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 (Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón)

Fecha 31/03/2011



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Deferasirox
Indicación clínica solicitada: Sobrecarga de hierro secundaria en anemias transfusión dependientes.

Tipo de informe: original
Autores / Revisores: Miriam Giráldez/Eva González-Haba
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Resolución de la Comunidad por la que el Deferasirox debe dispensarse desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Fecha recepción de la solicitud: 15/03/2011

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Deferasirox

 Nombre comercial: Exjade®
Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Agentes quelantes del hierro       Código ATC: V03AC03

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. En la Comunidad de Madrid se dispensa desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Vía de registro: centralizado EMEA   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por envase PVP con IVA

	Comprimidos de 125 mg
	28 comp
	6561034
	 208,27 euros

	Comprimidos de 500 mg 
	28 comp
	6561041
	 700,24 euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

Deferasirox es un agente quelante de elementos metálicos tri y divalentes, con especial afinidad para el hierro férico (Fe3+). La formación de tales complejos de coordinación con Fe3+ (mediante la formación de enlaces entre un átomo de Fe3+ y dos moléculas de deferasirox), permite la eliminación de parte del exceso de hierro circulante, mayoritariamente a través de las heces. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA:

1. Tratamiento de la sobrecarga férrica crónica debida a transfusiones sanguíneas frecuentes (≥7 mL/kg/mes de concentrado de hematíes) en pacientes con beta talasemia mayor, de edad igual o superior a 6 años.

2. Tratamiento de la sobrecarga férrica crónica debida a transfusiones sanguíneas cuando el tratamiento con deferoxamina esté contraindicado o no sea adecuado en los siguientes grupos de pacientes:

- en pacientes con otras anemias

- en pacientes de 2 a 5 años

- en pacientes con beta talasemia mayor con sobrecarga férrica debida a transfusiones sanguíneas poco frecuentes.

 (EMEA:28/06/2006; AEMyPS: 16/02/2007). 

FDA: tratamiento de sobrecarga férrica secundaria a transfusiones en pacientes mayores de 2 años de edad (2005)

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Para adultos y niños > 2 años.

Dosis oral inicial:

- 20 mg/kg de peso corporal.
- 30 mg/kg en aquellos pacientes que necesiten una reducción de los niveles de hierro corporal elevados y que estén recibiendo más de 14 ml/kg/mes de concentrado de hematíes (aproximadamente >4 unidades/mes para un adulto).

- 10 mg/kg en pacientes que no necesiten una reducción de los niveles de hierro corporal y que estén recibiendo menos de 7 ml/kg/mes de concentrado de hematíes (aproximadamente <2 unidades/mes para un adulto).

Dosis de mantenimiento:

Se ha de ajustar la dosis cada 3 ó 6 meses, en base a la tendencia mostrada por la ferritina sérica. Los ajustes de dosis pueden realizarse por pasos de 5 a 10 mg/kg.  En pacientes no controlados adecuadamente (p.ej. niveles de ferritina sérica persistentemente superiores a 2.500 µg/L y que no muestran una tendencia a disminuir con el tiempo), pueden considerarse hasta una dosis máxima de 40 mg/kg.

Si la ferritina sérica disminuye de forma mantenida por debajo de 500 microgramos/L, debe considerarse la interrupción del tratamiento.

Forma de preparación y administración:

Una vez al día con el estómago vacío, al menos 30 minutos antes de comer. 

Los comprimidos deben dispersarse removiéndolos en un vaso de agua o zumo de naranja o de manzana (100 a 200 mL). Después de beber la suspensión, se deben resuspender los restos del medicamento con una pequeña cantidad de agua o zumo y beberse. 

No se recomienda la dispersión en bebidas carbonatadas o en leche, debido a la formación de espuma y a una dispersión lenta.

Los comprimidos no se deben masticar ni tragar enteros.

4.4 Farmacocinética. 

Parámetros farmacocinéticos:

Biodisponibilidad absoluta de un 70%.

Unión en torno a un 99% a la albúmina sérica. 

Vd de 14 litros en adultos

Semivida de eliminación de 8-16 horas.

Metabolismo: La principal vía de metabolización del deferasirox es la glucuronidación (principalmente por UGT1A1 y en menor medida por UGT1A3), con una posterior excreción biliar. Sufre ciclo enterohepático. Sufre oxidación (8 %) por el CYP450.

Eliminación: principalmente por las heces (84% de la dosis) y el resto inalterado por la orina (6-8%).

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares en primera línea1,2,3

	Nombre
	Deferoxamina (Desferin®)
	Deferasirox (Exjade®)
	Deferiprona (Ferriprox®)

	Presentación


	500 mg 10 viales
	125 mg 28 comprimidos

500 mg 28 comprimidos
	500 mg 100 comprimidos

	Indicación
	1.Tratamiento de la sobrecarga crónica por hierro, p. ej.:

- hemosiderosis por transfusión, particularmente en la talasemia mayor, anemia sideroblástica, anemia hemolítica autoinmune y otras anemias crónicas

- hemocromatosis idiopática (primaria) en pacientes en los que no es posible la flebotomía a causa de trastornos simultáneos (p. ej. anemia grave, cardiopatía, hipoproteinemia)

2.Sobrecarga por hierro asociada con porfiria cutánea tardía en pacientes que no toleran flebotomía

3.Tratamiento de la intoxicación aguda por hierro

4.Tratamiento de la sobrecarga crónica por aluminio en enfermos con insuficiencia renal de carácter terminal (sometidos a diálisis continua) con:

- osteopatía dependiente del aluminio,

- encefalopatía por diálisis o

- anemia dependiente del aluminio.


	Tratamiento de la sobrecarga férrica crónica debida a transfusiones sanguíneas:

-frecuentes (≥7 mL/kg/mes de concentrado de hematíes) en pacientes con beta talasemia mayor, de edad igual o superior a 6 años.

-cuando el tratamiento con deferoxamina esté contraindicado o no sea adecuado.
	 Tratamiento de la sobrecarga de hierro en pacientes que presentan talasemia mayor cuando la terapia con deferoxamina está contraindicada o es inadecuada.

En HGUGM existe un protocolo de uso FFT en pacientes con SMD de bajo riesgo tipo eritroide (AR, ARS, S 5q-) que no responden o intolerantes a deferasirox.

	Posología


	40 mg/kg/día (iv/sc).(5 x semana)
	20 mg/kg/24 h (oral) .Puede variar entre 10 y 30 mg/kg en función de las necesidades
	25 mg/kg/8 h (oral) 

Dosis máxima: 100 mg/Kg/día.


	Características diferenciales
	
	
	

	Dispensación
	Dispensación con receta médica
	DH, pero en Comunidad de Madrid dispensación Hospitalaria
	Uso Hospitalario

	Complejos
	Hexadentado, complejos 1:1
	Tridentado, complejos 2:1
	Bidentado, complejos 3:1

	Administración
	SC, IV o IM
	Oral, una vez al día
	Oral, tres veces al día

	Semivida
	20-30 min
	8-16 h
	2-3 h

	Eliminación
	Eliminación biliar y urinaria
	Eliminación biliar
	Eliminación urinaria

	Aprobación por Agencias
	Aprobado en EEUU, Canada, Europa y otros países
	Aprobado en EEUU, Canada, Europa y otros países
	No aprobado en EEUU ni en Canadá. Aprobado en Europa y otros países

	Efectos Adversos
	Irritación en el lugar de infusión, alteraciones oculares y auditivas, retraso en el crecimiento y alteraciones óseas, alergia, síndrome de distrés respiratorio a dosis mayores de las recomendadas.
	Alteraciones gastrointestinales, rash, aumentos de creatinina sérica, potencialmente fallo renal o hepático. Hemorragia gastrointestinal
	Agranulocitosis y neutropenia, malestar gastrointestinal, artropatía, aumento de enzimas hepáticas, disminución de los niveles de Zinc sérico, progresión de la fibrosis hepática asociada con incremento de sobrecarga férrica o hepatitis C

	Recomendaciones de Monitorización del tratamiento:

· Ferritina sérica: cada 3 meses

· RM hepática anualmente

· RM del corazón con técnica T2* anualmente.
	Enzimas hepáticas cada 6 meses

Anualmente: fracción de eyección, audiometría y estudio oftalmológico. Si fiebre y sospecha de infección (Yersinia Enterocolitica): cultivo de heces/hemocultivo/serología
	Creatinina y Aclaramiento de creatinina: el primer mes, como mínimo cada 15 días; después cada mes.

Mensualmente: Hemograma, proteinuria, estudio de enzimas hepáticas

Anualmente: fracción de eyección, audiometría y estudio oftalmológico


	Control hematológico semanal


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


La eficacia comparada de deferasirox Vs deferoxamina ha sido evaluada en 3 ensayos randomizados, abiertos y multicéntricos. Las patologías mas frecuentes que suponen una sobrecarga férrica secundaria a transfusiones sanguíneas son SMD, beta talasemia y anemia falciforme, por lo que se ha escogido un ensayo clínico del tratamiento con deferasirox en cada patología.

A diferencia de beta talasemia y la anemia falciforme, no existen ensayos clínicos comparativos entre deferoxamina y deferasirox para el tratamiento del Síndrome Mielodisplásico.

Para la revisión de esta información descrita, también se dispone del informe EPAR de la EMEA, que evalúa alguno de estos ensayos clínicos4.

No se ha evaluado diferiprona como comparador de eficacia, porque debido a su perfil de efectos adversos (agranulocitosis), indicaciones aprobadas limitadas y la aprobación de un protocolo de uso del fármaco fuera de ficha técnica para unas indicaciones determinadas por la Comisión de Farmacia y Terapéutica este medicamento ya tiene su lugar dentro de la Guía Farmacoterapéutica del hospital.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Cappellini M.D et al “A phase 3 study of deferasirox (ICL 670), a once-daily oral iron chelator, in patients with beta-thalassemia” Blood 2006 107, 3455-3462               

	-Nº de pacientes: 586 (adultos y pediátricos). 51 % < 16 años y 10 % < 6 años.

-Diseño: Ensayo Fase III, randomizado, multicéntrico que compara deferasirox con deferoxamina durante 1 año de tratamiento.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: deferasirox a dosis de 5 a 30 mg/Kg frente a deferoxamina ≥ 20 mg/Kg durante 5 días a la semana. Dosis basadas en la concentración hepática de hierro basal.

-Criterios de inclusión: 2 años de edad o más con ß-talasemia y sobrecarga férrica secundaria a transfusiones (concentración de hierro en el hígado [LIC] ≥ 2 mg/g). Los pacientes tenían que recibir por lo menos 8 transfusiones sanguíneas anuales.

-Criterios de exclusión: nivel de alanina aminotransferasa (ALT) > 250 U/L, hepatitis crónica B ó C activa, infección por VIH, pacientes con alteración de la función renal (creatinina sérica por encima del límite superior normal, ratio proteína urinaria-creatinina > 0,5 mg/mg, síndrome nefrótico), hipertensión arterial mal controlada, intervalo QT prolongado, infección sistémica en los 10 días anteriores a la inclusión. Problemas gastrointestinales que dificulten la absorción oral del medicamento, otras condiciones que desaconsejen el tratamiento con Deferasirox o Deferoxamina, historia de toxicidad ocular relacionada con quelación de hierro, pobre respuesta a deferoxamina o no adherencia con el tratamiento.

-Tipo de análisis: por intención de tratar. Ensayo de no inferioridad. Límite inferior del intervalo de confianza al 95 % de la diferencia por encima de -15 % para la variable principal.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Deferasirox

N (296)
	DeferoxaminaN (290)
	Diferencia (IC95%)

	Resultado principal:                                                 -  Porcentaje de pacientes con disminución de al menos 3 mg de Fe/g en el hígado.

No inferioridad: límite inferior (IC95%)> -15 %

- Pacientes con valores LIC < 7 mg Fe/g en el hígado

- Pacientes con valores LIC > 7 mg Fe/g en el hígado.
	52,9 %

40 %

58,6 %
	66,4 %

82,8 %

58,9 %
	-13,5 (-21,6, -5,4)

-42,8 (-55,9, -29,7)

-0,3 (-10,2, 9,6)

	Variables Secundarias
	
	
	

	LIC, mg Fe/g (dosis media de Deferasirox/Deferoxamina)


	Cambio en Cp ferritina

media ± DE
	Cambio en LIC, mg fe /g

media ± DE
	Fe excreción/ingesta

media ± DE

	≤ 3 mg/g (5/30 mg/kg/día) 

Deferasirox 

Deferoxamina
	+1.189 ± 700

+211 ± 459
	+4,8 ± 3,77

+0,5 ± 1,11
	0,58 ± 0,328

0,95 ± 0,101

	> 3 hasta 7 mg/g (10/35 mg/kg/día) 

Deferasirox 

Deferoxamina
	+833 ± 817

+32 ± 585
	+3,8 ± 3,85

0,0 ± 2,36
	0,67 ± 0,365

0,98 ± 0,217

	> 7 hasta 14 mg/g (20/41 mg/kg/día) 

Deferasirox 

Deferoxamina
	- 36 ± 721

- 364 ± 614
	       - 0,4 ± 4,70

       - 1,9 ± 2,93
	          1,02 ± 0,398

1,13 ± 0,241

	>14 mg/g (30/51 mg/kg/día) 

Deferasirox 

Deferoxamina
	 - 926 ± 1416

- 1003 ± 1428
	- 8,9 ± 8,07

      - 6,4 ± 6,93
	1,67 ± 0,716

1,44 ± 0,596


En aquellos pacientes LIC > 7 hasta 14 mg/g, deferasirox a dosis de 20 mg/Kg  estabiliza la ferritina sérica  y en aquellos con LIC > 14 mg/g, deferasirox a dosis de 30 mg/Kg la disminuye. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre deferasirox y deferoxamina en cuanto a la disminución absoluta de LIC ni el ratio excreción/ingesta de hierro.
Resultados sobre preferencias de los pacientes: 

En un estudio6 separado que se elaboró al mismo tiempo que este ensayo clínico fase III en estos pacientes, se evaluó la satisfacción de los mismos.  De los pacientes que habían sido tratados previamente con Deferoxamina y que posteriormente recibieron deferasirox durante el estudio, el 97 % prefirieron el tratamiento con Deferasirox y < 1 % con Deferoxamina.  

En general, las preferencias de los pacientes se decantaron claramente hacia el tratamiento con Deferasirox (86 %) versus Deferoxamina (14 %) (p<0,001).

	Cappellini MD, Porter J, El-Beshlawy A, et al. Tailoring iron chelation by iron intake and serum ferritin: the prospective EPIC study of deferasirox in 1744 patients with transfusion-dependent anemias. Haematologica. 2010 Apr;95(4):557-66

	-Nº de pacientes: 1744

-Diseño: Ensayo Fase IIIb, multicéntrico, abierto, internacional.

-Tratamiento grupo activo: deferasirox a dosis de 10 a 40 mg/Kg, en función del número de transfusiones precisadas por cada paciente y ajustando la dosis basados en los niveles de ferritina en suero y los marcadores de seguridad.

- Objetivo primario: cambio en la ferritina sérica tras 52 semanas de tratamiento comparado con el nivel basal.

-Criterios de inclusión: pacientes ≥2 años con hemosiderosis transfusional (ferritina sérica > 1000 ng/mL o < a este valor, pero con historia de más de 20 transfusiones o  concentración de hierro en el hígado [LIC] ≥ 2 mg/g) a causa de diversos tipos de anemia. 
-Criterios de exclusión: nivel de alanina aminotransferasa (ALT) > 300 U/L, pacientes con enfermedad sistémica (cardiovascular, renal, hepática) o cualquier otra condición médica o quirúrgica que dificulten la absorción oral del medicamento, síndrome nefrótico, hipertensión arterial mal controlada, historia de toxicidad ocular relacionada con quelación de hierro, historia de consumo de alcohol o no adherencia con el tratamiento.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Talasemia        N=1104
	SMD

N=321
	AA

N=115
	AF

N=78
	Anemias

Raras

N=42
	Otras anemias

N=42
	Todos los pacientes

N=1707

	Resultado principal:

Cambio en Cp ferritina (diferencia con el nivel basal)
	- 163

(10282 -9501)
	- 253

(7125 -14145)
	- 964

(15704 -13894)
	-225

(3728 -2846)
	- 832

(4522 -7064)
	- 620

(8846- 4285)
	- 264

(15704-14145)

	P respecto al nivel basal
	< 0.0001
	0.0019
	0.0003
	0.2588
	0.0275
	0.0235
	< 0.0001


Protección a nivel cardiaco:

Un subestudio del ensayo EPIC9 evaluó la seguridad cardiaca en los pacientes con beta-talasemia mayor tratados con deferasirox durante 2 años. Se incluyeron pacientes con T2* miocárdico entre 5-20 milisegundos.  El T2* miocárdico basal fue severo en 39 pacientes (5-10 ms) y moderado-leve en 62 pacientes (10-20 ms). La dosis media de deferasirox que recibieron los pacientes fue 33,1±3,7 mg/Kg/día el primer año y 36,1±7,7 mg/kg/día el segundo año. El T2* miocárdico aumentó desde 11,2 ms en la situación basal hasta 14,8 ms a los 2 años de tratamiento (p<0,001). En los pacientes con T2* basal moderado-leve, el incremento se produjo desde 14,7 hasta 20,1 ms, consiguiéndose la normalización (≥20ms) en el 56,7% de los pacientes. En los pacientes con sobrecarga de hierro cardiaca basal severa, el 42,9% de los pacientes pasaron al grupo T2* moderado-leve. Por lo tanto, el tratamiento con deferasirox durante 2 años ayuda a eliminar la acumulación de hierro en el corazón en los pacientes con beta-talasemia mayor con siderosis cardiaca leve, moderada o grave.

	Vichinsky E, Onyekwere O, Porter J, et al. Deferasirox in Sickle Cell Investigators. A randomised comparison of deferasirox  versus deferoxamine for the treatment of transfusional iron overload in sickle cell disease. Br J Haematol. 2007 Feb;136 (3):501-8

	-Nº de pacientes: 195. Adultos y pediátricos (50 % < a 16 años).

-Diseño: Ensayo de fase II, aleatorizado, abierto, de 52 semanas de duración.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: en función del nivel basal de LIC Deferasirox  5, 10, 20 y 30 mg/kg y Deferoxamina desde 10 hasta >50 mg/kg 5 días a la semana.
-Objetivo principal: que compara la eficacia y seguridad de deferasirox respecto deferoxamina durante 1 año en pacientes con anemia falciforme.

-Criterios de inclusión: pacientes con anemia falciforme de ≥ 2 años con sobrecarga férrica secundaria a transfusiones, por lo menos 20 U de CH y con una ferritina sérica mínima de ≥ 1000 mcg/L. Sobrecarga férrica medida con dispositivo superconductor de interferencia cuántica (SQUID) positiva.

-Criterios de exclusión:  hepatitis crónica B ó C activa, pacientes con alteración de la función renal (creatinina sérica por encima del límite superior normal, ratio proteína urinaria-creatinina > 0,5 mg/mg, síndrome nefrótico), hipertensión arterial mal controlada, intervalo QT prolongado, historia de toxicidad ocular relacionada con quelación de hierro

-Tipo de análisis: PPT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Deferoxamina

N=63
	Deferasirox

N= 132
	  p


	Resultado principal:

Reducción en LIC en la población en general  (media ± DE)
	-2,8 ± 10,4 mg

	 -3,0 ± 6,2 mg
	 0,896


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Estudio Capellini et al5:

La hipótesis de no inferioridad del deferasirox para el conjunto de pacientes del estudio no se cumplió, sólo se cumplió para los pacientes con LIC > 7 mg/g que habían sido aleatorizados a recibir dosis altas de deferasirox (20 o 30 mg/Kg). 

Los autores del estudio argumentaron que en los pacientes con menor sobrecarga de hierro hepático, la dosis de deferasirox (5 o 10 mg/Kg) había sido proporcionalmente demasiado baja frente a la dosis de deferoxamina (25 a 35 mg/Kg), lo que explicaría los malos resultados obtenidos con deferasirox en estos subgrupos.

La biopsia hepática es el mejor método para medir la concentración de hierro hepático, pero es una variable subrrogada de la patología. A pesar de que estas biopsias hepáticas se evaluaron en un mismo laboratorio, hubo diferencias en la técnica de extracción de la muestra, que pueden haber afectado a los resultados. En algunos pacientes (16 %), la mayoría pediátricos,  se utilizó el dispositivo superconductor de interferencia cuántica (SQUID) para evaluar el contenido de hierro hepático que pudo haber subestimado la cantidad de Fe, lo que pudo suponer una infradosificación de quelante en estos pacientes. 

Otras limitaciones son que no se evaluaron la excreción urinaria de hierro, el T2* miocárdico, la  adherencia al tratamiento de los pacientes, y que el diseño del estudio abierto pudo introducir sesgos en los resultados del estudio, aunque no era posible evitarlo ya que un medicamento es de administración oral y el otro endovenosa.

El comparador elegido es la mejor alternativa disponible, ya que presenta mayor número de indicaciones aprobadas y ha sido el estándar de tratamiento para la sobrecarga férrica durante más de 40 años, y por tanto existen datos de morbilidad y mortalidad10 
En el estudio de Vichinsky et al8, la variable principal es el cambio de ferritina sérica. Es una variable poco adecuada, ya que está influenciada por procesos inflamatorios y pueden introducir sesgos. No se demostraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos.

Estudio EPIC7

No es un estudio comparativo frente a deferoxamina, a pesar de que evalúa la eficacia y seguridad en distintos tipos de anemia.

En el subestudio se evaluó el T2* miocárdico, pero continúa siendo una variable subrogada de eficacia.
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Estudio Capellini et al:

El estudio excluyó a pacientes con previa respuesta escasa o toxicidad a deferoxamina, por lo que no se dispone de datos de pacientes tratados posteriormente con deferasirox en este tipo de pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal también fueron excluidos.

El estudio no informa del uso de dosis de 20 mg/Kg/día de deferasirox en pacientes con LIC basal < 7 mg Fe/g peso seco.

No aporta datos a largo plazo (duración del ensayo de 1 año). El hierro se acumula lentamente y el momento de aparición de las complicaciones es muy variable. Por lo tanto, la única manera fiable de obtener más información sobre el valor relativo de los dos fármacos quelantes del hierro sería mediante un ensayo prospectivo a largo plazo (es decir, de más de cinco años y, preferentemente, de diez años). En dos revisiones de estudios de extensión que incluían este ensayo clínico donde los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 3,4 años, se demostró estabilización de los niveles de ferritina sérica con dosis de Deferasirox de 20 mg/Kg/día. Sin embargo, a diferencia de deferoxamina, deferasirox no ha demostrado aún la mejora en cuanto a morbilidad y mortalidad en pacientes con sobrecarga férrica11,12.

En otros estudios postcomercialización de larga duración también se ha demostrado la eficacia de deferasirox mediante el descenso de ferritina sérica con un adecuado grado de adherencia13,14,15.

-Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados de los ensayos clínicos en beta talasemia y anemia falciforme demuestran que deferasirox es equivalente a Deferoxamina en cuanto a eficacia, supone una mayor adherencia al tratamiento y un perfil de toxicidad aceptable.

Los resultados obtenidos en los ensayos de talasemia y anemia falciforme no son extrapolables a los pacientes con Síndrome Mielodisplásico, ya que se trata de una población diferente (mayores de 65 años) que presentan mayor morbilidad.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

2 Revisiones Cochrane: 

Se dispone por una parte, de la revisión Cochrane que evalúa la seguridad y eficacia de Deferasirox en pacientes con anemia falciforme16 y sobrecarga férrica secundaria a transfusiones. En esta se concluye que deferasirox es igual de eficaz que deferoxamina, pero que el perfil de seguridad a largo plazo de deferasirox no está demostrado aún.

La segunda revisión Cochrane se realizó en pacientes con sobrecarga férrica secundaria a SMD17. La revisión afirma que no existen ensayos clínicos aleatorizados en esta patología. La revisión consiste en el análisis de estudios retrospectivos y observacionales. Los revisores afirman que se necesitan estudios de alta calidad aleatorizados para evaluar la eficacia y seguridad en este tipo de pacientes. Sin embargo afirman que existe una justificación para el tratamiento quelante en este tipo de pacientes y que la decisión de usar deferasirox en los pacientes individuales debe basarse en las preferencias personales, valoradas en función del beneficio-riesgo y el uso de recursos.

. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Scottish Medicines Consortium (SMC)18: en su informe de enero de 2007 aprueba el uso restringido de deferasirox para el tratamiento de sobrecarga férrica crónica secundaria a transfusiones en pacientes con anemias adquiridas o hereditarias. No lo recomienda para pacientes con Síndrome Mielodisplásico, ya que afirma que en el ensayo clínico pivotal estos pacientes no estaban representados.

Síndrome Mielodisplásico

Basado en las limitadas pruebas provenientes de análisis retrospectivos y de estudios observacionales, algunas guías para la práctica clínica actuales recomiendan considerar el tratamiento de quelación del hierro en los pacientes con SMD de bajo riesgo. Sin embargo, estas recomendaciones no pueden ser apoyadas por datos de alta calidad provenientes de ECA. A pesar de esto, la justificación biológica detrás del tratamiento de la sobrecarga de hierro es obvia también para los pacientes con SMD. Por lo tanto, las guías para la práctica clínica actuales ya indican considerar el tratamiento de quelación del hierro en ciertos subgrupos de pacientes con SMD basado en las pruebas disponibles, que son limitadas y de calidad moderada19,20 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 201121: Los pacientes que se considera que tienen mayores probabilidades de beneficiarse del control y el tratamiento de la sobrecarga de hierro son:

· Pacientes con síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo (IPSS: riesgo intermedio o bajo, Organización Mundial de La Salud: anemia refractaria (AR), anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA) y síndromes 5q) 

· Pacientes con SMD estables documentados 

· Pacientes dependientes de transfusiones 

· Pacientes sin enfermedades concurrentes que limiten seriamente el pronóstico.

· Candidatos para alotrasplante

Recomiendan comenzar el tratamiento para la sobrecarga de hierro tras 20 transfusiones, cuando los niveles de ferritina sérica sean >1000 mcg/L y cuando está prevista la continuación de las transfusiones.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

No existen diferencias importantes en las reacciones adversas causadas por deferasirox y deferoxamina.

En general, las reacciones adversas más comunes son gastrointestinales, que son más frecuentes con deferasirox que con deferoxamina.

Los estudios a largo plazo son escasos, pero indican una baja tasa de suspensión del tratamiento una vez que se ha estabilizado la dosis.

Para la evaluación de la seguridad, se ha elegido el primer estudio que evalúa específicamente la seguridad del medicamento en las distintas patologías para las que puede ser utilizado.

	Cappellini MD, Porter J, El-Beshlawy A, et al. Tailoring iron chelation by iron intake and serum ferritin: the prospective EPIC study of deferasirox in 1744 patients with transfusion-dependent anemias. Haematologica. 2010 Apr;95(4):557-66

	

	Resultados  de seguridad

	Efectos Adversos, N (%)
	Talasemia        N=1115
	SMD

N=341
	AA

N=116
	AF

N=80
	Anemias

 Raras

N=42
	Otras anemias

N=43
	Todos los pacientes

N=1744

	Diarrea 


	87 (7.8)
	111 (32.6)
	18 (15.5)
	9 (11.3)
	13 (30.2)
	13 (26.5)
	251 (14.4)

	Rash cutáneo
	129 (11.5)
	23 (6.7)
	13 (11.2)
	3 (3.7)
	4 (9.3)
	2 (4.1)
	174 (10.0)

	Nausea 


	42 (3.8)
	45 (13.2)
	26 (22.4)
	5 (6.3)
	9 (20.9)
	8 (16.3)
	135 (7.7)

	Dolor abdominal
	54 (4.8)
	26 (7.6)
	7 (6.0)
	1 (1.3)
	6 (14.0)
	3 (6.1)
	97 (5.6)

	Dolor en abdomen superior
	25 (2.2)
	25 (7.3)
	7 (6.0)
	5 (6.3)
	4 (9.3)
	2 (4.1)
	68 (3.9)

	Vómitos
	20 (1.8)
	26 (7.6)
	10 (8.6)
	3 (3.7)
	4 (9.3)
	3 (6.1)
	66 (3.8)



	Pacientes con aumento de Creatinina > 33% por encima del basal


	40 (3.6)


	85 (24.9)
	29 (25.0)
	2 (2.5)
	8 (18.6)
	11 (22.4)
	175 (10.0)

	Pacientes con aumento de ALT>10 veces el límite superior normal


	7 (0.6)


	1 (0.3)
	2 (1.7)
	1 (1.3)
	1 (2.3)
	1 (2.0)
	13 (0.7)


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En el estudio de Capellini et al en pacientes con beta-talasemia (estudio pivotal) el efecto adverso más frecuente relacionado con deferasirox fueron eventos gastrointestinales (dolor abdominal, nausea, vómitos, diarrea y estreñimiento) en un 15 % de los pacientes, y rash cutáneo en un 11 %. Los eventos gastrointestinales duraron una mediana de 8 días y usualmente no requirió ajuste de dosis. Aumentos de creatinina leves, dosis dependiente, se reportaron en el 38 % de los pacientes, más frecuentemente a las dosis más altas y en los pacientes que experimentaron descensos más pronunciados de contenido de hierro hepático y ferritina sérica. En cambio, sólo se observó esta reacción adversa en el 14 % de los pacientes tratados con deferoxamina. 

Deferoxamina causó toxicidad ocular (retinopatía y opacidades del cristalino) en el 1,4 % de los pacientes versus el 0,3 % de los pacientes tratados con Deferasirox.

Ajustes de dosis e interrupciones se reportaron en el 37 y 33 % de los pacientes tratados con deferasirox y deferoxamina respectivamente y un 6 y 4% interrumpieron el tratamiento.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En estudios post-comercialización se han observado casos de fallo renal agudo, fallo hepático y sangrados gastrointestinales e incluso muertes. Estas reacciones se observaron con más frecuencia en pacientes con edad avanzada, alto riesgo de síndromes mielodisplásicos, insuficiencia renal o hepática subyacente, o bajo recuento de plaquetas. En enero de 2010 la FDA22 alertó sobre estas reacciones adversas lo que conllevó la modificación de la ficha técnica.

El tratamiento con deferasirox requiere una estrecha monitorización de pacientes, incluyendo la medición de la creatinina sérica y / o aclaramiento de creatinina, así como el control de las transaminasas séricas y bilirrubina.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Insuficiencia hepática 

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática y debe utilizarse con precaución en estos pacientes. Debe controlarse la función hepática en todos los pacientes antes del 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.

.

-Insuficiencia renal

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y está contraindicado su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 mL/min.

En adultos y pediátricos, la dosis diaria se puede reducir en 10 mg/kg si se observa un incremento de la creatinina sérica de >33% por encima de la media de valores previos al tratamiento y un descenso del aclaramiento de creatinina estimado por debajo del límite inferior de la normalidad (<90 mL/min),

-Contraindicaciones 

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

-Combinación con otros tratamientos quelantes de hierro ya que no se ha establecido la seguridad de estas combinaciones.

-Pacientes con aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 mL/min.

· Embarazo y lactancia 

Como medida de precaución, se recomienda no administrar durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Se excreta por leche materna. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

- No se recomienda tomar los comprimidos con preparados antiácidos que contengan Aluminio.

- Interacción con alimentos: debe tomarse con el estómago vacío, al menos 30 minutos antes de comer.

- El metabolismo de deferasirox depende de los enzimas UGT. El uso concomitante con inductores potentes de UGT (p.ej. rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir)

puede provocar una disminución de la eficacia. Debe controlarse la ferritina sérica del paciente durante y después de la combinación, y la dosis de deferasirox debe ajustarse, en caso necesario.

- Debe tenerse precaución cuando se combina deferasirox con sustancias que se metabolizan mediante el CYP3A4 (p.ej. ciclosporina, simvastatina, anticonceptivos hormonales, ergotamina).

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

- La administración conjunta con sustancias con capacidad ulcerogénica conocida, como los AINEs (incluyendo ácido salicílico a dosis altas), corticosteroides o bisfosfonatos orales, puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal. La administración concomitante con anticoagulantes también puede aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Al ser un fármaco oral, habría que establecer mecanismos que aseguren una buena adherencia, al tratamiento en la dispensación por parte del área de pacientes externos del Servicio de Farmacia.

Será necesaria la monitorización de las reacciones adversas y las posibles interacciones con otros medicamentos

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Deferoxamina (Desferin®)
	Deferasirox (Exjade®)
	Deferiprona (Ferriprox®)

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	2,5 € vial de 500 mg
	5,7 € comp de 125 mg

22 € comp de 500 mg


	1,54 € comprimido de 500 mg

	Posología
	40 mg/kg/día (iv/sc).(5 x semana)
	20 mg/kg/24 h (oral)
	25 mg/kg/8 h (oral)

	Coste 28 días de tratamiento (paciente de 70 Kg)
	280 €
	1764 €
	453 €

	Coste tratamiento/año

	3360 €


	21.168 €
	5433 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	
	+ 17808 €
	+ 2073 €


En el caso de la Deferoxamina se tendrían que añadir los costes derivados del dispositivo automático de infusión y el material y tiempo de personal sanitario necesario para la administración subcutánea (este coste es considerable).

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

McLeod et al23 realizaron una revisión sistemática que incluyó artículos hasta marzo de 2007 que comparan la efectividad, seguridad y coste-efectividad  de deferasirox en el tratamiento de la sobrecarga de hierro asociada a las transfusiones regulares en los pacientes con anemia crónica como la beta-talasemia mayor o anemia falciforme. Se incluyeron 8 evaluaciones económicas (1 artículo: Delea et al. 2007, y 7 abstracts presentados en congresos). 

Se obtuvo una gran heterogeneidad de resultados entre los diferentes ensayos clínicos respecto el diseño y los métodos de evaluación de la eficacia, y consecuentemente es difícil obtener conclusiones determinantes. 
Los resultados en general fueron consistentes y sugirieron que deferasirox es coste-efectivo comparado con deferoxamina en el tratamiento de la sobrecarga de hierro en diferentes poblaciones de pacientes. Así, en talasemia y anemia falciforme deferasirox se asoció a un coste anual menor (-£1492 y -£930 respectivamente) y a una ganancia en utilidad (en torno al 18 % en ambas patologías). En SMD el coste incremental por año de vida ganado ajustado a calidad de deferasirox Vs deferoxamina fue de £ 7219 y una ganancia en utilidad del 18 %.
Karnon et al24 realizaron un estudio coste-utilidad de deferasirox Vs deferoxamina en el Reino Unido. El análisis incluyó todos los costes relevantes, incluyendo aquellos relacionados con el coste directo del medicamento, la administración, el tratamiento de los efectos adversos y las consultas médicas. En el coste de la administración de deferoxamina se asumió que un elevado número  de pacientes (79 %) utilizó infusores elastoméricos, cuyo coste es elevado. En los costes del medicamento no incluyeron el IVA y utilizaron un coste más elevado de lo establecido para deferoxamina. Estos factores pueden haber introducido sesgos en los resultados, a favor del deferasirox. La principal fuente de datos fue el ensayo clínico fase III de Cappellini et al en beta-talasemia. Los valores de utilidad media fueron 0,84 (DE ± 0.17) para deferasirox y 0,66 (DE ± 0.17) para deferoxamina siendo la diferencia de 0,17 (p<0,0001). El análisis final afirma que el coste/AVAC de deferasirox es inferior a deferoxamina, debido principalmente a los costes asociados a la administración de deferoxamina, y a la mayor calidad de vida con deferasirox. Con un umbral de £20.000/AVAC, la probabilidad de que deferasirox sea más coste-efectiva que deferoxamina es un 80 %.

Delea et al25 realizaron estudio coste-efectividad desde el punto de vista del sistema sanitario norteamericano, que comparaba deferoxamina Vs deferasirox en pacientes con beta-talasemia. Utilizaron el modelo de Markov con un horizonte temporal de 50 años. En este modelo, asumieron que el tratamiento con quelantes a largo plazo previene el desarrollo de enfermedades cardiacas y que la adherencia al tratamiento con deferasirox fue un 16 % mejor que con deferoxamina. Los valores de utilidad fueron de 0,85 con deferasirox y 0,61 con deferoxamina. El coste eficacia incremental estimado de deferasirox respecto a deferoxamina fue de $28,255/AVAC. Este resultado resultó ser particularmente sensible a los costes estimados de la administración de deferoxamina y a la diferencia en las utilidades entre los dos tratamientos.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Debido a una resolución de la Comunidad de Madrid, deferasirox se debe dispensar desde los Servicios de Farmacia Hospitalaria.

En la solicitud de Deferasirox se estima que el número candidatos a tratamiento con deferasirox sea de 8 pacientes nuevos al año. En la actualidad ya están en tratamiento en el hospital 18 pacientes, la mayoría derivados del Sistema Sanitario de la Comunidad de Madrid y que ya estaban en tratamiento previo con este medicamento.

Se estima que ningún paciente en tratamiento actualmente con deferoxamina pase a ser tratado con deferasirox.

El tratamiento de 8 pacientes nuevos al año supondría un coste de 142.464 euros al año con respecto a la deferoxamina. En este cálculo, sólo se ha tenido en cuenta el coste de los medicamentos, por lo que es un cálculo sobreestimado.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Situación

La sobrecarga férrica es una consecuencia inevitable de las transfusiones de concentrados de hematíes dado que al organismo le es imposible eliminar el aporte de hierro que estas transfusiones contienen. Esta sobrecarga férrica es una importante causa de morbi-mortalidad para estos pacientes (fallo cardiaco, insuficiencia hepática, diabetes, etc). En la patología donde está mejor establecido es en talasemia, donde la sobrecarga férrica es la principal causa de muerte de estos enfermos tal y como han demostrado distintos estudios, y una quelación adecuada es parte imprescindible del manejo de estos enfermos. 

Eficacia

Los ensayos clínicos en anemia falciforme y talasemia han demostrado que deferasirox es, al menos, igual de eficaz que deferoxamina.

En Síndrome Mielodisplásico de bajo riesgo, mielofibrosis y anemia aplásica, no existen estudios randomizados de deferasirox Vs deferoxamina, pero los estudios realizados hasta ahora sugieren una mejoría en la supervivencia de determinados enfermos tratados con deferasirox. Las guías de práctica clínica recomiendan el uso de deferasirox en este subgrupo de pacientes.

Conveniencia

El problema principal con la deferoxamina es la baja tasa de adherencia. Por lo tanto, la mayor satisfacción y conveniencia con deferasirox puede traducirse en un mayor cumplimiento y efectividad de la quelación, optimizando los resultados en los pacientes dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro.

Deferasirox aporta mayor calidad de vida a los pacientes que deferoxamina. Los pacientes candidatos al tratamiento son muy jóvenes o ancianos, con dificultades para manejar una bomba de infusión, acudir a hospital de día, etc.

Seguridad

Deferasirox muestra un buen perfil de seguridad. Los acontecimientos adversos más frecuentes (< 5%) son molestias gastrointestinales (28 %), rash (10 %) y aumento de creatinina en suero no progresivo. Es obligatorio monitorizar la función renal y hepática.

El perfil de seguridad de deferasirox es parecido al de la deferoxamina, aunque faltan datos de seguridad a largo plazo.
Análisis económico

En el análisis económico no se han tenido en cuenta los costes asociados a la administración subcutánea, que en el caso del deferasirox no son necesarios. Los estudios farmacoeconómicos publicados hasta el momento, a pesar de algunas limitaciones en su diseño, demuestran que deferasirox es coste-efectivo respecto a deferoxamina.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
· Aprobación restringida para pacientes con sobrecarga férrica secundaria a transfusiones en pacientes con: 

1. Anemia secundaria a SMD en estas situaciones: (se adjunta protocolo de quelación en esta patología por parte del Servicio de Hematología)

· Pacientes con SMD de bajo riesgo o intermedio-1 

· Ausencia de comorbilidades severas que acorten significativamente su esperanza de vida. (Esperanza de vida de al menos 2 o 3 años)

· Menores de 80 años salvo casos excepcionales.

· Requerimientos trasfusionales con más de 20 CH transfundidos  y/o  ferritina > 1000 ng/ml, u otra demostración de sobrecarga férrica importante (por ejemplo RNM hepática con LIC > 6 mg Fe/g tejido)  

· Pacientes de riesgo intermedio-2 o alto riesgo que cumplan los criterios de ferritina o de LIC y en los que se prevea la realización de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

2. Anemia secundaria a anemia falciforme

3. Anemia secundaria a B-talasemia

4. Otras anemias: anemia aplásica y mielofibrosis.
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