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FORMULA

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 90 mg contiene:

(DL =] = ]| 0 ) SRR 90 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 29,16 mg; Celulosa microcristalina PH 101 24,45
mg; Crospovidona 11,34 mg; Povidona K30 3,65 mg; Estearato de magnesio 2,43 mg; Diéxido
de silicio coloidal 0,81 mg; Poloxamero 188 0,16 mg; Opadry azul 5,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 180 mg contiene:

(DL =] = ]| 0 ) PRSPPI 180 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 58,32 mg; Celulosa microcristalina PH 101 48,90
mg; Crospovidona 22,68 mg; Povidona K30 7,30 mg; Estearato de magnesio 4,86 mg; Diéxido
de silicio coloidal 1,62mg; Poloxamero 188 0,32 mg; Opadry azul 10,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 360 mg contiene:

(DL =] = ]| 0 ) USSP 360 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 116,64 mg; Celulosa microcristalina PH 101
97,80 mg; Crospovidona 45,36 mg; Povidona K30 14,60 mg; Estearato de magnesio 9,72 mg;
Diodxido de silicio coloidal 3,24 mg; Poloxamero 188 0,64 mg; Opadry azul 19,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente quelante de hierro (Cédigo ATC: VO3A C03).

INDICACIONES

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

Jadenu® también esta indicado para el tratamiento de sobrecarga crénica de hierro en pacientes
con sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones en mayores de 10 afios de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de Accidon

Deferasirox es un quelante oralmente activo con gran selectividad por el hierro férrico Fe3*. Es
un ligando tridentado que fija el hierro con gran afinidad en proporcion de 2:1). Deferasirox
promueve la excrecion de hierro, principalmente a través de las heces. Deferasirox presenta
poca afinidad por metales divalentes como el Cu2*y Zn2*, y no produce concentraciones séricas
constantemente reducidas de dichos metales.



Propiedades farmacodinamicas

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

Electrofisiologia cardiaca

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

Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Deferasirox (formulacion en comprimidos dispersables) es absorbido luego de Ila
administracion oral con una media de tiempo (tmax) de 1,5 a 4 horas hasta alcanzar la
concentracion plasmatica maxima. La biodisponibilidad absoluta (ABC) de deferasirox
(formulacion en comprimidos dispersables) fue de alrededor del 70% en comparacion con una
dosis intravenosa. La biodisponibilidad absoluta de la formulacion de comprimidos recubiertos
no ha sido determinada. La biodisponibilidad de deferasirox en Jadenu® comprimidos
recubiertos fue un 36% superior que con Exjade® comprimidos dispersables.

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

Distribucién
Deferasirox se fija en gran porcentaje (99%) a las proteinas del plasma, casi exclusivamente a
la albamina y tiene un volumen de distribucién pequefio, de unos 14 L en los adultos.



Biotransformacion

La glucuronidacion, con posterior excrecion biliar, es la principal via metabolica de deferasirox.
Probablemente se produce una desconjugacion de los glucuronidatos en el intestino y luego una
reabsorcion (reciclado enterohepatico). La UGT1AL y, en menor medida, la UGT1A3 son las
enzimas responsables de la glucuronidacion de deferasirox. EI metabolismo (oxidativo) de
deferasirox catalizado por la CYP450 parece ser menos importante en los seres humanos (en
torno al 8%). La hidroxiurea no inhibe el metabolismo de deferasirox in vitro. Deferasirox
presenta recirculacion enterohepatica. En un estudio en voluntarios sanos, la administracion de
colestiramina luego de una Unica dosis de deferasirox resulté en una disminucion del 45% de
la exposicion a deferasirox (ABC).

Eliminacién

Deferasirox y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (el 84% de la dosis). La
excrecion renal de deferasirox y sus metabolitos es minima (el 8% de la dosis). La vida media
de eliminacion (ti2) puede variar entre 8 y 16 horas.

Linealidad o no linealidad

La Cmax Y el ABCo-24n de deferasirox aumentan de forma directamente proporcional a la dosis
en el estado estacionario. Tras la administracion repetida, la exposicion aumenta con un factor
de acumulacion entre 1,3y 2,3.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La exposicion general a deferasirox en adolescentes (de entre 12 y 17 afios de edad) y nifios (de
entre 2 y 12 afios de edad) es inferior a la de adultos tras la administracion de dosis Unicas o
repetidas. En los menores de 6 afios la exposicidon es un 50% inferior a la de los adultos. Puesto
que el ajuste individual de la dosis se realiza en funcidn de la respuesta del paciente, no cabe
esperar consecuencias clinicas.

Sexo

Las mujeres presentan una depuracion aparente de deferasirox moderadamente inferior a la de
los varones (un 17,5%). Puesto que el ajuste individual de la dosis se realiza en funcién de la
respuesta del paciente, no cabe esperar consecuencias clinicas.

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado la farmacocinética de deferasirox en los pacientes de edad avanzada
(mayores de 65 afos).

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

El ABC promedio de deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A)
incrementd 16% sobre el encontrado en 6 sujetos con funcion hepatica normal, mientras que
el ABC promedio de deferasirox en 6 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
B) aument6 un 76% comparado con 6 sujetos con funcién hepatica normal. La Cmax promedio
de deferasirox en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada se incrementd un 22% en
comparacion con los sujetos con funcidén hepéatica normal. El impacto de la insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh C) fue evaluado en 1 solo sujeto. (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “PRECAUCIONES” y “ADVERTENCIAS”).

Los niveles de transaminasas hepaticas de hasta 5 veces mayores al limite superior normal
(LSN) no afectan a la farmacocinética de deferasirox.



Estudios Clinicos

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

Fueron conducidos estudios de eficacia clinica con deferasirox, comprimidos dispersables. Se
llevo a cabo un ensayo clinico abierto, aleatorizado, de Fase I1l, con comparador activo, para
comparar deferasirox comprimidos dispersables con Desferal® (deferoxamina) en pacientes con
B-talasemia y hemosiderosis transfusional. Los pacientes >2 afios fueron aleatorizados en una
proporcién 1:1 para recibir deferasirox oralmente a dosis iniciales de 5, 10, 20 0 30 mg/Kg una
vez al dia o deferoxamina subcutanea a dosis iniciales de 20 a 60 mg/Kg por al menos 5 dias a
la semana, basado en la concentracidén hepatica de hierro (LIC) basal (2a3,>3a7,>7aldy
>14 mg de Fe/g de peso en seco [dry weight, dw]). Se permitid a los pacientes aleatorizado a
deferoxamina con valores de LIC <7 mg de Fe/g dw continuar con su dosis previa de
deferoxamina, aun cuando la dosis pudiera haber sido més alta que lo especificado en el
protocolo. La LIC fue medida basalmente y luego de 12 meses de tratamiento por biopsia
hepatica o por susceptometria biomagnética no invasiva. La tasa de éxito, primer punto de
eficacia, fue definida como una reduccién de la LIC >3 mg de Fe/g dw para valores basales >10
mg de Fe/g dw, reduccion de valores basales entre 7 y <10 a <7 mg de Fe/g dw, o0 mantenimiento
o reduccion para valores basales <7 mg de Fe/g dw. Deferasirox fue definido como no inferior
a deferoxamina si el limite inferior del 95% de intervalo de confianza (a ambos lados) de la
diferencia en la tasa de éxito se encontraba por encima de -15%.

En total, 586 pacientes fueron aleatorizados. Los grupos estaban adecuadamente balanceados.
El 51% de los pacientes eran menores de 16 afos. Las tasas globales de éxito fueron 52,9%
para deferasirox y 66,4% para deferoxamina, con una diferencia de -13,5% en la tasa de éxito
y un 95% IC de [-21,6; -5,4]. No se alcanz6 la no inferioridad en relacién con deferoxamina
por haber sido el limite inferior del IC de -15%. Ello fue atribuido al desbalance de la dosis
especificada en el protocolo a la dosis real en las 2 cohortes de las dosis mas bajas de la rama
deferoxamina (ver Tabla 1). Sin embargo, la no inferioridad fue demostrada en un grupo de
pacientes con niveles basales de LIC >7 mg de Fe/g dw que fueron aleatorizados a los grupos
de dosis mas altas (dosis de deferasirox de 20 a 30 mg/Kg y de deferoxamina >35 mg/Kg). Las
tasas de éxito de deferasirox y deferoxamina fueron de 58,6 y 58,9 respectivamente, y el limite
inferior del 95% IC (-10,2%) se encontraba por encima del umbral de no inferioridad de -15%.

En pacientes con LIC >7 mg de Fe/g dw que fueron tratados con deferasirox a una dosis de 20
a 30 mg/Kg/dia, se observé una reduccion significativa de la LIC basal (-5,3+ 8,0 mg de Fe/g
dw p<0,001, t-test), que no fue estadisticamente diferente de los resultados obtenidos con
deferoxamina (-4,3+5,8 mg de Fe/g dw, p=0,367). También se observé efecto dosis dependiente
en la ferritina sérica y en la relacion de excrecion/absorcidn de hierro con dosis de deferasirox
de 5 a 30 mg/Kg (Ver Tabla 1).



Tablal Relacion de excrecion/absorcion de hierro y modificacidn de la ferritina sérica desde el nivel

basal a 1 afio de tratamiento en el estudio de eficacia primaria.

Dosis recomendada del Dosis prescripta media real Relacion de excrecién/absorcion de vagles de_ferrmna serica (uglL)
protocolo . Cambio medio desde la linea basal +
. (mg/Kg/dia)
(mg/Kgl/dia)

. . . Deferoxamina Deferasirox Media Deferoxamina Deferasirox Deferoxamina
Deferasirox Deferoxamina Deferasirox +DS (1) Media £ DS (n) Media £ DS (n) Media + DS (n)
5 20-30 6216 339+99 0,58 + 0,328 (15) 0,95 +0,101 (13) +1189 + 700 (15) +211 + 459 (13)

10 25-35 102 +1,2 36,7+9,2 0,67 + 0,365 (68) 0,98 + 0,217 (75) +833 + 817 (73) +32 + 585 (77)

20 35-50 194+17 424+6,6 1,02 + 0,398 (77) 1,13 +0,241 (87) -36 £ 721 (80) -364 + 614 (89)

30 250 282435 51,6458 | 167+0716(108) | 144+0596(98) | -926+ 1416 (115) '100(3151)1428

También se realiz6 un segundo ensayo clinico, abierto, no comparativo, de Fase Il, de eficacia
y seguridad de deferasirox comprimidos dispersables administrado durante 1 afio a pacientes
con anemias cronicas y hemosiderosis transfusional, que no podian ser tratados con
deferoxamina. Los pacientes recibieron 5, 10, 20 o 30 mg/Kg/dia de deferasirox segun la LIC
basal. La finalidad primaria fue demostrar una tasa de éxito significativamente mayor al 50%
con deferasirox. Un total de 184 pacientes fue tratado en este estudio: 85 pacientes con f-
talasemia y 99 con otras anemias congénitas o adquiridas (sindromes mielodisplasicos, n=47;
sindrome de Blackfan-Diamond, n=30; otros, n=22). El 19% de los pacientes era <16 afos y
16% =65 anos. Treinta y siete pacientes no habian recibido tratamiento quelante previo. En la
poblacidn total, la tasa de éxito (50,5%) no fue estadistica ni significativamente mayor de 50%.
Esto fue atribuido al hecho de que las dosis de 5 y 10 mg/Kg fueron insuficientes para la tasa
de ingreso de hierro a partir de transfusiones de sangre. Sin embargo, en pacientes con una LIC
>7mg de Fe/g dw para quienes tanto la LIC basal como la de fin de estudio estaba disponible,
y que recibieron deferasirox 20 a 30 mg/Kg/dia, la tasa de éxito fue de 58,5% [p=0,022-(50,3-
66,6)] y hubo una reduccion estadisticamente significativa en valores absolutos en la LIC basal
comparado con la de fin de estudio (-5,5£7,4 mg de Fe/g dw p<0,001, t-test). También hubo
un efecto dosis dependiente en la ferritina sérica y en la tasa de excrecion de hierro en relacion
con el ingreso en la dosis de 5 a 30 mg/Kg/dia.

Un tercer estudio fue conducido en pacientes con drepanocitosis y hemosiderosis transfusional.
El estudio fue un Fase Il, abierto, aleatorizado, de seguridad y eficacia de deferasirox
comparado con deferoxamina, administrado durante 1 afio. Los pacientes fueron aleatorizados
a deferasirox a dosis de 5, 10, 20 o 30 mg/Kg/dia, o deferoxamina subcutanea a dosis de 20 a
60 mg/Kg/dia durante 5 dias a la semana, segun la LIC basal.

Un total de 195 pacientes fueron incluidos en el estudio: 132 con deferasirox y 63 con
deferoxiamina. El 44% de los pacientes tenia <16 afios y el 91% era de raza negra. Al finalizar
el estudio, el cambio medio de la LIC en la poblacion de protocolo-1 (PP-1), la cual consistia
en pacientes con, por lo menos, una medicion de la LIC adicional a la basal, fue de -1,3 mg de
Fe/g dw para los pacientes que habian recibido deferasirox (n=113) y de -0,7 mg de Fe/g dw
en los pacientes que habian recibido deferoxamina (n=54).



Se llevo a cabo un ensayo aleatorizado de comparacion con placebo en el que participaron 225
pacientes con SMD (riesgo bajo o intermedio-1) y sobrecarga transfusional de hierro, de los
cuales 149 recibieron deferasirox y 76 recibieron placebo. El cociente de riesgos instantaneos
observado de 0,64 (IC del 95%: 0,42; 0,96) indica un efecto positivo del deferasirox en la
supervivencia libre de eventos (SLE: una variable compuesta de muerte, empeoramiento de la
funcion cardiaca, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién hepatica,
cirrosis hepatica o progresion a leucemia mieloide aguda, lo que sucediera antes)

El perfil toxicologico concordo con el de estudios ya realizados en pacientes adultos con SMD.

Un sub-estudio cardiaco fue conducido como parte de un ensayo de Fase 1V con deferasirox
comprimidos dispersables. El sub-estudio cardiaco fue prospectivo, abierto, de rama Unica e
incluy6 2 cohortes de pacientes con B-talasemia con sobrecarga severa de hierro con valores de
Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI) 256 %: 114 pacientes con valores basales
de T2* miocéardica >5 a <20 ms, compatible con siderosis miocardica (cohorte de tratamiento)
y 78 pacientes con T2* miocardica >20 ms, compatible con depodsito de hierro cardiaco sin
significado clinico (cohorte de prevencion). En el grupo de tratamiento de cohorte, la dosis
inicial de deferasirox fue de 30 mg/Kg/dia, con escalamiento hasta un maximo de 40 mg/Kg/dia.
En el grupo de prevencion cohorte, la dosis inicial de deferasirox fue de 20 a 30 mg/Kg/dia con
escalamiento hasta un maximo de 40 mg/Kg/dia. El objetivo primario del sub-estudio cardiaco
fue el cambio en T2* a 1 afio. En el grupo de tratamiento cohorte, T2* (mediana geométrica *
el coeficiente de variacién) aument6 significativamente desde un valor basal de 11,2 ms +
40,5% a 12,9 ms + 49,5%, representando una mejora significativa de 16% (p<0,0001). En el
grupo de tratamiento cohorte, la mejoria en T2* fue observada en el 69,5% de los pacientes, y
la estabilizacién de T2* en el 14,3% de los pacientes. La FEVI se mantuvo estable y dentro del
rango de normalidad: 67,4 £5,7% a 67,1% * 6,0%. En el grupo de prevencion cohorte, el T2*
miocéardico permanecio dentro del rango de normalidad y no cambid desde el valor basal de 32
ms + 25,6% a 32,5 ms £ 25,1% (+2%; p=0,565) indicando que el tratamiento diario con
deferasirox puede prevenir la sobrecarga cardiaca de hierro en pacientes con B-talasemia con
historia de y elevado requerimiento transfusional continuo.

Los pacientes en tratamiento de cohorte de un estudio central de 1 afio tuvieron la opcion de
participar en 2 extensiones de 1 afio. Por un periodo de 3 afios de duracion del tratamiento,
hubo un incremento estadisticamente significativo (p<0,0001), progresivo y clinicamente
relevante en la media geométrica de T2*cardiaco de la linea basal general, en el sub-grupo de
sobrecarga de hierro cardiaca severa, el cual esta asociado con un alto riesgo de falla cardiaca
(T2* 10 a <20 ms) (Tabla 2). Utilizando la proporcion de media geometrica, el incremento de
T2* fue 43% sobre la linea basal en todos los pacientes, 37% de incremento desde la linea
basal en el sub-grupo T2*>5 a <10 ms, y 46% de incremento desde la linea basal en el sub-
grupo T2* 10 a <20 ms. El tratamiento continuo con deferasirox comprimidos dispersables por
3 afos a dosis >30 mg/Kg/dia redujo efectivamente el hierro cardiaco en pacientes con talasemia
mayor con siderosis miocardica como se muestra en el nimero de pacientes que normalizaron
su T2* o0 mejoraron a una categoria asociada con un riesgo mas bajo de falla cardiaca (Tabla
3).



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

Linea basal cardiaca T2* | Linea basal | Fin del central Fin de E1 Fin de E2
Sub-grupo (afio 0) (afio 1) (afo 2) (afio 3)
11,20 12,9 (n=105) | 14,79 (n=95) | 17,12 (n=68)
General i
(n=105) (p<0,0001) | (p<0,0001) | (p<0,0001)
T2*>5a<10 ms (Zji) 8,15 (n=41) 8,71 (n=35) | 10,53 (n=24)
14,62 _ _ _
T2* 10 a <20 ms (ne6a) | 1739 (n=64) | 20,13 (n=60) | 22,32 (n=44)

E1=fin de la extension de 1 afio
E2=fin de la extension del segundo afio

Tabla 3 Tabla de transicion de T2* cardiaco desde la linea base central al final de E2 (afio 3)

Linea basal Linea <5ms | 5<10ms | SO<20ms >20ms | Faltante
cardiaca T2* basal 0 . n (%) ) 0
Sub-grupo n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(>|3':3190) MS 1 39(100,0) | 1(2,6) | 18(46,2) | 15(385) | 1(2,6) | 4(10,3)
10-<20ms 1 55 (100,0) 4(65) | 16(258) | 40 (645) | 2(3.2)
(N=62)

Todos los 101

pacientes (100,0) 1(1,0 22(21,8) | 31(30,7) | 41 (40,6) 6 (5,9)
(N=101) :

Se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para comparar
deferasirox comprimidos dispersables y placebo en pacientes con sindromes talasemia no
dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro. En el estudio se inscribieron pacientes
>10 afos de edad en una aleatorizacion de 2:1:2:1 para recibir deferasirox comprimidos
dispersables 5 mg/Kg/dia o deferasirox 10 mg/Kg/dia o el placebo correspondiente.

El hecho de que no se permitieran transfusiones sanguineas 6 meses antes del inicio del estudio
y que se excluyé a los pacientes con un programa de transfusion regular anticipado durante el
estudio confirmo la independencia de transfusidon de los pacientes. Se diagnosticé una ferritina
sérica >300 pg/L en la seleccidon (2 valores consecutivos separados uno del otro al menos 14
dias) y un LIC > 5mg Fe/g dw de medidos mediante MRI R2 (resonancia magnética) en la
seleccion. Todos los pacientes con sindromes talasemia no dependientes de transfusiones fueron
admitidos, salvo los pacientes con variantes HbS o aquéllos cuya afeccion clinica permitio
flebotomia.

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



Tabla 4. Analisis principal de eficacia — Analisis de covarianza de cambio absoluto en la

concentracion de hierro hepatico (mg Fe/g dw) entre el inicio y la semana 52 (conjunto de

analisis completo)

Deferasirox

Deferasirox

comprimidos comprimidos
dispersables dispersables
5 mg/Kg/dia 10 mg/Kg/dia Placebo
(n=55) (n=55) (n=56)
Cambio respecto al inicio
Cantidad de pacientes evaluables 51 54 54
Media de los minimos cuadrados -1,95 -3,80 0,38
Error estandar 0,500 0,484 0,486
95 % intervalo de confianza -2,94: -0,96 -4,76; -2,85 -0,59; 1,34
Diferencia de Deferasirox - Placebo
Media de los minimos cuadrados -2,33 -4,18 -
Error estandar 0,700 0,687 -
95 9% intervalo de confianza (1) -3,89; -0,76 -5,71; -2,64 -
Valor de p (2) 0,001 <0,001 -
Diferencia de Deferasirox 10 mg/Kg —
Deferasirox 5 mg/Kg
Media de los minimos cuadrados - -1,85 -
Error estandar - 0,695 -
95 % intervalo de confianza - -3,22;-0,48 -
Valor de p (3) - 0,009 -

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

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

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

(3) prueba del valor p bilateral que prueba la hip6tesis de que el cambio en la LIC es idéntico en los 2
grupos de deferasirox. Nivel alfa critico: 0,05.

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

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

Analisis adicionales, que evidenciaron un claro efecto de respuesta a la dosis, respaldaron el
resultado de eficacia primaria. Esto se reflej6 mediante un mayor porcentaje de pacientes con
una disminucion de la LIC de >3 mg Fe/g dw en el grupo de 10 mg/Kg/dia de deferasirox en
comparacion con el grupo de 5 mg/Kg/dia de deferasirox (56,4% en comparacion con 32,7%,
respectivamente). Ademas, se informo6 una reduccion de > 30% en la LIC entre el inicio y la
semana 52 en aproximadamente el doble de los pacientes en el grupo de 10 mg/Kg/dia de
deferasirox comprimidos dispersables (49,15%) en comparacion con el grupo de 5 mg/Kg/dia
(25,5%).



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

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos de los estudios convencionales de toxicidad farmacoldgica, toxicidad tras
dosis repetidas, genotoxicidad y potencial cancerigeno no han revelado riesgos especificos para
los pacientes con sobrecarga de hierro. Los hallazgos principales fueron la toxicidad renal y las
opacidades del cristalino (cataratas). Se observaron hallazgos similares en animales recién
nacidos y juveniles. Puesto que los animales no habian recibido una sobrecarga de hierro antes,
se considera que la toxicidad renal se debe principalmente a la deprivacion de hierro.

Ver “Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear”.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Sobrecarga de hierro transfusional

Posologia

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

La terapia quelante de hierro tiene por cometido eliminar la cantidad de hierro administrado
en las transfusiones y, si fuera necesario, reducir la carga de hierro existente. La decision de
remover el hierro acumulado debe basarse en la relacion entre beneficios clinicos y riesgos del
tratamiento quelante.

Jadenu® comprimidos recubiertos es una formulacion con potencia ajustada de deferasirox con
biodisponibilidad elevada comparada con la formulacién de Exjade® comprimidos dispersables
(ver “Propiedades farmacocinéticas™). Para pacientes que estan actualmente con terapia
guelante con Exjade® comprimidos dispersables y cambiaran a Jadenu®, la dosis de Jadenu®
debe ser el 30% inferior que la dosis de Exjade®, redondeada al comprimido entero de la
concentracion mas cercana, como se muestra en la Tabla 7.

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

(aproximadamente mas de 4 unidades/mes para un adulto) con objeto de reducir la sobrecarga
de hierro, puede considerarse la administracion de una dosis diaria inicial de 21 mg/Kg.

En pacientes que reciben menos de 7 mL/Kg/mes de concentrado de eritrocitos
(aproximadamente menos de 2 unidades/mes para un adulto) con objeto de mantener la
cantidad de hierro del cuerpo, puede considerarse la administracion de una tal vez pueda
administrarse 1 dosis diaria inicial de 7 mg/Kg. En pacientes que ya estén recibiendo un



tratamiento adecuado con deferoxamina tal vez pueda administrarse una dosis inicial de
Jadenu® que es numéricamente un tercio de la dosis de deferoxamina como se muestra en la
Tabla5y Tabla 7 (p. ej.: un paciente que recibe 40 mg/Kg/dia de deferoxamina durante 5 dias
a la semana, o una dosis equivalente, podria pasar a recibir una dosis diaria inicial de 14
mg/Kg/dia de Jadenu®).

Ajuste de dosis

Se recomienda controlar mensualmente la ferritina sérica y, si es necesario, reajustar cada 3 o
6 meses la dosis de Jadenu®, segun la tendencia que exhiba la ferritina sérica. Los reajustes de
la dosis se pueden llevar a cabo por pasos de 3,5 a 7 mg/Kg y deberan personalizarse de acuerdo
con los objetivos terapéuticos y la respuesta de cada paciente (mantenimiento o reduccién de
la carga de hierro). En pacientes inadecuadamente controlados con dosis de 21 mg/Kg (p.ej.,
niveles de ferritina sérica persistentemente por encima de 2500 pg/L, sin una tendencia
decreciente en el tiempo), deben considerarse dosis de hasta 28 mg/Kg. No se recomiendan
dosis superiores a 28 mg/Kg, pues no se tienen demasiados antecedentes de administracion de
tales dosis.

En pacientes que alcanzaron los valores deseados de ferritina sérica (habitualmente entre 500
y 1000 pg/L), se deberia considerar disminuir la dosis administrada de Jadenu® en pasos de 3,5
a 7 mg/Kg, para mantener los niveles de ferritina sérica dentro del rango deseado y reducir al
minimo el riesgo de sobrequelacion (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

Si la ferritina sérica es consistentemente inferior a 500 pg/L podria ser preciso interrumpir el
tratamiento (ver “ADVERTENCIAS™). Tal como ocurre con otros tratamientos quelantes de
hierro, el riesgo de toxicidad de Jadenu® puede verse incrementado cuando se administran dosis
inapropiadamente elevadas en pacientes con baja sobrecarga de hierro o con niveles de ferritina
sérica que estan apenas elevadas (ver “ADVERTENCIAS”).

Las dosis correspondientes recomendadas para ambas formulaciones se muestran en la Tabla
5.

Tabla 5. Sobrecarga de hierro transfusional: Dosis recomendada

Exjade® Jadenu®
Comprimidos Comprimidos Transfusiones Ferritina sérica
dispersables recubiertos

Dosis inicial 20 mg/Kg/dia 14 mg/Kg/dia Despues de 0o >1000 pg/L
20 unidades
(alrededor de
100 mL/Kg) de
PRBC*

Dosis iniciales 30 mg/Kg/dia 21 mg/Kg/dia >14 mL/Kg/mes
alternativas de PRBC*
(aprox.
>4 unidades/mes
para adulto)

10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia <7 mL/Kg/mes
de PRBC*
(aprox.
<2 unidades/
mes para adulto)
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Exjade® Jadenu®
Comprimidos Comprimidos Transfusiones Ferritina sérica
dispersables recubiertos
Para los pacientes La mitad de la Un tercio de la
bien controlados dosis de dosis de
con deferoxamina deferoxamina
deferoxamina**
Pasos para el Aumento >2500 pg/L
ajuste de dosis Entre5y Entre 3.5y
(cada 3 a 6 meses) 10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia hasta
hasta 28 mg/Kg/dia
40 mg/Kg/dia
Disminucion
Entre5y Entre 3.5y
10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia
Cuando el obijetivo se alcanz6 Entre 500 y
1000 pg/L
Dosis maxima 40 mg/Kg/dia 28 mg/Kg/dia
Considerar la <500 pg/L
interrupcion de la
dosis

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

Sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones

Posologia
La terapia de quelacion debe iniciarse solo cuando hay evidencia de sobrecarga de hierro
(concentracion hepética de hierro [liver iron concentration, LIC] =5 mg Fe/g peso en seco [dry
weight, dw] o ferritina sérica constantemente >800 ug/L). En pacientes sin evaluacién de la LIC,
se debe tener precaucion durante la terapia de quelacion para minimizar el riesgo de quelacion
en exceso.

Jadenu® comprimidos recubiertos es una formulacion potencia ajustada de deferasirox con
biodisponibilidad elevada comparada con la formulacién de Exjade® comprimidos dispersables
(ver “Propiedades farmacocinéticas™). Para pacientes que estan actualmente con terapia
guelante con Exjade® comprimidos dispersables y van a cambiar a Jadenu®, la dosis de Jadenu®
debe ser el 30% inferior que la dosis de Exjade®, redondeada al comprimido entero de la
concentracion mas cercana.

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

Ajuste de la dosis

Se recomienda controlar la ferritina sérica todos los meses para determinar la respuesta del
paciente al tratamiento y reducir al minimo el riesgo de sobrequelacion (ver
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”). Cada 3 a 6 meses de tratamiento, considere un
aumento de dosis en incrementos de 3,5 a 7 mg/Kg si la LIC del paciente es de =7 mg Fe/g dw
o si la ferritina sérica es constantemente de >2000 pg/L y no muestra una tendencia a la baja 'y
el paciente esta tolerando bien el farmaco. No se recomiendan dosis superiores a 14 mg/Kg ya
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gue no hay experiencia con dosis por encima de este nivel en pacientes con sindromes
talasémicos no dependientes de transfusiones.

En pacientes en los que no se evalu6 la LIC y que tienen una ferritina sérica de <2000 pg/L, la
dosis no debe superar los 7 mg/Kg.

Para pacientes a los que se les aumento la dosis a >7 mg/Kg, se recomienda una reduccion de
dosis a 7 mg/Kg o menos cuando la LIC es <7 mg Fe/g dw o la ferritina sérica es <2000 pg/L.

Interrupcién del tratamiento

Una vez alcanzado un nivel satisfactorio de hierro corporal (LIC <3 mg Fe/g dw o ferritina
sérica <300 pg/L) se debe interrumpir el tratamiento. No existen datos disponibles sobre el
retratamiento de pacientes que reacumulan hierro después de haber alcanzado un nivel
satisfactorio de hierro corporal, por lo tanto, no se puede recomendar el retratamiento.

Las dosis correspondientes recomendadas para ambas formulaciones se muestran en la Tabla
6.

Tabla 6. Sindromes talasemia no dependientes de transfusiones: Dosis recomendada

Exjade® Jadenu® Concentracion
Comprimidos Comprimidos de hierro en Ferritina sérica
dispersables recubiertos higado (LIC)*
Dosis inicial 10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia >SmgFelgdw o >800 pg/L
Pf’:lSOS para Aumento >7mgFe/lgdw o >2000 pg/L
aju(sjtagla dosis Entre5y Entre 3.5y
(cada3a 10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia
6 meses) L
Disminucion <7mgFelgdw o <2000 pg/L
Entre5y Entre 3.5y
10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia
Dosis maxima 20 mg/Kg/dia 14 mg/Kg/dia
10 mg/Kg/dia 7 mg/Kg/dia No evaluado y <2000 pg/L
Interrupcion de <3mgFe/lgdw o <300 pg/L
la dosis
Reinicio No recomendado

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

Sobrecarga de hierro por transfusion y sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones

La informacion sobre la conversion de dosis entre Exjade® comprimidos dispersables y Jadenu®
comprimidos recubiertos, asi como la deferoxamina se muestra en la Tabla 7 a continuacion.

Tabla 7. Conversiéon de dosis

. x Dosis diaria de Exjade® Dosis diaria de Jadenu®
Dosis Deferoxamina S : s :
Comprimidos dispersables Comprimidos recubiertos
10 mg/Kg 5 mg/Kg 3.5 mg/Kg
20 mg/Kg 10 mg/Kg 7 mg/Kg
30 mg/Kg 15 mg/Kg 10.5 mg/Kg
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. . Dosis diaria de Exjade® Dosis diaria de Jadenu®
Dosis Deferoxamina** S . S .
Comprimidos dispersables Comprimidos recubiertos
40 mg/Kg 20 mg/Kg 14 mg/Kg
50 mg/Kg 25 mg/Kg 17.5 mg/Kg
60 mg/Kg 30 mg/Kg 21 mg/Kg
No aplica* 35 mg/Kg 24.5 mg/Kg
No aplica* 40 mg/Kg 28 mg/Kg

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

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Jadenu®se deberd administrar con cautela a pacientes cuyas concentraciones séricas de
creatinina sobrepasen el limite superior del intervalo de valores normales para su edad. Se
debera ser especialmente cauteloso en pacientes con clearance de creatinina inferior a 60
mL/min, particularmente en pacientes con factores de riesgo adicionales que puedan afectar la
funcidén renal, tales como medicaciones concomitantes, deshidratacion o infecciones severas.
Las recomendaciones posoldgicas iniciales para los pacientes con insuficiencia renal son
similares a las descriptas anteriormente. Es preciso controlar mensualmente la creatinina sérica
en todos los pacientes y, si es necesario, se procederd a reducir la dosis diaria en 7 mg/Kg (ver
“ADVERTENCIAS”).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Deferasirox ha sido estudiado en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepética. Para
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B), la dosis inicial debe ser reducida
aproximadamente el 50%. Jadenu® no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child - Pugh C) (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Es preciso controlar la funcién hepatica en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento,
cada 2 semanas durante el primer mes y mensualmente a partir del segundo mes de tratamiento
(ver “ADVERTENCIAS”).

Pacientes pediatricos

Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes pediatricos son similares a las descritas
anteriormente. Se recomienda controlar mensualmente la ferritina sérica para determinar la
respuesta del paciente al tratamiento y reducir al minimo el riesgo de sobrequelacion (ver
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES™). A la hora de calcular la dosis es necesario tener
en cuenta las variaciones temporales de peso de los pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

Las recomendaciones posologicas para los pacientes de edad avanzada son similares a las
descritas anteriormente. En ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada presentaron una
mayor frecuencia de reacciones adversas comparado con pacientes mas jovenes y deberian ser
mas controlados por potenciales reacciones adversas que pueden requerir un ajuste de dosis.

Método de administracion

Los comprimidos recubiertos deben ser ingeridos enteros con agua.
Para los pacientes que no puedan ingerir los comprimidos enteros de Jadenu®, los mismos
pueden ser triturados y la dosis puede ser administrada mediante aspersién completa sobre
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alimentos blandos como yogur o puré de manzana. La dosis debe ser inmediata y
completamente consumida, y no se debe almacenar para uso futuro.

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

CONTRAINDICACIONES

Jadenu® esta contraindicado en pacientes con:
Clearance de creatinina inferior a 60 mL/min.
Performance Status (PS) 3/4.

Pacientes con mielodisplasias de alto riesgo y/o con otras enfermedades malignas
hematologicas y no hematoldgicas en los que no se espera obtener beneficio de la
guelacién debido a la rapida progresion de la enfermedad.

Neoplasias avanzadas
Recuento de plaquetas < 50x109/L.
Hipersensibilidad conocida a deferasirox o a cualquier componente de Jadenu®.

Combinacién con otros tratamientos quelantes de hierro ya que no se han establecido
la seguridad de estas combinaciones (ver PRECAUCIONES, Interacciones)

ADVERTENCIAS

La decision de remover el hierro acumulado debe ser tomada en cada individuo basada en los
beneficios clinicos esperados y los riesgos de la quelacion (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION
- MODO DE ADMINISTRACION").

Se debe ser cauteloso cuando se administra a individuos de edad avanzada debido a una mayor
frecuencia de reacciones adversas.

Deterioro de la funcién renal
Deferasirox se ha estudiado solo en pacientes con niveles basales de creatinina sérica dentro
del intervalo normal apropiado para la edad.

Durante los estudios clinicos, se han observado incrementos de la creatinina sérica de >33% en
>2 ocasiones consecutivas, algunas veces por encima del limite superior del intervalo normal,
en un 36% de pacientes. Estos fueron dependientes de la dosis. Alrededor de dos tercios de los
pacientes que presentaron aumento de la creatinina sérica regresaron por debajo del nivel del
33% sin ajuste de dosis. En el tercio restante el aumento de creatinina sérica no siempre
respondid a una reduccion o interrupcion de la dosis. En algunos casos se ha observado solo
una estabilizacién de los valores de creatinina sérica tras la reduccion de la dosis. Se han
notificado casos de insuficiencia renal aguda después de la comercializacion de deferasirox (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). En algunos casos pos-autorizacion, el deterioro de la funcion
renal ha conducido a insuficiencia renal, necesitando diélisis temporal o permanentemente.

Las causas de estos aumentos de creatinina sérica no han sido aclaradas. Por lo tanto, se debera
prestar especial atencion al control de la creatinina sérica en pacientes que estan recibiendo
tratamiento concomitante con medicamentos depresores de la funcidn renal y en pacientes que
estan recibiendo dosis altas deferasirox y/o bajas tasas de transfusién (<7 ml/Kg/mes de
concentrado de hematies o <2 unidades/mes para un adulto). Aunque en los estudios clinicos
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no se ha observado un aumento de las reacciones adversas renales después del escalado de dosis
de deferasirox comprimidos dispersables por encima de 30 mg/Kg, no puede excluirse un
aumento de riesgo de reacciones adversas renales con dosis superiores a 21 mg/Kg del
comprimido recubierto con pelicula.

Se recomienda realizar una determinacion de la creatinina sérica por duplicado antes de iniciar
el tratamiento. La creatinina serica, el aclaramiento de creatinina (estimado con la formula
Cockcroft-Gault o MDRD en adultos y con la formula Schwartz en nifios) y/o los niveles de
cistatina C plasmaticos deberan controlarse antes del tratamiento, cada semana durante el
primer mes después del inicio o de una modificacion del tratamiento con Jadenu® (incluido el
cambio de formulacion), y posteriormente cada mes. Los pacientes con insuficiencia renal
preexistente y los que estén recibiendo tratamiento con farmacos depresores de la funcién renal
pueden presentar un mayor riesgo de complicaciones. En pacientes que presenten diarrea o
vomitos se debe prestar especial atencion en mantener una hidratacion adecuada.

Tras la comercializacion, se han notificado casos de acidosis metabdlica durante el tratamiento
con deferasirox. La mayoria de estos pacientes tenian insuficiencia renal, tubulopatia renal
(sindrome de Fanconi) o diarrea, o enfermedades en las cuales el desequilibrio acido-base es
una complicacién conocida. El equilibrio acido-base se debe monitorizar segin esté indicado
clinicamente en estas poblaciones. La interrupcion del tratamiento con Jadenu® se debe
considerar en pacientes que desarrollen acidosis metabdlica.

Tras la comercializacion, se han notificado casos de formas de tubolopatia renal grave (como
el Sindrome de Fanconi) e insuficiencia renal con alteracion de la consciencia asociados a una
encefalopatia hiperamoniémica en pacientes tratados con deferasirox, principalmente en nifios.
Se recomienda que en los pacientes que desarrollen cambios inexplicables en su estado mental
y que estén en tratamiento con Jadenu® se considere una encefalopatia hiperamoniémica y se
midan los niveles de amoniaco.

Debe considerarse la reduccién de dosis o interrupcién del tratamiento si aparecen valores
anormales en marcadores de la funcién tubular renal o si esta indicado clinicamente.

Las recomendaciones para el monitoreo de la funcion renal se resumen en la Tabla 8.
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Tabla 8: Recomendaciones para el monitoreo de la funcién renal

Creatinina sérica Clearance de creatinina

Antes de iniciar la terapia Dos veces (2x) y/o Una vez (1x)
Contraindicacién <60 mL/min
Control
- Primer mes al inicio del Semanal y Semanal
tratamiento o cambio de
dosis (incluido el cambio
de formulacion)

. Mensual Mensual
-Después | ‘

Reduccién de la dosis diaria de 10 mg/Kg/day (Exjade® comprimidos dispersables), y de 7
mg/Kg/day (Jadenu® Comprimidos recubiertos), respectivamente

Si los siguientes parametros renales se observan en dos visitas consecutivas y no se pueden atribuir
a otras causas:

Paciente adulto > 33% por encima de la y Disminuye_ <LIN*
media de pre-tratamiento (<90 mi/min)

Paciente pediatrico > LSN **para la edad ylo Disminuye <LIN*

(<90 ml/min)

Tras la reduccion de dosis, interrupcién del tratamiento, si:

Adultos y pediatricos Permanece >33% por ylo
encima de la media del pre- Disminuye <LIN*
tratamiento (<90 ml/min)

*LIN: limite inferior normal
** LSN: limite superior normal

Debe iniciarse el tratamiento en funcién de las circunstancias clinicas individuales.

También se debe considerar reducir la dosis o interrumpir el tratamiento si aparecen
anormalidades en los niveles de la funcion renal tubular y/o si esta clinicamente indicado:

= Proteinuria (los ensayos se deben realizar antes del tratamiento y después, mensualmente).

« Glucosuria en pacientes no diabéticos y bajos niveles de potasio, fosfato, magnesio o uratos en
suero, fosfaturia, aminocuria (controlado segun necesidad)

Se ha notificado tubulopatia renal, principalmente en nifios y adolescentes con p-talasemia
tratados con Jadenu®.

Se debe remitir a los pacientes al urélogo y se debe considerar realizar exploraciones
complementarias adicionales (como biopsia renal) si, a pesar de la reduccion de la dosis e
interrupcion del tratamiento, apareciese que:

= La creatinina sérica sigue siendo elevada y

» Continua las anormalidades en los niveles de la funcion renal (p.ej. proteinuria, Sindrome de
Fanconi)
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Proteinuria intermitente (proteina en orina/relacion de creatinina >0,6 mg/mg) ocurrié en un
18,6 % de los pacientes tratados con deferasirox en comparacion con 7,2 % de los pacientes
tratados con deferoxamina en el estudio 1. En estudios clinicos en pacientes con sobrecarga de
hierro transfusional, deferasirox fue retenido temporalmente hasta que la relacion proteina en
orina/creatinia cay0 por debajo de 0,6 mg/mg. Se recomienda un control mensual de
proteinuria. EI mecanismo y el significado clinico de la proteinuria son inciertos.

Deterioro de la funcion hepatica

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

Se han observado aumentos en las pruebas de funcion hepatica en pacientes tratados con
deferasirox. Tras la comercializacion, se han notificado casos de insuficiencia hepatica, algunos
de los cuales tuvieron un desenlace mortal. En pacientes tratados con deferasirox, en particular
en nifios, se pueden dar formas graves asociadas a alteraciones de la consciencia en el contexto
de una encefalopatia hiperamoniémica. Se recomienda que en los pacientes que desarrollen
cambios inexplicables en su estado mental y que estén en tratamiento con Jadenu® se considere
una encefalopatia hiperamoniémica se midan los niveles de amoniaco. Se debe tener cuidado
para mantener una hidratacion adecuada en pacientes que experimenten acontecimientos que
provoquen una pérdida de volumen (como diarrea o voémitos), en particular en nifilos con
enfermedad aguda. La mayoria de las notificaciones de insuficiencia hepética provenian de
pacientes con enfermedades significativas, incluyendo cirrosis hepatica previa. Sin embargo, no
se puede excluir que deferasirox tenga un papel como factor contribuyente o agravante (ver
“REACCIONES ADVERSAS”).

Se recomienda controlar las transaminasas sericas, bilirrubina y fosfatasa alcalina antes de
iniciar el tratamiento, cada 2 semanas durante el primer mes y posteriormente cada mes. Si se
observa un incremento persistente y progresivo de los niveles de transaminasas séricas no
atribuible a otras causas, debe interrumpirse el tratamiento con Jadenu®. Una vez aclarada la
causa de las anomalias en las pruebas de funcion hepética o tras la normalizacién de los niveles,
puede considerarse la reanudacion del tratamiento con precaucion, iniciandose a una dosis mas
baja y continuandose con un escalado gradual de dosis.

Tabla 9 Resumen de las recomendaciones de evaluaciones de seguridad

Prueba Frecuencia

Creatinina sérica Por duplicado antes de iniciar el
tratamiento.

Semanalmente durante el primer mes del
tratamiento o después de una modificacién
de la dosis (incluido el cambio de
formulacién).

Mensualmente despues.
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Prueba Frecuencia

Aclaramiento de creatinina y/o cistatina C | Antes del tratamiento.

plasmatica Semanalmente durante el primer mes de
tratamiento o tras la modificacion de dosis
(incluido el cambio de formulacion).
Mensualmente despues.

Proteinuria Antes del tratamiento.

Mensualmente despues.

Otros marcadores de la funcion tubular Segun sea necesario
renal (como glucosuria en no diabéticos y
bajos niveles séricos de potasio, fosfato,
magnesio o urato, fosfaturia,
aminoaciduria)

Antes del tratamiento.
Cada 2 semanas durante el primer mes del
tratamiento.

Transaminasas, bilirrubina y fosfatasa
alcalina séricas

Mensualmente después.
Antes del tratamiento.

Pruebas auditivas y oftalmoldgicas
Anualmente despues.
Antes del tratamiento.

Peso corporal, altura y desarrollo sexual
Anualmente en pacientes pediatricos.

Desordenes hematoldgicos

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

DesoOrdenes gastrointestinales

Puede ocurrir irritacion gastrointestinal durante el tratamiento con Jadenu®. Se ha reportado
ulceracion y hemorragia en tubo digestivo superior en pacientes adultos y también en nifios y
adolescentes recibiendo deferasirox. Raramente ha habido reportes de hemorragia
gastrointestinal fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada con neoplasias
hematologicas avanzadas y/o recuentos plaquetarios bajos. Se ha observado Ulceras multiples
en algunos pacientes. Tanto el medico como el paciente deben estar alertas para identificar
signos y sintomas de ulceracion y hemorragia gastrointestinal durante el tratamiento con
Jadenu®; se debe efectuar evaluaciones adicionales y tratamiento a la brevedad si se sospecha
un evento gastrointestinal adverso. Se han reportado Ulceras complicadas con perforacion
gastrointestinal (incluyendo evolucion fatal).
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Se debe ser cauteloso en pacientes medicados con Jadenu® y con drogas con potencial
ulcerogénico, tales como AINEs, corticoides, bifosfonatos, en pacientes anticoagulados (ver
“Interacciones™) y en pacientes con recuentos plaquetarios <50 x109/L.

Reacciones de hipersensibilidad

Ocasionalmente se han registrado reacciones de hipersensibilidad graves (como anafilaxia y
angioedema), que en la mayoria de los casos comenzaron en el primer mes de tratamiento (ver
“REACCIONES ADVERSAS”), en pacientes tratados con deferasirox. Si las reacciones fueran
graves, se deberd interrumpir la administracion de Jadenu® y se deberan realizar las
intervenciones médicas apropiadas. Jadenu® no debe ser administrado nuevamente a pacientes
gue han experimentado reacciones previas de hipersensibilidad a deferasirox debido al riesgo
de shock anafilactico.

Desordenes de la piel

Han sido reportadas Reacciones Adversas Cutaneas Severas (RACSs), incluyendo el Sindrome
de Stevens-Johnson (SJS), la Necrodlisis Toxica Epidérmica (NTE) y la reaccion a la droga con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, del inglés Drug Reaction Eosinophilia Systemic
Syndrome), las cuales pueden ser peligrosas para la vida o resultar fatales.

Los pacientes deben ser informados acerca de los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas y deben ser estrictamente monitoreados. Si se sospecha alguna RACSs Jadenu® debe ser
discontinuado inmediatamente y no se debe volver a administrar.

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

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

Trastornos auditivos y visuales

Se han comunicado trastornos auditivos (deterioro de la audicién) y oculares (opacidades del
cristalino) con el tratamiento con deferasirox (ver “REACCIONES ADVERSAS™). Se recomienda
efectuar pruebas auditivas y oftalmoldgicas (incluido examen de fondo de 0jo) antes del inicio
del tratamiento con Jadenu® y, luego, a intervalos regulares (cada 12 meses). Si se observan
anomalias, debe considerarse reducir la dosis o suspender la administracion.

Otras consideraciones

Como ocurre con otros tratamientos quelantes de hierro, el riesgo de toxicidad por Jadenu®
puede aumentar cuando altas dosis son administradas inapropiadamente en pacientes con baja
carga de hierro o con ferritina sérica apenas elevada. Se recomienda el control mensual de la
ferritina sérica para evaluar la respuesta terapéutica del paciente y evitar la sobrequelacion. En
los periodos de tratamiento con dosis altas y cuando las concentraciones de ferritina sérica se
aproximen a las cifras deseadas, se recomienda una monitorizacion mas estrecha de dichas
concentraciones y de las funciones renal y hepatica. Se debe considerar la reduccion de dosis
para evitar la sobrequelacion (ver “POSOLOGIA / ADMINISTRACION”).

La administracion de deferasirox con la formulacién en comprimidos dispersables no trae
aparejado un retraso de crecimiento en los nifios con un seguimiento de hasta 5 afios en ensayos
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clinicos. De todos modos, como medida de precaucidn general, se deben vigilar el peso corporal
y el aumento de estatura a intervalos regulares (cada 12 meses) en los pacientes pediatricos.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han estudiado los efectos de Jadenu® sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar
maquinas. Los pacientes que experimenten el poco frecuente efecto adverso del mareo deben
ejercer cautela a la hora de conducir o utilizar maquinas.

PRECAUCIONES
Interacciones

No se ha establecido la seguridad de deferasirox en combinacion con otros quelantes de hierro.
Por lo tanto, no debe combinarse con otros tratamientos quelantes de hierro.

Agentes que pueden disminuir la exposicion sistémica de Jadenu®

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

Interaccion con las comidas

La Cmax de deferasirox comprimidos recubiertos fue moderadamente incrementada (en un 29%)
cuando fue administrado con alimentos ricos en contenido graso. Jadenu® debera ser
administrado con el estobmago vacio o con alimentacion liviana (Ver “Propiedades
farmacocinéticas”™).

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

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracion concomitante de deferasirox
comprimidos dispersables y midazolam (un sustrato del CYP3A4) result6 en una reduccion del
17% de la exposicion del midazolam (90% IC: 8%-26%). Este efecto puede ser més intenso en
el contexto clinico. En consecuencia, se debe ser cuidadoso (riesgo de reduccion de la eficacia)
cuando deferasirox es administrado con sustancias metabolizadas por el CYP3AA4 (ciclosporina,
sinvastatina, anticonceptivos hormonales).

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

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracion concomitante de deferasirox
(dosis diarias repetidas de 30 mg/Kg, formulacién en comprimidos dispersables) y una Unica
dosis de 0,5 mg de repaglinide, un sustrato del CYP2C8, resultdé en un aumento del ABC para
repaglinide y de la Cmax de 131% (90% IC: 103-164%) y de 62% (90% IC: 42-84%),
respectivamente. Cuando se utiliza concomitantemente deferasirox y repaglinide, se debe
controlar cuidadosamente los niveles de glucemia. No puede excluirse la interaccion de
deferasirox con otros sustratos de CYP2C8, como paclitaxel.
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Interaccion con teofilina y otros agentes que son metabolizados por el CYP1A2

En un estudio hecho con voluntarios sanos, la administracion concomitante de deferasirox
(dosis repetida de 30 mg/Kg/dia, formulacion en comprimidos dispersables) y teofilina, sustrato
del CYP1AZ2 (dosis Unica de 120 mg) resulto en un incremento del 84% (90%: IC 73% a 95%)
del ABC para teofilina. La Cmax a dosis Unica no fue afectada, pero se espera que ocurra un
incremento de la Cmax para teofilina con la dosificacion cronica. Cuando se utiliza
concomitantemente deferasirox y teofilina debe considerarse el monitoreo de la concentracion
de teofilina y la posible reduccién de la dosis de la misma. Es posible la interaccion entre
deferasirox y otros sustratos de CYP1AZ2.

Interacciodn con busulfan

Basandose en reportes de la bibliografia, la administracion concomitante de deferasirox y
busulfan result6é en un aumento a la exposicion de busulfan (ABC). El aumento del ABC fluctu6
aproximadamente de 40 a 150%. El mecanismo de esta interaccion no ha sido aclarado. Se
debe tener precaucion al combinar deferasirox con busulfan y se deben controlar las
concentraciones plasmaticas de busulfan en el paciente.

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

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

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

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

La administracion concomitante de deferasirox con drogas potencialmente ulcerogénicas tales
como AINEs, corticoides, bifosfonatos y el uso de deferasirox en pacientes bajo terapia
anticoagulante pueden aumentar el riesgo de irritacion gastrointestinal  (ver
“ADVERTENCIAS™).

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo
Resumen de los riesgos

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a deferasirox durante el embarazo. Los
estudios realizados en animales revelan una cierta toxicidad en la reproduccion a dosis toxicas
para la progenitora (ver “Datos de toxicidad preclinica’). Se desconoce cual es el riesgo para
los seres humanos.

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

Datos

Datos en animales

El potencial de toxicidad para la funcion reproductora se evalué en ratas y conejos.
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Esos estudios revelaron que deferasirox no era teratégeno, pero causé una mayor frecuencia de
anomalias Oseas y de crias mortinatas en las ratas que recibieron dosis elevadas, que resultaron
extremadamente tdxicas para la progenitora sin sobrecarga de hierro.
No se observaron otros efectos sobre la fertilidad ni la reproduccién.

Lactancia
Resumen de los riesgos
Se desconoce si deferasirox pasa a la leche humana.

Los estudios con animales revelan que deferasirox pasa rapida y ampliamente a la leche materna
en cantidades apreciables. No se advirtio ningun efecto en la descendencia mientras la madre
recibia dosis no toxicas de deferasirox. No se recomienda la administracién de Jadenu® durante
la lactancia.

Mujeres y hombres con potencial de procrear
Anticoncepcién
Se debe tener precaucion al combinar deferasirox con agentes hormonales anticonceptivos que

se metabolizan a través del CYP3A4 debido a posible disminucion en la eficacia de los agentes
anticonceptivos.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos

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

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos en pacientes con sobrecarga de hierro transfusional, las reacciones que se
reportaron con mayor frecuencia durante la administracion continua de deferasirox
formulacion en comprimidos dispersables a pacientes adultos y pediatricos figuran los
trastornos gastrointestinales, en alrededor del 26% de los pacientes (principalmente nauseas,
vomitos, diarrea o dolor abdominal), y exantema cutaneo, en alrededor del 7%. Estas
reacciones dependen de la dosis, en su mayoria leves 0 moderadas, generalmente transitorias y
casi todas desaparecen incluso si se prosigue el tratamiento. En alrededor del 36% de los
pacientes se observaron incrementos leves y no progresivos de la creatinina sérica, la mayoria
de las veces dentro del intervalo normal de valores. Tales incrementos dependen de la dosis, a
menudo se resuelven de forma espontanea y a veces se pueden suavizar mediante la reduccion
de la dosis (ver “ADVERTENCIAS”).

En estudios clinicos de deferasirox, formulacién en comprimidos dispersables, en pacientes con
sobrecarga de hierro transfusional, se reportaron elevaciones de las transaminasas hepaticas en
alrededor del 2% de los pacientes. Estas no dependian de la dosis y la mayor parte de los
pacientes exhibian valores elevados antes de recibir deferasirox. Las cifras de transaminasas
mas de 10 veces mayores que el limite superior normal (LSN), indicativas de hepatitis, no fueron
frecuentes (un 0,3%). Ha habido reportes post-marketing de fallo hepéatico en pacientes
tratados con deferasirox. La mayoria de los reportes de fallo hepatico se observaron en
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pacientes con comorbilidades significativas incluyendo cirrosis hepatica y fallo multiorganico;
algunos de estos pacientes murieron.

En un estudio de 1 afio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de deferasirox
formulacion en comprimidos dispersables en pacientes con sindromes talasémicos no
dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro, los eventos adversos mas frecuentes
relacionados con el farmaco del estudio fueron diarrea (9,1%0), erupcion (9,1%) y nauseas
(7,3%), segun informaron los pacientes que recibieron 10 mg/Kg/dia (formulaciéon en
comprimidos dispersables). Se informaron valores anormales de creatinina sérica y depuracién
de creatinina en el 5,5% vy el 1,8%, respectivamente, de pacientes que recibieron 10 mg/Kg/dia
de deferasirox. Se informaron aumentos de las transaminasas hepaticas 2 veces mayores al
limite inicial y 5 veces mayores al limite superior al normal en el 1,8% de pacientes tratados
con 10 mg/Kg/dia de deferasirox (formulacién en comprimidos dispersables).

Durante la administracion de quelantes de hierro, asi como de deferasirox, ocasionalmente se
han observado opacidades del cristalino y pérdidas de audicion de las frecuencias altas (ver
“ADVERTENCIAS™).

Tras el tratamiento con deferasirox comprimidos dispersables en estudios clinicos se han
registrado las siguientes reacciones adversas, que se enumeran en la Tabla 10. Las reacciones
adversas se han ordenado como sigue, de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes
(= 1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10000,
<1/1000). En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se especifican por orden
decreciente de gravedad.

Resumen tabulado de reacciones adversas a la droga segun ensayos clinicos

Tablal0. Reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

Trastornos psiquicos
Poco frecuentes: Ansiedad, trastornos del suefio.
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefaleas.
Poco frecuentes: Mareos.
Trastornos de la vista
Poco frecuentes: Catarata, maculopatia.
Raros: Neuritis Optica.
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Sordera
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Poco frecuentes: Dolor laringeo.
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea, estrefiimiento, vémitos, nauseas, dolor
abdominal, distension abdominal, dispepsia.

Poco frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, Glcera gastrica (incluyendo
Glceras multiples), Ulcera duodenal, gastritis, pancreatitis
aguda.

Raros: Esofagitis.
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Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Aumento de las transaminasas.
Poco frecuentes: Hepatitis, colelitiasis.
Trastornos cutaneos y subcutaneos

Frecuentes: Exantema, prurito.
Poco frecuentes: Trastorno de la pigmentacion.
Raros: Eritema multiforme, reaccién a la droga con eosinofilia 'y

sintomas sistémicos (DRESS).
Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Aumento de la creatinina sérica.
Frecuentes: Proteinuria.
Poco frecuentes: Trastorno tubular renal (sindrome de Fanconi).
Trastornos generales y en el sitio de administracion
Poco frecuentes: Pirexia, edema, fatiga.

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

Lista de reacciones adversas a la droga, segun notificaciones espontaneas post-comercializacion
Las reacciones adversas de la Tabla 11 fueron notificadas espontaneamente y no siempre es
posible establecer de manera fiable su frecuencia o relacion causal con la exposicion al farmaco.

Tabla 11. Reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas (Frecuencia ““Desconocida’)

Trastornos renales y urinarios

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

DesoOrdenes gastrointestinales
Perforacion gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepatica.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sindrome Stevens-Johnson, vasculitis por hipersensibilidad, urticaria,
alopecia, Necrolisis Epidérmica Toxica (NET).
Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo reaccion anafilactica y
angioedema).
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Descripcion de las reacciones adversas a los medicamentos seleccionados

Citopenias

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

Pancreatitis

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

Poblacién pediatrica

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

En un estudio de observacion de 5 afios en el que 267 nifios de 2 a <6 afios de edad (en el
momento del inicio) con hemosiderosis transfusional recibieron deferasirox, no hubo hallazgos
de seguridad inesperados respecto a los acontecimientos adversos (AA) o anormalidades de
laboratorio. Se observaron incrementos de creatinina sérica de > 33% y por encima del limite
superior normal (LSN) en >2 ocasiones consecutivas en el 3,1% de los nifos y la elevacion de
la alanina aminotransferasa (ALT) de mas de 5 veces el LSN se informé en el 4,3% de nifios.
Los eventos adversos mas frecuentemente observados y reportados como sospechosos de estar
relacionados con el farmaco en estudio fueron aumento de ALT (21,1%), aumento de la
aspartato aminotransferasa (AST, 11,9%), vomitos (5,4%), erupcion cutanea (5,0%), aumento
de la creatinina en sangre (3,8 %), dolor abdominal (3,1%) y diarrea (1,9%). El crecimiento y
el desarrollo en general no se vieron afectados en esta poblacion pediatrica.

Informacién para profesionales médicos

El producto Jadenu® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccidon de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Las dosis Unicas de hasta 40 mg/Kg de deferasirox formulacién en comprimidos dispersables
(correspondiente a una dosis de 28 mg/kg de Jadenu®) fueron bien toleradas por individuos
sanos.

Las sefiales iniciales de la sobredosis aguda son efectos digestivos, como el dolor abdominal, la
diarrea, las nauseas y los vomitos. Se han reportado trastornos hepaticos y renales, incluidos
casos de elevacion de enzimas hepaticas y de la creatinina, que se resolvieron con la
discontinuacién tratamiento. La administracion por error de una dosis Unica de 90 mg/Kg
provocé un sindrome de Fanconi que se resolvid con tratamiento.

No hay antidoto especifico para deferasirox. Pueden estar indicados los procedimientos
habituales de tratamiento de la sobredosis (p. €j., la induccion del vémito o el lavado géstrico)
y el tratamiento sintomatico que resulten adecuados desde el punto de vista médico.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

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

PRESENTACIONES

Envases de 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

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

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

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

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Este medicamento es libre de Gluten

CDS: 24-Jul-2019
Tracking Number: 2019-PSB-GLC-1065-s
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

JADENU®
DEFERASIROX

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

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

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

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

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

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 90 mg contiene:

[T =] = ]| 0 ) PR 90 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 29,16 mg; Celulosa microcristalina PH 101 24,45
mg; Crospovidona 11,34 mg; Povidona K30 3,65 mg; Estearato de magnesio 2,43 mg; Diéxido
de silicio coloidal 0,81 mg; Poloxamero 188 0,16 mg; Opadry azul 5,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 180 mg contiene:

[T =] = ]| 0 ) PR 180 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 58,32 mg; Celulosa microcristalina PH 101 48,90
mg; Crospovidona 22,68 mg; Povidona K30 7,30 mg; Estearato de magnesio 4,86 mg; Diéxido
de silicio coloidal 1,62mg; Poloxamero 188 0,32 mg; Opadry azul 10,00 mg.

Cada comprimido recubierto de Jadenu® 360 mg contiene:

[T =] = ]| 0 ) PR 360 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102 116,64 mg; Celulosa microcristalina PH 101
97,80 mg; Crospovidona 45,36 mg; Povidona K30 14,60 mg; Estearato de magnesio 9,72 mg;
Dioxido de silicio coloidal 3,24 mg; Poloxamero 188 0,64 mg; Opadry azul 19,00 mg.

En este prospecto

¢Qué es Jadenu® y para que se utiliza?

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

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Jadenu®?

Presentaciones




¢ Qué es Jadenu® y para queé se utiliza?

¢ Qué es Jadenu®?

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

¢Para qué sirve Jadenu®?

Sobrecarga de hierro transfusional (exceso de hierro en pacientes que reciben transfusiones
sanguineas regulares)
Jadenu® se utiliza como tratamiento de la sobrecarga de hierro debida a transfusiones
sanguineas, en adultos, adolescentes o nifios mayores de 2 afios de edad.
Los pacientes que tienen determinados tipos de anemias, como talasemia, drepanocitosis o
sindromes mielodisplasicos, pueden necesitar transfusiones sanguineas reiteradas. Sin embargo,
las transfusiones sanguineas reiteradas pueden provocar una acumulacion de hierro en exceso.
Esto se debe a que la sangre contiene hierro y el cuerpo no tiene una manera natural de eliminar
el exceso de hierro recibido en las transfusiones sanguineas.

Sindromes talasemicos no dependientes de transfusiones (exceso de hierro en pacientes que

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

¢Como funciona Jadenu®?

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

¢ QUuEé necesita saber antes y mientras utiliza Jadenu®?

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

No tome Jadenu®

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

- Si tiene problemas renales serios.



Si tiene un estado avanzado de sindrome mielodisplasico, o cancer avanzado.
Si tiene un recuento de plaquetas <50x109/L.

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

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Jadenu®

Si algo de lo siguiente le aplica a usted informe a su médico, farmacéutico o profesional de la
salud antes de tomar Jadenu®:

Si padece de trastornos renales o hepaticos.

Si ha tomado recientemente o estd tomando analgésicos, antiinflamatorios o
bifosfonatos orales (ver “Toma de otros medicamentos con Jadenu®”).

Si estd tomando o ha tomado recientemente anticoagulantes (ver “Toma de otros
medicamentos con Jadenu®”).

Si tiene un recuento bajo de plaguetas o globulos blancos en el analisis de sangre.

Informe a su médico inmediatamente si usted tiene alguno de estos sintomas durante el
tratamiento con Jadenu®:

Si vomita sangre o si tiene deposiciones negras.

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

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

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

Si experimenta una combinacién de alguno de los siguientes sintomas: piel roja, rash,
ampollas en labios, ojos o boca, descamacion de la piel, fiebre alta, sintomas similares a
la gripe y agrandamiento de los nédulos linfaticos (signos de reaccion severa en la piel).
Si experimenta una combinacion de somnolencia, dolor abdominal en el cuadrante
derecho, color amarillento de la piel y ojos y orina oscura (signos de problemas de
higado).

Si presenta problemas de vision o audicion.

Control del tratamiento con Jadenu®

Se le haran pruebas regulares (sangre, orina o resonancia magnética) antes y durante el
tratamiento. Con ellas se controlara la cantidad de hierro en el cuerpo (nivel de ferritina,
contenido de hierro en higado y/o bazo) para determinar si Jadenu® esta funcionado
correctamente. Mediante las pruebas también se controlaran la funcion renal (nivel
sanguineo de creatinina, presencia de proteina en la orina) y la funcion hepatica (nivel
sanguineo de transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina). EI médico considerara
todas estas pruebas al momento de decidir la dosis de Jadenu® mas adecuada para usted.
También usara estas pruebas para decidir cuando debe dejar de tomar Jadenu®.

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

Si tiene alguna pregunta sobre como funciona Jadenu® o por qué se le recetd este
medicamento, consulte con su medico.



Personas de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Los pacientes de mas de 65 afios pueden utilizar Jadenu® en dosis equivalentes a las de los
adultos. Los pacientes mayores pueden presentar mas efectos adversos que los mas jovenes, y
deben ser vigilados mas de cerca por su medico, por la posibilidad de aparicion de efectos
colaterales que podrian requerir un ajuste de dosis.

Nifios y adolescentes (de 2 a 17 afios de edad)

Jadenu® se puede administrar a los adolescentes y nifios mayores de 2 afios de edad. EI medico
vigilara peridédicamente el peso y el crecimiento del paciente durante el tratamiento y procedera
a ajustar la dosis si fuera necesario.

Toma de otros medicamentos con Jadenu®

Antiacidos (medicamentos usados para tratar ardor estomacal) que contienen aluminio no
deberan ser tomados en el mismo horario que Jadenu®.
Por favor, avise al médico o farmaceéutico si usted estd tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, incluso de venta sin receta.
Esto incluye:
- Midazolam (usado para aliviar la ansiedad y/o dificultad para dormir)
Ciclosporina (usada en trasplantes para prevenir el rechazo o para otras condiciones
como artritis reumatoidea o dermatitis atdpica).
Simvastatina (usada para bajar el colesterol).
Anticonceptivos hormonales (medicinas para prevenir el embarazo).
Ciertos analgésicos o antiinflamatorios (como aspirina, ibuprofeno, corticoides).
Bifosfonatos orales (usados para tratar la osteoporosis).
Anticoagulantes (usados para prevenir o tratar coagulos sanguineos).
Repaglinide (usado en el tratamiento de la diabetes).
Rifampicina (usada en el tratamiento de la tuberculosis).
Fenitoina y fenobarbital (usados en el tratamiento de la epilepsia).
Ritonavir (usado en el tratamiento de la infeccion por HIV).
Paclitaxel (usado en el tratamiento del cancer).
Teofilina (usado en el tratamiento de enfermedades respiratorias, como asma).
Busulfan (usado como tratamiento de acondicionamiento previo al trasplante de médula
0sea).

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

Toma de Jadenu® con alimentos y bebidas

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



Embarazo y lactancia

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

Jadenu® no se debe utilizar durante el embarazo, salvo en caso estrictamente necesario.

Si usted estd embarazada o cree estarlo, avise al médico antes de tomar Jadenu®. El médico le
hablara de los posibles riesgos de tomar Jadenu® durante el embarazo.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Jadenu®. Informe al médico si usted
esta en periodo de lactancia.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

Jadenu® puede reducir el efecto de los anticonceptivos orales y los parches anticonceptivos; por
consiguiente, si usted utiliza solo uno u otro de estos dos métodos, corre el riesgo de quedarse
embarazada. Debe utilizar un método anticonceptivo adicional o cambiar a otro.

Manejo de vehiculos y utilizacién de maquinas

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

Forma de administrar Jadenu®

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

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

¢Cuanto tomar de Jadenu®?

La dosis de Jadenu® depende del peso corporal del paciente. EI médico calculara la dosis que
usted necesita y le indicara cuantos comprimidos debe tomar cada dia

La dosis diaria usual al inicio del tratamiento es:

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

Una dosis de inicio més alta o mas baja sera recomendada por su medico, basandose en las
necesidades individuales de su tratamiento.

La dosis diaria maxima recomendada es:

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



¢Cuando y como tomar Jadenu®?

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

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

Duracion del tratamiento con Jadenu®

Es importante tomar Jadenu® todos los dias y continuar el tratamiento exactamente como le
ha sido prescripto. Este tratamiento es de largo plazo y posiblemente dure meses o afos. El
médico controlara regularmente su estado de salud para determinar si Jadenu® esta surtiendo
el efecto deseado.

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

Si usted toma mas Jadenu® de lo debido

Si usted ha tomado méas comprimidos recubiertos de lo debido o si otra persona toma
comprimidos recubiertos de Jadenu® por accidente, consulte a su médico inmediatamente.
Muéstrele al médico el envase de los comprimidos. Quiza haya que instaurar un tratamiento
médico urgente. Puede que note efectos como dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos, y
problemas de rifién o higado que pueden ser graves.

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

Si usted olvid6 tomar Jadenu®

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

Si usted suspende el tratamiento con Jadenu®

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



Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Jadenu® puede tener efectos secundarios, aunque no todo
paciente los experimenta.

DETENGA la administracién de Jadenu® y busque ayuda médica inmediatamente si usted o su
hijo experimentan:
Sintomas los cuales pueden ser signos de reaccion alérgica:

- Dificultad para tragar.

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

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

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

- VOmitos con sangre o si tiene deposiciones negras.

- Frecuente ardor en pecho, estbmago o abdomen, o dolor abdominal especialmente
después de comer o de tomar Jadenu® (signos de ulceras).
Descenso notable de la cantidad de orina (signo de problemas renales).
Combinacién de somnolencia, dolor en region superior derecha del abdomen, color
amarillo de piel u ojos y orina oscura (signo de problema de higado).
Pérdida parcial de la vision.
Dolor de espalda o dolor repentino en el lado derecho del abdomen (signos de calculos
biliares).
Dolor intenso de la parte superior del estbmago (pancreatitis)

Raros (estos efectos adversos pueden afectar hasta 1 de cada 10000 pacientes)
- Reaccion severa en la piel que puede incluir: Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas
en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel, fiebre alta, sintomas similares a la
gripe y agrandamiento de los nddulos linfaticos.

Frecuencia desconocida: la frecuencia no puede ser estimada de los datos disponibles
- Ruptura en el estbmago o la pared intestinal que puede ser dolorosa y causar nauseas.

Otros efectos adversos posibles:

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

Muy frecuentes (estos efectos adversos pueden afectar mas de 1 cada 10 pacientes)
- Analisis de sangre con parametros renales anormales (incremento de creatinina).

Frecuentes (afectan hasta 1 de 10 pacientes)
- Trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos, diarrea, dolor de estdbmago,
flatulencia, estrefiimiento, indigestion.
- Prurito.
- Dolor de cabeza.



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

- Picazon

- Proteinas de la orina.

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

- Mareos.

- Fiebre.

- Visién borrosa.

- Reduccion de la capacidad de audicion.

- Dolor de garganta.

- Hinchazon de brazos o piernas.

- Cambio de color de la piel.

- Ansiedad.

- Trastorno del suefio.

- Cansancio.

Frecuencia desconocida: la frecuencia no puede ser estimada de los datos disponibles
- Pérdida de cabello.
- Descenso de las cifras de células que intervienen en la coagulacién de la sangre
(trombocitopenia), de globulos rojos (anemia agravada) y de glébulos blancos
(neutropenia).

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

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

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones
Envases de 30 comprimidos recubiertos.

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

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

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



Novartis Argentina S.A.
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Este medicamento es libre de Gluten
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