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

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

COMPOSICAO

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

Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, povidona, laurilsulfato de s6dio, celulose microcristalina, dioxido de
silicio e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de fase III controlado, aberto e randomizado com comparador ativo para comparar Exjade® e Desferal®
(desferroxamina) foi conduzido em pacientes com beta-talassemia ¢ hemossiderose transfusional. Pacientes com idade
maior ou igual a 2 anos foram randomizados a razdo de 1:1 para receber Exjade® oral nas doses iniciais de 5, 10, 20 ou
30 mg/kg uma vez ao dia ou Desferal® (desferroxamina) subcutineo nas doses iniciais de 20 a 60 mg/kg por pelo menos
5 dias por semana, baseados na concentragio de ferro hepatico (CHF) inicial (2 a3,>3a7,>7a 14 e > 14 mg de Fe/g
de peso seco). Foi permitido que pacientes randomizados para desferroxamina que tiveram valores de CHF < 7 mg de
Fe/g de peso seco continuassem em sua dose prévia de desferroxamina, mesmo que a dose fosse maior do que aquela
estabelecida no protocolo.

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

No total, 586 pacientes foram randomizados. As caracteristicas demograficas foram bem balanceadas. Entre os
pacientes, 51% tinham < 16 anos de idade. As taxas globais de sucesso foram de 52,9% para Exjade® e 66,4% para
desferroxamina com uma diferenga de -13,5 nas taxas de sucesso e um IC de 95% de [-21,6 a -5,4]. A ndo inferioridade
a desferroxamina nao foi atingida porque o limite inferior do IC foi abaixo de -15%. Isto foi atribuido ao desequilibrio
da dose estabelecida no protocolo em relagdo a dose real nas duas coortes de doses mais baixas do brago da
desferroxamina (Tabela 1). No entanto, a ndo inferioridade foi demonstrada no grupo de pacientes com niveis iniciais
de CHF > 7 mg de Fe/g de peso seco que foram alocados para grupos de doses maiores (doses de Exjade® de 20 ou 30
mg/kg e doses de desferroxamina > 35 mg/kg). As taxas de sucesso com Exjade® e desferroxamina foram de 58,6% e
58,9%, respectivamente, e o limite inferior do IC de 95% (-10,2%) foi acima do limite de ndo inferioridade de -15%.
Em pacientes com CHF > 7 mg de Fe/g de peso seco que foram tratados com Exjade® 20 a 30 mg/kg por dia foi
observada uma reducdo estatisticamente significativa na CHF inicial (-5,3 + 8,0 mg de Fe/g de peso seco, p < 0,001,
teste t) que ndo foi estatisticamente diferente da desferroxamina (-4,3 + 5,8 mg de Fe/g de peso seco, p = 0,367). Os
efeitos doses-dependentes na ferritina sérica € na razdo de ferro excretado/recebido nas doses de Exjade® de 5 a 30
mg/kg também foram observados (Tabela 1).

Tabela 1 - Razdo de ferro excretado/recebido e mudanga nos niveis de ferritina sérica no inicio e com 1 ano de
tratamento no estudo de eficicia primaria

Dose recomendada no | Dose média real prescrita Proporc¢ao de ferro Niveis de ferrlt}ng serica .(“ g/L).
protocolo (mg/kg/dia) (mg/kg/dia) excretado/recebido Mudanga média a partir da
inicial £ SD
desferro- desferro- Média Média Média Média
Exjade® . Exjade® . Exjade®+ SD | desferroxami- | Exjade®+ SD desferroxa-
xamina xamina (n) na+ SD (n) (n) mina + SD (n)
5 20 -30 6,2+1,6 33,9+9,9 0,58 + 0,328 0,95+ 0,101 +1189 + 700 +211 +459
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ds) a3 ds) (13)
0 2535 | 102212 | 367200 0,67(2:8(;,365 0,98(ﬂ7:5(;,217 +83(37ﬂ3:)817 +32( - )585
20 35-50 | 19417 | 42,4266 1’02(;:7(;’398 113 ({;7(;’241 36+ 721 (80) '36?;;)614
0 50 | 282535 | S1655s 1,67(;;)23716 1,44(ﬂ9:8(;,596 —92?1:;51)416 -100(31&;428

Um segundo estudo de fase 11, aberto € ndo comparativo, de eficicia e seguranga de Exjade® administrado por um ano
para pacientes com anemias cronicas e hemossiderose transfusional ndo trataveis com desferroxamina também foi
conduzido. Os pacientes receberam 5, 10, 20 ou 30 mg/kg por dia de Exjade® baseados na CHF inicial. O objetivo
principal foi demonstrar uma taxa de sucesso significativamente maior do que 50% com Exjade®.

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

Um terceiro estudo foi conduzido em pacientes com doenga falciforme e hemossiderose transfusional. Este estudo foi
um estudo de fase II, aberto, randomizado, de seguranca e eficicia de Exjade® comparado a desferroxamina,
administrados por um ano. Os pacientes foram randomizados para Exjade® nas doses de 5, 10, 20 ou 30 mg/kg por dia
ou desferroxamina subcutanea nas doses de 20 a 60 mg/kg por dia por 5 dias por semana de acordo com a CHF inicial.
Um total de 195 pacientes foram tratados no estudo: 132 com Exjade® € 63 com desferroxamina. 44% dos pacientes
tinham < 16 anos e 91% eram negros. No final do estudo, a mudanga média na CHF na populagao per protocolo-1 (PP-
1), que consistiu de pacientes que tiveram pelo menos uma avaliagdo de CHF apds o inicio do estudo, foi -1,3 mg de
Fe/g de peso seco para pacientes recebendo Exjade® (n = 113) e -0,7 mg de Fe/g de peso seco para pacientes recebendo
desferroxamina (n = 54).

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

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

VPS14 = Exjade Bula Profissional 2



U NOVARTIS

Tabela 2 — Média Geométrica de T2* (ms) no inicio e no final dos anos 1,2 e 3

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

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

(p <0,0001) (p <0,0001) (p <0,0001)
T2*>5a<10ms 7,39 (n=41) 8,15 (n=41) 8,71 (n=135) 10,53 (n =24)
T2* 10 a <20 ms 14,62 (n = 64) 17,39 (n = 64) 20,13 (n = 60) 22,32 (n=44)

E1 = Final da primeira extensao de 1 ano

E2 = Final da segunda extensdo de 1 ano

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

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

>5-<10ms 39 (100,0) 1(2,6) 18 (46,2) 15 (38.5) 1(2,6) 4 (10,3)
(n=39)

10 - <20 ms 62 (100,0) 4 (6,5) 16 (25,8) 40 (64,5) 23,2
(n=062)

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

(n=101)

Referéncias Bibliograficas

1. Report CICL670A0107, A randomized, comparative, open-label phase III trial on efficacy and safety of long-term
treatment with ICL670 (5 to 40 mg/kg/day) in comparison with deferoxamine (20 to 60 mg/kg/day) in B-thalassemia
patients with transfusional hemosiderosis, 5, 5.3.5.1, 5100.

2. Report CICL670A0108, A multi-center, open-label, non-comparative, phase II trial on efficacy and safety of ICL670
(5 - 40 mg/kg/day) given for at least 1 year to patients with chronic anemias and transfusional hemosiderosis unable to
be treated with deferoxamine, 5, 5.3.5.2, 2878.

3. Report CICL670A0109 interim report, A randomized, multicenter, open label, phase Il study to evaluate the safety,
tolerability, pharmacokinetics and the effects on liver iron concentration of repeated doses of 10 mg/kg/day of ICL670
relative to deferoxamine in sickle cell disease patients with transfusional hemosiderosis, 5, 5.3.5.1, 14165.

4. Report CICL670A0109 — A randomized, multicenter, open label, phase Il study to evaluate the safety, tolerability,
pharmacokinetics and the effects on liver iron concentration of repeated doses of 10 mg/kg/day of ICL670 relative to
deferoxamine in sickle cell disease patients with transfusional hemosiderosis. 21 Dec 05.

5. Clinical Expert Statement on EXJADE® (deferasirox) - Cardiac Data (cardiac sub-study — CICL670A2409). Novartis
Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, New Jersey, USA. 27 Apr 09.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Caracteristicas farmacologicas
Grupo farmacoterapéutico: agente quelante de ferro, codigo ATC VO3ACO03.

Mecanismo de acio

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

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

Exjade® foi investigado em pacientes adultos € pediatricos (com 2 anos de idade ou mais) com sobrecarga cronica de
ferro devido a transfusdes sanguineas. As condic¢des clinicas que requeriam transfusdo foram beta-talassemia, anemia
falciforme e outras anemias congénitas e adquiridas (sindromes mielodisplasticas, sindrome de Blackfan-Diamond,
anemia apldastica e outras anemias raras).

O tratamento didrio com Exjade® nas doses de 20 e 30 mg/kg por um ano em pacientes adultos e pediatricos
politransfundidos com beta-talassemia levou a reduc¢des em indicadores de ferro corpodreo total; a concentragdo de ferro
hepatico foi reduzida em aproximadamente -0,4 ¢ -8,9 mg de Fe/g de tecido hepatico (peso seco da biopsia) em média,
respectivamente, e a ferritina sérica foi reduzida em aproximadamente -36 e -926 micrograma/L em média,
respectivamente. Nestas mesmas doses, as razdes de excrecdo de ferro: consumo de ferro foram de 1,02 (indicando
balango liquido de ferro) e 1,67 (indicando remocdo liquida de ferro), respectivamente. Exjade® induziu respostas
similares em pacientes com sobrecarga de ferro devido a outras anemias. Doses didrias de 10 mg/kg por um ano
mantiveram os niveis de ferro hepatico e de ferritina sérica e induziram o balango liquido de ferro em pacientes
recebendo transfusdes eventuais ou transfusdo de troca de hemacias (vide “Posologia e Modo de usar”). A ferritina
sérica avaliada mensalmente refletiu as mudangas na concentragdo de ferro hepatico, indicando que tendéncias na
ferritina sérica podem ser usadas para monitorar a resposta a terapia.

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

Farmacocinética

- Absorcao

O deferasirox ¢ absorvido apds administragdo oral com um tempo mediano para a concentragdo plasmatica maxima
(tmax) de aproximadamente 1,5 a 4 horas. A biodisponibilidade absoluta (AUC) do deferasirox de Exjade® comprimidos
¢ de aproximadamente 70% comparada a uma dose intravenosa. A exposicao total (AUC) foi aproximadamente dobrada
quando administrado junto com um desjejum gorduroso (conteudo de gordura > 50% das calorias), e por
aproximadamente 50% quando administrado junto com um desjejum convencional. A biodisponibilidade (AUC) do
deferasirox foi moderadamente elevada (aproximadamente 13 a 25%) quando administrado 30 minutos antes das
refeigdes com conteudo normal ou alto de gordura. A exposicdo total (AUC) do deferasirox ap6s administragdo dos
comprimidos para suspensdo em suco de laranja ou mac¢d foi equivalente a exposigcdo total (AUC) obtida apods
administragdo dos comprimidos de deferasirox dispersos na agua (razdes relativas de AUC foram de 103% ¢ 90%,
respectivamente).

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

- Biotransformacao

A glucuronidagdo ¢ a principal via de metabolizacdo do deferasirox, com subsequente excrecdo biliar. Parece ocorrer
desconjugacdo de glucuronidatos no intestino e subsequente reabsor¢@o (ciclo entero-hepatico). O deferasirox ¢
glucuronizado principalmente por UGT1A1 e, em um menor grau, por UGT1A3. O metabolismo oxidativo via CYP450
parece ter importdncia menor no metabolismo do deferasirox em humanos (8%). Nao foi observada inibi¢do do
metabolismo in vitro do deferasirox por hidroxiureia. O deferasirox sofre reciclagem entero-hepatica. Em estudo com
voluntarios sadios, a administragdo de colestiramina apds uma dose Unica de deferasirox resultou em diminuigdo de
45% na exposicao (AUC) de deferasirox.

- Eliminacao

O deferasirox e seus metabolitos sdo excretados principalmente nas fezes (84% da dose). A excreg¢do renal do
deferasirox e de seus metabdlitos ¢ minima (8% da dose). A média da meia-vida de eliminacdo (ti2) variou de 8 a 16
horas.

- Linearidade/ndo linearidade
A Chax € a AUCo.24n do deferasirox aumentam de forma linear com doses abaixo das condigdes em estado de equilibrio.
A exposi¢ao em miltiplas dosagens aumentou linearmente a Cnsx com um fator de acumulo de 1,3 a 2,3.
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Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

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

- Sexo

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

- Pacientes idosos
A farmacocinética do deferasirox ndo foi estudada em pacientes idosos (com 65 anos ou mais).

- Insuficiéncia renal e hepatica

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

A farmacocinética do deferasirox nao foi influenciada por niveis de transaminases hepaticas até 5 vezes o limite
superior para a idade.

Dados de seguranca pré-clinicos

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

4. CONTRAINDICACOES

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

Em pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD) de alto risco e pacientes com outras malignidades hematologicas e
nao hematoldgicas, nos quais nio se esperam beneficios da terapia de quelacdo devido a rapida progressao da doenca.
Exjade® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

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

Insuficiéncia Renal

Aumentos ndo progressivos na creatinina sérica foram observados em alguns pacientes tratados com Exjade®,
geralmente dentro da variagdo normal. Isto foi observado em pacientes adultos e pediatricos com sobrecarga de ferro
durante o primeiro ano de tratamento. Um estudo que avaliou a fun¢@o renal de pacientes incluidos nos estudos de
registro até 13 anos depois, confirmou a natureza ndo progressiva dessas observagdes de creatinina sérica. Casos de
insuficiéncia renal aguda foram relatados ap6s a comercializagdo de Exjade® (vide “Reagdes adversas”). Embora a
relagdo causal com Exjade® ndo pdde ser estabelecida, houve casos raros de insuficiéncia renal aguda que necessitaram
de dialise ou com desfecho fatal.

E recomendado que a creatinina sérica e/ou o clearance (depuragio) de creatinina sejam avaliados em duplicata antes de
iniciar a terapia e seguida mensalmente durante o tratamento.
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Pacientes com condigdes renais pré-existentes, ou pacientes que estejam recebendo medicamentos que possam deprimir
a funcdo renal podem ter maior risco de complicagdes. Portanto, a creatinina sérica e/ou o clearance de creatinina
devem ser monitorados semanalmente no primeiro més apo6s inicio ou modificagdo da terapia, € mensalmente durante o
tratamento. Deve-se ter cautela ao ser usado em pacientes com clearance (depuracdo) de creatinina entre 40 ¢ 60
mL/min, particularmente nos casos em que ha fatores de risco adicionais que possam comprometer a fungdo renal, tais
como medicagdes concomitantes, desidratacdo, ou infecgdes graves.

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

A redugdo ou interrup¢do da dose pode ser considerada caso ocorram anormalidades nos niveis de marcadores da
fungdo tubular renal e/ou como indicado clinicamente.

Exames de proteinuria devem ser realizados mensalmente.

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

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

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

As recomendagdes para o monitoramento da funcdo renal estdo resumidas na Tabela 4.

Tabela 4 Recomendacdes para o monitoramento da funcio renal
Creatinina sérica Clearance de creatinina
Antes do inicio da terapia Duas vezes (2x) e/ou Duas vezes (2x)
Contraindicado >2 vezes do LSN* apropriado ou <40 mL/min
para a idade
Monitoramento Mensalmente e/ou Mensalmente

Para pacientes com condi¢des renais pré-existentes, ou pacientes que estao
recebendo medicamentos que podem deprimir a fungdo renal, pois podem ter
mais risco de complicacdes.

No primeiro més apos o inicio ou modificacdo da terapia, o monitoramento
deve ser:

Semanalmente e/ou | Semanalmente

Reduciio da dose didria de 10 mg/kg/dia (Exjade comprimidos para suspensao)

Se os seguintes parametros renais forem observados em duas visitas consecutivas e ndo puderem ser atribuidos a
outras causas:

Pacientes adultos >33% acima da média de pré-
tratamento (aumento nao
progressivo)

Pacientes pediatricos > LSN* apropriado para a idade

Apos a reducio da dose, interromper o tratamento, se:
Pacientes adultos e Aumento progressivo da
pediatricos creatinina sérica além do limite
superior do normal

*LSN: limite superior do normal

Insuficiéncia Hepatica

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

O tratamento com Exjade® foi iniciado somente em pacientes com niveis de transaminases hepaticas até 5 vezes o limite
superior da normalidade para a idade. A farmacocinética do deferasirox ndo foi influenciada por tais niveis de
transaminase. O deferasirox ¢ eliminado principalmente por glucuronidagdo e ¢ minimamente (aproximadamente 8%)
metabolizado pelas enzimas oxidativas do citocromo P450 (vide “Farmacocinética™).
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Embora incomuns (0,3%), foram observadas, em estudos clinicos, elevagdes de transaminases maiores que 10 vezes o
limite superior da normalidade, sugerindo hepatite. Houve relatos, pos-comercializagdo, de faléncia hepatica em
pacientes tratados com Exjade®. A maioria dos relatos de faléncia hepética envolveram pacientes com comorbidades
significativas incluindo cirrose hepatica e faléncia multipla de 6rgdos; casos fatais foram relatados em alguns destes
pacientes (vide “Reagdes adversas™). E recomendado que as transaminases séricas, bilirrubina e fosfatase alcalina sejam
monitoradas antes do inicio do tratamento, a cada 2 semanas durante o primeiro més e depois mensalmente. Se houver
um aumento persistente e progressivo nos niveis de transaminases séricas que ndo possa ser atribuido a outras causas,
Exjade® deve ser interrompido. Uma vez que a causa dos testes anormais de fungdo hepatica sejam esclarecidos ou apds
retorno aos niveis normais, deve-se ter cautela ao reiniciar o tratamento com Exjade® em uma dose menor, seguida de
um escalonamento gradual de dose.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da fun¢io hepatica, antes do inicio do tratamento, a cada duas semanas
durante o primeiro més e entao mensalmente.

Distiirbios sanguineos

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

Distiirbios Gastrintestinais

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

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

Reacdes de hipersensibilidade

Casos raros de reagdes graves de hipersensibilidade (tais como anafilaxia e angioedema) foram relatados em pacientes
recebendo Exjade®, com o comego da reagdo ocorrendo, na maioria dos casos, dentro do primeiro més de tratamento
(vide “Reagdes adversas”). No caso de reagdes graves, Exjade® deve ser descontinuado e intervengdes médicas
apropriadas devem ser instituidas. Exjade® ndo deve ser reintroduzido em pacientes que sofreram reagdes de
hipersensibilidade anteriores com deferasirox, devido ao risco de choque anafilatico.

Disttrbios de pele

Foram relatadas reagdes adversas cutaneas graves (RCGA), incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica (NET) e reagdo medicamentosa com ecosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), as quais podem
cursar com risco de morte ou ser fatais. Pacientes devem ser avisados sobre os sinais e sintomas de rea¢des cutaneas
graves adversas e ser monitorados de perto. Se houver suspeita de RCGA , Exjade® deve ser descontinuado
imediatamente e ndo deve ser reintroduzido.

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

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

Visao e audicao
Disturbios auditivos (diminui¢do de audigdo) e oculares (opacidade de cristalino) foram reportados com o tratamento
com Exjade® (vide “Reagdes adversas”). Testes auditivos e oftalmoldgicos (incluindo fundoscopia) sio recomendados
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antes do inicio do tratamento com Exjade® e em intervalos regulares durante a terapia (a cada 12 meses). A redugdo ou
interrupgao da dose pode ser considerada, se estes distiirbios forem observados.

Outras consideracoes

E recomendado que a ferritina sérica seja dosada todo més para avaliagio da resposta do paciente a terapia (vide
“Posologia”). Em pacientes nos quais o nivel de ferritina sérica atingiu o valor desejado (normalmente entre 500 e 1.000
microgramas/L), redugdes de dose em etapas de 5 a 10 mg/kg devem ser consideradas para manter os niveis de ferritina
sérica dentro da faixa alvo. Se a ferritina sérica cair consistentemente abaixo de 500 pg/L, a interrupgdo do tratamento
deve ser considerada.

Assim como com outros quelantes de ferro, o risco de toxicidade de Exjade® pode ser aumentado quando doses mais
altas sdo administradas inapropriadamente a pacientes com baixa sobrecarga de ferro ou com niveis de ferritina sérica
que estejam levemente elevados.

O monitoramento mensal da ferritina sérica ¢ recomendado para avaliar a resposta do paciente a terapia e evitar a
superquelagdo. Recomenda-se monitoramento mais rigoroso dos niveis séricos de ferritina, bem como da fungdo renal e
hepatica, durante os periodos de tratamento com doses elevadas e quando os niveis de ferritina sérica estiverem
proximos do intervalo-alvo. A reducdo da dose pode ser considerada para evitar a superquelacdo (vide “Posologia e
Modo de Usar”). Exjade® ndo foi associado com retardo no crescimento de criangas seguidas por até 5 anos em estudos
clinicos com comprimidos para suspensdo. Entretanto, como uma medida geral de precaucdo, o peso corpéreo e o
crescimento longitudinal em pacientes pediatricos podem ser monitorados em intervalos regulares (a cada 12 meses).

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

Exjade® 125 mg: Atenciio: Contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25g por comprimido para suspensio.
Exjade® 250 mg: Atenciio: Contém 258,221 mg de lactose (tipo de agiicar) por comprimido para suspensio.
Exjade® 500 mg: Atencgiio: Contém 514,442 mg de lactose (tipo de agiicar) por comprimido para suspensio.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Usos especificos

Gravidez, lactacido, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Resumo de risco

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

Como uma precaugdo, é recomendado que Exjade® nio seja usado durante a gravidez, a menos que claramente
necessario.

Exjade® enquadra-se na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiido-dentista.

Dados em animais

O potencial de toxicidade para a reproducdo foi avaliado em ratos e coelhos.

Estes estudos mostraram que deferasirox ndo foi teratogénico em ratos ou coelhos, mas causou aumento da frequéncia
de variacdes esqueléticas e de ratos nascidos mortos com altas doses que foram altamente toxicas para a mae nao
sobrecarregada com ferro.

O deferasirox nio causou outros efeitos na fertilidade ou reprodugio.

Lactacao
Resumo de risco
Naio se sabe se o deferasirox € transferido para o leite humano.

Em estudos em animais, deferasirox foi demonstrado ser rapido e extensivamente transferido para o leite materno. Nao
foram observados efeitos na prole com doses nio toxicas de deferasirox para as maes. A lactacdo ndo ¢ recomendada
durante o tratamento com Exjade®.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no
bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.

VPS14 = Exjade_Bula_Profissional 8



U NOVARTIS

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepcio

Deve-se ter precaugdo quando deferasirox for combinado com agentes contraceptivos hormonais que sdo metabolizados
pela CYP3A4 devido a uma possivel diminuicdo na eficacia dos agentes contraceptivos (vide “Interacdes
medicamentosas™).

Infertilidade
Exjade®ndo afetou a fertilidade ou reprodugdo em estudos com ratos mesmo em doses toxicas.

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

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Em estudo com voluntarios sadios, a administragdo concomitante de Exjade® (dose tnica de 30 mg/kg, comprimidos
para suspensdo) e rifampicina, potente indutor de UDP-glucorosiltransferase (UGT) (dose repetida de 600 mg/dia)
resultou em diminui¢do da exposi¢ao de deferasirox de 44% (IC de 90%: 37% - 51%). Desta forma, o uso concomitante
de Exjade® com indutores potentes de UGT (ex.: rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) pode resultar na
diminuigdo da eficicia de Exjade®. Se Exjade® e um indutor potente de UGT forem usados concomitantemente,
aumentos na dose de Exjade® devem ser considerados baseando-se na resposta clinica 4 terapia.

Interacido com alimentos

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

Interacdo com midazolam e outros agentes metabolizados pelo CYP3A4

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

Interacido com repaglinida e outros agentes metabolizados pelo CYP2CS8

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

Interacio com teofilina e outros agentes metabolizados pelo CYP1A2

Em um estudo com voluntarios sadios, a administragio concomitante de Exjade® (dose repetida de 30 mg/kg/dia,
comprimidos para suspensdo) com teofilina, um substrato do CYP1A2 (dose unica de 120 mg), resultou em aumento da
AUC da teofilina em 84% (IC de 90%: 73% a 95%). A Cmsx da dose unica nao foi afetada, mas um aumento da Cpax de
teofilina devera ocorrer com administragio cronica. Quando Exjade® e teofilina sdo utilizados concomitantemente, o
monitoramento da concentragdo de teofilina e uma possivel redugdo da dose de teofilina devem ser considerados. Uma
interagdo entre Exjade® ¢ outros substratos de CYP1A2 pode ser possivel.

Interacio com bussulfano

VPS14 = Exjade_Bula_Profissional 9



U NOVARTIS

Com base nos relatorios da Literatura, a administragdo concomitante de deferasirox e bussulfano resultou em um
aumento da exposi¢do ao bussulfano (AUC). O aumento da AUC variou aproximadamente 40 a 150%. O mecanismo da
interagdo permanece incerto. Deve-se precaugdo quando o deferasirox é combinado com bussulfano e as concentragdes
plasmaticas de bussulfano do paciente devem ser monitoradas.

Outras informacoes

Niao foram observadas interagdes entre Exjade® e digoxina em voluntarios sadios.

A administragdo concomitante de Exjade® e vitamina C ndo foi estudada formalmente. As doses de vitamina C até 200
mg por dia ndo foram associadas com reacdes adversas.

O perfil de seguranca de Exjade® em combinagio com outros quelantes de ferro (deferoxamina, deferiprona) observado
nos estudos clinicos, experiéncia pds-comercializagdo ou literatura publicada (conforme o caso) foi consistente com o
caracterizado para monoterapia.

A administragdo concomitante de Exjade® e preparagdes antidcidas contendo aluminio ndo foi estudada formalmente.
Embora deferasirox tenha uma afinidade mais baixa por aluminio que por ferro, comprimidos de Exjade® ndo devem ser
tomados com preparagdes antidcidas contendo aluminio.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Aspecto fisico

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

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

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

Caracteristicas organolépticas
Sabor e odor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio

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

Posologia

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

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

A dose diéria inicial de Exjade® é de 20 mg/kg de peso corpéreo.

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

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

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

Ajuste de dose

Recomenda-se que a ferritina sérica seja monitorada todo més e que a dose de Exjade® seja ajustada, se necessario, a
cada 3 a 6 meses, baseando-se na tendéncia da ferritina sérica. Ajustes de dose podem ser feitos por etapas de 5 a 10
mg/kg e de acordo com as respostas individuais dos pacientes e seus objetivos terapéuticos (manutencdo ou redugdo da
sobrecarga de ferro). Em pacientes ndo controlados adequadamente com doses de 30 mg/kg (por exemplo, niveis de
ferritina sérica persistentemente acima de 2.500 microgramas/L, e ndo mostrando uma tendéncia decrescente ao longo
do tempo) doses de até 40 mg/kg podem ser consideradas. As doses acima de 40 mg/kg ndo sdo recomendadas porque
ha somente experiéncias limitadas com doses acima deste nivel.

Em pacientes nos quais o nivel de ferritina sérica atinge o valor desejado (geralmente entre 500 e 1.000
microgramas/L), redugdes de doses em etapas de 5 a 10 mg/kg devem ser consideradas até a manutengdo do nivel de
ferritina sérico dentro do intervalo desejado e minimizar o risco de superquelagdo (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
Se a ferritina sérica cair consistentemente abaixo de 500 microgramas/L, deve ser considerada a interrup¢ao do
tratamento. Como ocorre com outros quelantes de ferro, o risco de toxicidade de Exjade® pode ser aumentado quando
pacientes com baixa carga de ferro ou com niveis de ferritina sérica ligeiramente elevados recebem doses mais altas
inapropriadamente (vide “Adverténcias e precaucdes”).

As doses recomendadas estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 Sobrecarga de ferro transfusional: Doses recomendadas

EXJADE® Transfusdes Ferritina sérica

Comprimidos para suspensao
Dose inicial 20 mg/kg/dia Ap6s 20 unidades (cerca de 100 >1,000 ng/L
mlL/kg) de bolsas de hemacias ou
Dose inicial 30 mg/kg/dia >14 mL/kg/més de bolsa de
alternativa hemacisas (aprox. >4 unidades/més
para um adulto)
10 mg/kg/dia <7 mL/kg/més de bolsa de hemacisas
(aprox. <2 unidades/més para um
adulto)

Para pacientes bem Metade da dose de
administrados com deferoxamina
deferoxamina*

Aumento >2,500 pg/L

5 a 10 mg/kg/dia

Etapas de ajuste Até 40 mg/kg/dia
(cada 3 a 6 meses)

Redugdo

5 al0 mg/kg/dia
Quando o objetivo é 500 a 1,000 pg/L

atingido

Dose maxima 40 mg/kg/dia
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EXJADE® Transfusoes Ferritina sérica

Comprimidos para suspensao

Considerar a <500 pg/L
interrupcéo da dose

*Conversao de dose (explicagdo mais detelhada na Tabela 6)

As informacgdes sobre a conversdo de dose entre comprimidos para suspensdo com a deferoxamina, sdo mostradas na
Tabela 6 abaixo.

Tabela 6 Conversao de dose
Dose de deferoxamina** Dose diaria de EXJADE®
Comprimidos para suspensiao
10 mg/kg 5 mg/kg
20 mg/kg 10 mg/kg
30 mg/kg 15 mg/kg
40 mg/kg 20 mg/kg
50 mg/kg 25 mg/kg
60 mg/kg 30 mg/kg
Nao aplicavel* 35 mg/kg
Nao aplicavel* 40 mg/kg

* Nao recomendado na bula de deferoxamina
** Para pacientes ja bem administrado em tratamento com deferoxamina

Populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal

O tratamento com Exjade® deve ser usado com cautela em pacientes com niveis de creatinina sérica acima do limite
para a idade. Deve-se ter cautela especialmente ao ser usado em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina entre
40 e 60 mL/min, particularmente nos casos em que ha fatores de risco adicionais que podem comprometer a fungdo
renal, tais como medicacdes concomitantes, desidratag@o, ou infecgdes graves. As recomendacdes de dosagem inicial
para pacientes com insuficiéncia renal sdo as mesmas descritas acima. A creatinina sérica deve ser monitorada
mensalmente em todos os pacientes e, se necessario, doses didrias podem ser reduzidas em 10 mg/kg (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

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

A fung@o hepatica em todos os pacientes deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento, a cada 2 semanas durante o
primeiro més e depois mensalmente (vide “Adverténcias e precaugdes”)

- Pacientes pediatricos

As recomendacdes de dosagem para pacientes pediatricos sdo as mesmas para pacientes adultos. Recomenda-se que a
ferritina sérica seja monitorada mensalmente para avaliar a resposta do paciente & terapia e minimizar o risco de
superquelacdo (vide “Adverténcias e Precaucdes”). Mudangas no peso de pacientes pediatricos ao longo do tempo
devem ser consideradas no céalculo da dose.

- Pacientes idosos

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

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

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes mais frequentes reportadas durante o tratamento crénico com Exjade® comprimidos para suspensdo em
pacientes adultos e pediatricos incluem distarbios gastrintestinais em aproximadamente 26% dos pacientes
(principalmente nausea, vomito, diarreia ou dor abdominal), e erup¢do cutinea (rash) em aproximadamente 7% dos
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pacientes. Estas reac¢des sdo dose-dependentes, na maioria das vezes leves a moderadas, geralmente transitérias e, na
sua maior parte, se resolvem até mesmo se o tratamento for continuado. Aumentos leves, ndo progressivos, da
creatinina sérica, na maioria das vezes dentro dos limites normais, ocorrem em aproximadamente 36% dos pacientes.
Estes sdo dose-dependentes, que frequentemente se resolvem espontaneamente e, algumas vezes, podem ser aliviados
pela reducdo de dose (vide “Adverténcias”).

Em estudos clinicos com pacientes com sobrecarga de ferro devido a transfusdes de sangue, foram reportadas elevacdes
de transaminases hepaticas em aproximadamente 2% dos pacientes. Nao houve dependéncia na dose e a maioria destes
pacientes tinha niveis elevados antes de receber Exjade®. Elevagoes de transaminases maiores do que 10 vezes o limite
superior da normalidade, sugerindo hepatite, foram incomuns (0,3%). Houve relatos pds-comercializagdo de faléncia
hepatica em pacientes tratados com Exjade®. A maioria dos relatos de faléncia hepatica envolveram pacientes com
comorbidades significativas, incluindo cirrose hepatica e faléncia multipla de 6rgdos; casos fatais foram relatados em
alguns destes pacientes.

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

As seguintes reagdes adversas, listadas na Tabela 4, foram relatadas em estudos clinicos apds tratamento com Exjade®.
As reagdes adversas foram classificadas abaixo usando a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10); comum (= 1/100,
< 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de
frequéncia, reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela resumida de rea¢des adversas de estudos clinicos

Tabela 4 - ReagOes adversas relatadas nos estudos clinicos
Disturbios psiquiatricos

incomum: ansiedade, disturbios do sono
Distiirbios do sistema nervoso
comum: cefaleia
incomum: tontura
Disturbios visuais
incomum: catarata, maculopatia
rara: neurite Optica
Distiirbios auditivos e do labirinto
incomum: surdez
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
incomum: dor na laringe
Distirbios gastrintestinais
comum: diarreia, constipacdo, vOmito, nausea, dor abdominal, distensdo abdominal,
dispepsia
incomum: hemorragia gastrintestinal, ulcera gastrica (incluindo tlceras multiplas), ulcera
duodenal, gastrite, pancreatite aguda
rara: esofagite
Distarbios hepatobiliares
comum: aumento de transaminases
incomum: hepatite, colelitiase
Disturbios da pele e de tecidos subcutianeos
comum: erupcao cutanea (rash), prurido
incomum: distarbios de pigmentagao
rara: eritema multiforme, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)

Disturbios renais e urinarios
muito comum: aumento de creatinina sérica

comum: proteinuria

incomum: disfun¢@o tubular renal (sindrome de Fanconi)
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio

incomum: pirexia, edema, fadiga

Lista de reacdes adversas de relatos espontaneos pds-comercializagdo
Reacdes adversas relatadas espontaneamente, apresentadas na Tabela 5, foram reportadas voluntariamente e nem
sempre ¢ possivel estabelecer uma frequéncia confidvel ou uma rela¢do causal com a exposicdo a droga.
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Tabela 5 - Reagdes adversas derivadas de relatos espontaneos (frequéncia ndo conhecida)

Distiirbios do sistema imunologico

Reagdes de hipersensibilidade (incluindo reagdes anafilaticas e angioedema).

Disturbios gastrintestinais

Perfuragdo gastrintestinal

Disturbios hepatobiliares

Faléncia hepatica

Disturbios da pele e de tecidos subcutineos

Sindrome de Stevens-Johnson, vasculite de hipersensibilidade, urticaria, alopecia, necrolise epidérmica toxica (NET).
Distiirbios renais e urinarios

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

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Citopenias

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

Pancreatite
Casos de pancreatite aguda grave foram observados com e sem condigdes biliares subjacentes documentadas.

Populaciio pediatrica

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

Em um estudo observacional de 5 anos no qual 267 criangas com idade de 2 a < 6 anos (no momento da inscri¢do) com
hemossiderose transfusional receberam Exjade®, ndo foram encontrados dados inesperados de seguranga em relagdo a
eventos adversos (EAs) ou alteragdes laboratoriais. Aumento da creatinina sérica em > 33% e acima do limite superior
do normal (LSN) em > 2 ocasides consecutivas foi observado em 3,1% das criangas e elevacdo de alanina
aminotransferase (ALT) maior do que 5 vezes o LSN foi relatada em 4,3% das criancas. As reagdes adversas mais
frequentemente observadas relatadas com suspeita de relagdo com o medicamento estudado foram o aumento da ALT
(21,1%), aumento da aspartato aminotransferase (AST, 11,9%), vOomitos (5,4%), erupcdo cutanea (5,0%), aumento da
creatinina no sangue (3,8 %), dor abdominal (3,1%) e diarreia (1,9%). O crescimento ¢ desenvolvimento globais néo
foram afetados nesta populagéo pediatrica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Os primeiros sinais de overdose aguda sdo os efeitos digestivos, como dor abdominal, diarreia, nausea e vomito. Foram
notificados distirbios hepaticos e renais, incluindo casos de enzimas hepaticas e aumento da creatinina com a
recuperagdo apds a descontinuagdo do tratamento. Uma dose Unica administrada erroneamente de 90 mg/kg levou a
sindrome de Fanconi, a qual foi resolvida apos o tratamento.

Nao ha antidoto especifico para o deferasirox. Podem ser indicados procedimentos padrdes para o tratamento de
superdose (por exemplo, indugdo de émese ou lavagem gastrica), bem como tratamento sintomatico, conforme
clinicamente apropriado.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1040

VPS14 = Exjade Bula Profissional 14



U NOVARTIS

Produzido por: Novartis Pharmaceuticals S.R.L., Targu Mures, Roménia.

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sdo Paulo - SP
CNPJ:56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 02/02/2026.

' SERVICO DE INFORMAGOES
AO CLIENTE
. ’ 0800 888 3003

sic.novartis@

novartis.com

CDS 24.07.19.
2019-PSB/GLC-1065-s
VPS14

VPS14 = Exjade_Bula_Profissional

15



Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente| expediente aprovagao (VPIVPS) P ¢
- O que devo saber antes de usar
este medicamento? VP2 - 125 MG COMXDZISP CT BL AL/AL|
MEDICAMENTO - Quais os males que este
13/08/2013 0668660/13-5 NQyO — Inclusao NA NA NA NA medicamento pode me causar? - 250 MG COM DISP CT BL AL/AL]|
Inicial de Texto de x 28
Bula — RDC 60/12 - Adver~tenC|as e precaugoes VPS2 - 500 MG COM DISP CT BL AL/AL
- Reagbes adversas % 28
MEDICAMENTO MEDICAMENTO | Dizeres Legais ypa [ 122 MG COMDISP CTBLAL/AL
NOVO - NOVO -
06/03/2014 [0161438/14-0| , NOUfICaGA0 A& | 0603/9014|0161438/14-0|, Nolificacdo de | /53,7014 - 250 MG COM DISP CT BL AL/AL
Alteragao de Texto Alteracao de Texto x 28
% Bg(?/; 2RDC de Bg'@,{ ZRDC - Dizeres Legais VPS3 |- 500 MG COM DISP CT BL AL/AL
X 28
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Identificagdo do medicamento VP4 " 123 Me COMXDzlgP CT BLAL/AL
NOVO — NOVO -
02/06/2014 [0435992/14-5 . Notificacdo de |45 66,5014 |0435002/14-5( Notificacdo de | 566,514 - 250 MG COM DISP CT BL AL/AL
Alteragéo de Texto Alteragéo de Texto x 28
de 8251‘2RDC de Bglgn/;zRDC - Identificacdo do medicamento VPS4 |- 500 MG COM DISP CT BL AL/AL
X 28
- Quais os males que este -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pod?e me causar? VPS5 125 MG COMXDzlgP CT BLAL/AL
NOVO — NOVO -
28/10/2014 [0966457/14-2| | Notificacdo de 1,4,105014 |0966457/14-2  Notificacdo de | 5g,4,5014 - 250 MG COM DISP CT BL AL/AY
Alteracéo de Texto Alteracdo de Texto x 28
de Bula ~ RDC de Bula -~ RDC - Adverténcias e precaugbes - 500 MG COM DISP CT BL AL/AL
60/12 60/12 ~ VPS5
- Reacdes adversas x 28
- O que devo saber antes de usar
MEDICAMENTO MEDICAMENTO este medicamento? - 125 MG COM DISP CT BL AL/AL
16/12/2015 [1099554/15-4] 16/12/2015(1099554/15-4 16/12/2015 : VP6 x 28

NOVO —
Notificagéo de

NOVO -
Notificagao de

- Quais os males que este

medicamento pode me causar?

- 250 MG COM DISP CT BL AL/AL

Exjade / Comprimidos para suspensdo / 125 mg/ 250 mg / 500mg



Alteracao de Texto Alteracao de Texto x 28
de Bula— RDC de Bula — RDC - Adverténcias e precaugdes _
60/12 60/12 - Interagdes medicamentosas VPS6 >00 MG COMXDZISP CT BLAL/AL
- Reagdes adversas
- Como este medicamento
funciona?
- O que devo saber antes de usar
MEDICAMENTO MEDICAMENTO este medicamento?
NOVO — NOVO — - Onde, como e por quanto tempo VP7 - 125 MG COM DzlgP CT BL AL/AL|
Notificagdo de Notificagdo de pgsso_ guardarl este medicamento? X
Alteragéo de Texto Alteracio de Texto - Quais os males que este - 250 MG COM DISP CT BL AL/AL|
27/07/2017 [1569630/17-8 de Bgula - RD():( 27/07/2017 |1569630/17-8 de Bgula - RDC):( 27/07/2017 | edicamento pode me causar? ¥ 28
60/12 60/12 - Adverténcias e precaugdes - 500 MG COM DISP CT BL AL/AL|
- Interagbes medicamentosas X 28
- Cu[dados e armazenamento do VPS7
medicamento
- Posologia e modo de usar
- Reagbes adversas
- O que devo saber antes de usar -125 MG COM DISP CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO este medicamento? VP8 AL/AL x 28
NOVO - NOVO - - Quais os males que este
Notificagédo de Notificagdo de medicamento pode me causar? - 250 MG COM DISP CT BL
10/08/18 | 0793801182 Alteracao de Texto 10/08/18 | 0793801182 Alteracao de Texto 10/08/18 AL/AL x 28
de Bula = RDC de Bula - RDC - Interagdes Medicamentosas VPS8 - 500 MG COM DISP CT BL
60/12 60/12
AL/AL x 28
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Quais os males que este )
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me causar? VP9 125 MGAE/?\LAXDZIEP CTBL
NOVO - NOVO — - O que fazer se alguém usar uma
Notificagao de Notificacao de quantidade maior do que a indicada - 250 MG COM DISP CT BL
21/08/19 | 2025362191 Alteragao de Texto 21/08/19 | 2025362191 Alteracao de Texto 21/08/19 deste medicamento? AL/AL x 28
de Bula — RDC de Bula— RDC - Caracteristicas farmacologicas
60/12 60/12 - Adverténcias e precaugbes - 500 MGAE/%\_A DzlgP CTBL
- Posologia e modo de usar VPS9 X
- Reacdes adversas
- Superdose
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Apresentagoes
NOVO - NOVO - . Composicéo - 125 MGAEX'I\_" Dz'gp CTBL
e 2 e i X
20/01/21 | 0260892218 |, N80 DS | 20101121 | 0260892218 | oM oAGA0de | p0/01/2¢ [ Onde, como e por quanio tempo VP10
eracéo de Texto Alteragéo de Texto posso guardar este medicamento? - 250 MG COM DISP CT BL
de Bula — de Bula - AL/AL x 28

publicagéo no

publicagado no

Exjade / Comprimidos para suspensdo / 125 mg/ 250 mg / 500mg



Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12

- Apresentacoes

- Composicao

- Caracteristicas farmacologicas
- Adverténcias e precaugdes

- 500 MG COM DISP CT BL
AL/AL x 28

-Interagdes medicamentosas VPS10
- Cuidados de armazenamento do
medicamento
- Posologia e modo de usar
- Reacdes adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO _NA VP10
NOVO - NOVO - - 125 MG COM DISP CT BL
Notificagéo de Notificagcao de AL/AL x 28
Alteragao de Texto Alteracao de Texto
30/07/2021 | 2970405211 |  deBula—  |30/07/2021 NA deBula— | 30/07/2021 |- NA (Bula Comercial) vPsto | ~2°0MC COMDISPCTBL
publicagéo no publicagéo no X
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - 500 MG COM DISP CT BL
- Cuidados de armazenamento do AL/AL x 28
) o VPS11
medicamento (Bula Institucional)
. ) - 125 MG COM DISP CT BL
- Dizeres legais VP11 AL/AL x 28
MEDICAMENTO - 250 MG COM DISP CT BL
- AL/AL x 28
N ’.‘#.OVQ 11023 - RDC  Dizeres legais (Bula Comercial) VPS11
oti icagao de 73/2016 - NOVO - - 500 MG COM DISP CT BL
Alteracéo de Texto Inclusao de local AL/AL x 28
26/07/2023 [0778795/23-3 de Bula — 03/11/2022|4904448/22-6| de fabricagdo de | 26/06/2023
publicagéo no medicamento de -125MG COM SUS CT BL AL
Bulario RDC 60/12 liberagao PVC/PE/PVDC X 28
ional.
convenciona | Dizeres legais (Bula Institucional) | VPS12 | - 250 MG COM SUS CT BL AL
PVC/PE/PVDC X 28
- 500 MG COM SUS CT BL AL
PVC/PE/PVDC X 28
-O que devo saber antes de usar
este medicamento? VP12 -125 MGAE/?\LA DZIEP CTBL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -Dizeres legais X
NOVO - NOVO - - 250 MG COM DISP CT BL
Notificagdo de Notificagdo de AL/AL x 28
12/01/2024 |0038901/24-2|Alteragéo de Texto|12/01/2024 |0038901/24-2|Alteracédo de Texto| 12/01/2024
de Bula - de Bula - -Adverténcias e precaugodes VPS12 - 500 MG COM DISP CT BL
publicagéo no publicagdo no -Dizeres legais AL/AL x 28
PVC/PE/PVDC X 28

Exjade / Comprimidos para suspensdo / 125 mg/ 250 mg / 500mg




- 250 MG COM SUS CT BL AL

PVC/PE/PVDC X 28
- 500 MG COM SUS CT BL AL
PVC/PE/PVDC X 28
-O que devo saber antes de usar 125 MG COM D|288P CT BL AL/AL
este medicamento? X
_ . VP13 - 250 MG COM DISP CT BL
MEDICAMENTO -Dizeres legais AL/AL x 28
NOVO - 11009 ~RDC 500 MG COM DISP CT BL
oV 73/2016 — NOVO -
Notificagéo de _ Alteragéo de AL/AL x 28
21/10/2025 [1401217/25-7|Alteracdo de Texto|15/10/2025 |1380823/25-1 " ol do | 15/1012025
de Bula — razao soclal do - 125 MG COM SUS CT BL AL
publicacao no '%Ca' de dfab”ca@tao o i PVC/PE/PVDC X 28
Bulario RDC 60/12 0O medicamento -Adverténcias e precaugoes
VPS13 - 250 MG COM SUS CT BL AL
-Dizeres legais PVC/PE/PVDC X 28
- 500 MG COM SUS CT BL AL
PVC/PE/PVDC X 28
MEDICAMENTO 1444 - -Dizeres legais VP14  [125MG COM DISP CT BL AL/AL
NOVO - MEDICAMENTO X 28
Notificagéo de NOVO -
06/02/2026| NA  |Alteracdo de Texto|14/01/2026|0038975/26-2| Cancelamento de | 02/02/2026 _ , - 250 MGAE/CX'L"XDEP CTBL
de Bula — Registro da -Dizeres legais VPS14
publicagédo no Apresentagéo do - 500 MG COM DISP CT BL
Bulario RDC 60/12 Medicamento AL/AL x 28

Exjade / Comprimidos para suspensdo / 125 mg/ 250 mg / 500mg
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