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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
DEFERASIROX

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes quelantes del hierro.
Cdédigo ATC: VO3ACO03.

3.1. Farmacodinamia
El deferasirox es un quelante sintético de administracion oral con elevada selectividad
por los iones férricos (Fe*3). Se une al hierro en una proporciéon de 2:1 formando un
complejo soluble estable (quelato) que se excreta por las heces (principalmente) y la
orina.

Aungue exhibe también alguna afinidad por los iones cobre y zinc, la quelacion de éstos
es de escasa magnitud y de importancia clinica desconocida.

En pacientes con sobrecarga cronica de hierro por transfusiones sanguineas frecuentes
el deferasirox reduce las concentraciones del catién en higado y los niveles séricos de
ferritina.

3.2. Farmacocinética
Tras su administracion por via oral como comprimido dispersable el deferasirox se
absorbe en el tracto gastrointestinal y genera concentraciones séricas pico en 1,5 - 4
horas. Su biodisponibilidad absoluta es de un 70% en comparacién a la de una dosis
intravenosa. Cuando se administra como comprimido recubierto su biodisponibilidad es
un 36% superior a la observada con los comprimidos dispersables. Los alimentos afectan
de manera variable la biodisponibilidad.

Exhibe un volumen de distribucion (en el estado estable) de 14,37 L y se une a proteinas
en un 99%. Se distribuye en un 5% a los gldbulos rojos. En animales de experimentacion
se excreta en la leche materna y atraviesa la placenta, pero se desconoce si ocurre 1o
mismo en humanos.

Se metaboliza en el higado mayoritariamente por glucuronidacion (mediante UGT1Al Yy,

en menor grado, UGT1A3) y una pequefia fraccion (8%) por oxidacion, via citocromo P-
450. Puede ocurrir desconjugacion de los glucurénidos en intestino y subsecuente

reabsorcion (reciclaje enterohepético).
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Se excreta como deferasirox y metabolitos en un 84% con las heces y 8% por la orina.
Su vida media de eliminacion oscila entre 8 y 16 horas.

No se ha estudiado su cinética en mayores de 65 afos, ni en pacientes con enfermedad
renal. En pacientes con insuficiencia hepatica la exposicion al deferasirox se incrementa
de manera proporcional al grado de la disfuncion.

3.3. Informacion preclinica sobre seguridad

Los estudios de carcinogenicidad en ratones machos y hembras expuestos por 26
semanas a dosis orales de deferasirox equivalentes a 0,81 y 1,21 veces,
respectivamente, la dosis diaria maxima recomendada en humanos (DMRH) no
revelaron potencial tumorigénico. En ratas expuestas por 2 afios a dosis 0,48 veces la
DMRH, los resultados fueron igualmente negativos.

El deferasirox no result6 mutagénico en las pruebas in vitro realizadas que incluyeron:
test de Ames y ensayo de aberracién cromosdémica en linfocitos humanos de sangre
periférica. Sin embargo, dio positivo en 1 de 3 ensayos in vivo de micronucleos de raton.

En los estudios de reproduccion la administracion diaria de deferasirox en dosis inferiores
a la DMRH en ratas prefiadas produjo una reduccién de la viabilidad en la descendencia
y una incidencia elevada de anomalias renales en las crias machos. No se observaron
trastornos de la fertilidad ni alteraciones de la capacidad reproductiva.

. INDICACIONES

Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro debida a transfusiones sanguineas
repetidas.

Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro en pacientes con sindrome de talasemia
no dependiente de transfusion, en mayores de 10 afios.

. POSOLOGIA

Previo al inicio del tratamiento se deben determinar concentraciones séricas basales de
hierro y ferritina. El riesgo de toxicidad puede incrementarse cuando se administra
deferasirox a pacientes con baja carga de hierro o niveles séricos de ferritina solo
ligeramente elevados.

Se recomienda iniciar el tratamiento sélo en pacientes con evidencia de sobrecarga
cronica de hierro, como aqguellos con niveles de ferritina sérica superiores a 1.000 mcg/L,
o tras la transfusion de 100 mL/kg (aproximadamente 20 unidades) de concentrado de
glébulos rojos.
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5.1. Dosis

Comprimidos dispersables

Tratamiento de la sobrecarga cronica de hierro debida a transfusiones sanguineas
repetidas: Nifios mayores de 2 afios y adultos: Dosis de inicio: debe ser individualizada
segun la frecuencia de las transfusiones y nivel de ferritina sérica del paciente, de 10 a
30 mg/kg/dia. Dosis de mantenimiento: dependiendo del control mensual de ferritina, se
deben realizar ajustes de 5 a 10 mg/kg cada 3 a 6 meses.

Dosis méxima: 30 mg/kg/dia.

Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro en pacientes con sindrome de talasemia
no dependiente de transfusion, en mayores de 10 afios:
Dosis inicial diaria: 10 mg/kg de peso corporal.

En caso de cambio de comprimidos dispersables a comprimidos recubiertos, se debe
tener en cuenta que la dosis de los comprimidos recubiertos sera un 30% menor que la
de los comprimidos dispersables.

5.2. Dosis méxima

Las dosis sefaladas. EI uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

5.3. Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia leve no se requieren ajustes de
dosificacion. En pacientes con depuracion de creatinina entre 40 y 60 mL/min se
recomienda reducir la dosis inicial en un 50%. En pacientes con depuracion de creatinina
menor de 40 mL/min o niveles séricos de creatinina que excedan por 2 veces 0 mas el
limite superior del intervalo de valores normales para su edad, el uso esté contraindicado.
Insuficiencia hepatica: No se ha descrito la necesidad de ajustes de dosis en pacientes
con disfuncion hepatica de intensidad leve. En pacientes con insuficiencia moderada se
recomienda reducir la dosis inicial en un 50%. En presencia de insuficiencia severa se
debe evitar el uso.

Edad avanzada (2 65 afos): No se han descrito pautas especiales de dosificacion para
estos pacientes.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion

Dispersar completamente el comprimido en un vaso con agua 0 jugo de naranja
revolviendo con una cuchara hasta obtener una suspension fina.

Beber de inmediato.

A continuacion, enjuagar el vaso y la cuchara con un pequefio volumen del mismo
vehiculo empleado para preparar la suspension y beber de nuevo.
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Administrar con estdmago vacio (30 minutos antes o 2 horas después de una comida) y,
preferiblemente, a las mismas horas del dia durante todo el tratamiento.
Los comprimidos dispersables no deben tragarse enteros o masticarse.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (21/10)
- Frecuentes (21/100, <1/10)
- Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
- Raras (=21/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia, neutropenia, agravamiento de anemia pre-
existente, agranulocitosis, pancitopenia, anemia.

Trastornos del sistemainmunoldgico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema y
anafilaxia).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuencia no conocida: Acidosis metabdlica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea.
Poco frecuentes: Mareos, ansiedad, alteraciones del suefio.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Cataratas. Maculopatia.
Raras: Neuritis Optica, opacidad. Aumentos de presion intraocular.

Trastornos del oido y laberinto
Poco frecuentes: Pérdida de la audicion.

Trastornos cardiacos y vasculares
Poco frecuentes: Edema.

PATHIGTAS LIHID0S
SABEND S YENLER
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Tos, rinitis, dolor faringeo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vOomitos, dolor abdominal, distension abdominal, dispepsia,
diarrea, constipacion.

Poco frecuentes: Gastritis, ulcera gastrica (incluyendo ulceras multiples), Ulcera
duodenal, hemorragia gastrointestinal.

Raras: Esofagitis.

Frecuencia no conocida: Pancreatitis aguda, perforacion.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de transaminasas.

Poco frecuentes: Colelitiasis, hepatitis.
Frecuencia no conocida: Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion, prurito.

Poco frecuentes: Trastornos de pigmentacion.

Raras: Reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Frecuencia no conocida: Alopecia, urticaria, vasculitis por hipersensibilidad, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica téxica.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes: Aumentos de creatinina sérica.

Frecuentes: Proteinuria.

Poco frecuentes: Trastorno tubular renal (sindrome de Fanconi adquirido), glucosuria.
Frecuencia no conocida: Insuficiencia renal, nefritis tabulo-intersticial, nefrolitiasis,
necrosis tubular renal.

Trastornos generales
Poco frecuentes: Pirexia, infeccion, fatiga.

“Agradecemos a los profesionales de la salud y a la comunidad en general, notificar las
sospechas de Reacciones Adversas de Medicamentos, con el fin de mantener la calidad,
seguridad y eficacia de los Productos Farmacéuticos.

Es importante la notificacién al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF)
a través la pagina web del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,
www.inhrr.gob.ve”.

PATHIGTAS LIHID0S
SABEND S YENLER
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INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas

Como el deferasirox es metabolizado por glucuronidacion via UGT-1A1, los inductores
potentes de dicha enzima (como fenobarbital, fenitoina, ritonavir y rifampicina, entre
otros) podrian disminuir los niveles séricos del quelante y comprometer con ello su
eficacia terapéutica.

El uso simultineo de deferasirox y medicamentos con potencial ulcerégeno o
hemorragico (como corticoesteroides, antiinflamatorios no esteroideos, bifosfonatos
orales 0 anticoagulantes) incrementa el riesgo de ulceracion y/o hemorragia
gastrointestinal

Los antiacidos que contienen aluminio podrian causar el acomplejamiento del deferasirox
con dicho cation y afectar asi su eficacia como quelante de hierro.

Dado que el deferasirox inhibe a las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C8 del citocromo P-
450, su coadministracion con medicamentos sustratos de dichas enzimas (como la
clozapina, teofilina, tizanidina, repaglinida y el paclitaxel, entre otros) podria incrementar
sus concentraciones séricas y riesgos de toxicidad. Por el contrario, debido a su actividad
inductora de CYP3A4, el deferasirox podria disminuir los niveles plasmaticos de
medicamentos que son metabolizados por ésta (como las estatinas, los anticonceptivos
hormonales, el midazolam y la ciclosporina, entre otros), y dar lugar una falla terapéutica.

La colestiramina podria acomplejarse con el deferasirox en el tubo digestivo y reducir su
biodisponibilidad.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio

No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales

Con el uso de deferasirox se han descrito casos graves y ocasionalmente fatales de falla
renal aguda, en especial en pacientes con comorbilidades o en la fase avanzada de su
enfermedad hematolégica. Debido a ello, antes de iniciar el uso del deferasirox se
recomienda determinar creatinina sérica y depuraciéon de creatinina por duplicado v,
durante el tratamiento, controlar la funcidn renal, al menos, 1 vez al mes. En pacientes
con disfuncién renal pre-existente o con factores de riesgo para la misma (incluyendo la
edad avanzada y el uso simultaneo de medicamentos con potencial nefrotoxico) usar
con precaucion y controlar la creatinina semanalmente durante el primer mes.
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Si se presentan aumentos progresivos y/o persistentes de la creatinina sérica se debera
considerar, segun el caso, la reduccion de la dosis o la suspension de la terapia.

En pacientes tratados con deferasirox se han reportado casos graves de falla hepatica
gue incluyen fatalidades. La experiencia revela que la incidencia en tal sentido es mayor
en pacientes de edad avanzada o con patologias concomitantes (como: cirrosis hepética
o falla multi6rgano). Por ello, previo al inicio de la terapia se deben determinar
transaminasas y bilirrubina séricas en todos los pacientes, repetir el control cada 2
semanas durante el primer mes y, a partir de entonces, al menos 1 vez mensual. Si se
presentan aumentos progresivos y/o sostenidos de dichos pardmetros se debera
considerar, segun el caso, la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

Se debe evitar el uso en pacientes con disfuncion hepatica severa (Child-Pugh C) y usar
con precaucion en pacientes con insuficiencia moderada (Child-Pugh B).

Como el tratamiento con deferasirox se ha asociado a la posibilidad de hemorragia
gastrointestinal grave y potencialmente fatal, durante el uso del producto se debe prestar
particular atencion a la aparicibn precoz de sintomas sugestivos de ulceracion y/o
complicaciones hemorragicas. Los pacientes deben ser informados al respecto.

A objeto de valorar la respuesta al tratamiento y descartar la posibilidad de una
sobrequelacion del hierro, se deben determinar periédicamente los niveles séricos de
ferritina. En pacientes que alcanzan niveles estables de ferritina sérica entre 500 y 1.000
mcg/L se debe considerar reducir la dosis de deferasirox (de 5 a 10 mg/Kg/dia) para
mantenerlos. Y si se detectan concentraciones persistentemente inferiores a 500 mcg/L
se debe considerar la suspension temporal de la terapia.

Debido al riesgo de discrasias sanguineas (agranulocitosis, trombocitopenia,
neutropenia, pancitopenia, agravamiento de la anemia) asociadas al uso del producto,
durante el tratamiento se recomienda realizar control hematolégico periddico.

Se han reportado casos post comercializacion de empeoramiento de la anemia, la
mayoria en pacientes con alteraciones hematoldgicas previas, que habitualmente estan
asociadas con un fallo de la médula Osea.

Durante tratamientos con deferasirox se han reportado manifestaciones de
hipersensibilidad que incluyen angioedema y shock anafilactico, ademas de lesiones
mucocutaneas graves como necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-
Johnson. Por ello, se debe instruir a los pacientes a suspender el medicamento y notificar
de inmediato al médico en caso de aparicion repentina de alguna reaccion dermatologica
inusual o inflamacion de los péarpados, la nariz, la boca o la garganta y/o dificultad
respiratoria.
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Dado el potencial del deferasirox para causar trastornos oculares (neuritis éptica,
cataratas, maculopatia, aumentos de presion intraocular) y auditivos (pérdida de la
audicion), antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante el mismo (cada 12
meses) se recomienda realizar examen oftalmolégico y pruebas de la funcion auditiva a
todos los pacientes.

Como los ancianos son més propensos a los efectos adversos de los medicamentos vy,
por lo general, tienen mayor probabilidad de presentar afecciones cardiacas, renales y/o
hepéaticas que podrian complicar el tratamiento e incrementar los riesgos, se recomienda
en ellos extremar las precauciones al usar el deferasirox.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del deferasirox en combinacion con otros
guelantes de hierro. Por lo tanto, se debe evitar el uso conjunto de éstos.

8.2. Embarazo

Dado que en los ensayos experimentales con deferasirox se ha evidenciado fetotoxicidad
con dosis inclusive inferiores a las equivalentes usadas en humanos y no existen
estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en mujeres embarazadas.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.

8.3. Lactancia

Dado que no se conoce si el deferasirox se excreta en la leche materna y no se dispone
de informacién sobre su seguridad durante la lactancia, se recomienda evitar su empleo
en ese periodo. De ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los constituyentes de la férmula.

Pacientes con depuracion de creatinina menor de 40 mL/min o niveles séricos de
creatinina que superen por 2 veces 0 mas el limite superior del intervalo de valores
normales para su edad.

Insuficiencia hepatica severa.

Sindromes mielodisplasicos de alto riesgo.

Neoplasia maligna avanzada.

Conteo de plaguetas menor de 50x10%/L

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.
Combinacién con otros tratamientos quelantes de hierro ya que no se ha establecido la
seguridad de estas combinaciones.

Gobierno Bolivariang | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiens ‘Wm.- A LIS
ﬂ de Venezuela para la Salud “Rafael Rangel " ( B Bt VENCES



£

/R Instituto Nacional de Higiene

10.

10.1.

10.2.

11.

Teléfono: (D058 212) 219 1622
hitpeiheanecinhirr. gob.ve

1] "
Rafael Rangel
i I ‘ Ciudad Universitaia UCV - Los Chaguaramos
b Caracas - Repiblica Belivariana de Venszuda - C P 1041

SOBREDOSIS

Sighos y sintomas
Las reacciones de una sobredosis aguda de deferasirox pueden incluir nauseas, vomitos,
cefalea y diarrea.

Tratamiento

En caso de ingestion reciente (menos de 60 minutos) de una dosis masiva se
recomiendan medidas orientadas a prevenir la absorcion gastrointestinal (emesis o
lavado gastrico, segun la condicion del paciente, mas carbén activado), seguidas por
tratamiento sintomatico y de soporte.

TEXTOS DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Diciembre de 2018

PATHIGTAS LIHID0S
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