (vide
“Adverténcias e precaugdes”). A relagio destes episodios com o tratamento com Exjade® é incerta.

Populacio 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.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. 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 apds a interrupc¢do da dose. Doses Unicas de 80
mg/kg em pacientes talassémicos com sobrecarga de ferro foram toleradas, sendo observados somente nausea leve e
diarreia. Doses Unicas até 40 mg/kg em individuos normais foram bem toleradas.

Sinais agudos de superdose podem incluir nausea, vomito, cefaleia e diarreia. Superdose pode ser tratada por indugdo de
emese ou por lavagem gastrica e por tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0068.1040

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150
Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Séo Paulo - SP

CNPJ:56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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’ SERVICO DE INFORMAGOES
AO CLIENTE
. ’ 0800 888 3003

sic.novartis@

novartis.com
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