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Terapia quelante oral com deferiprona em pacientes com

sobrecarga de ferro

Oral iron chelator therapy with deferiprone in patienls with overioaded iron

Antoriio Fabron I,
Fernando Tricta

Introducaoe

Apesar da introdugdo da quelagdo parertteral de ferro com desfe-
rgxamina hd mais de rinta 2nos, 50% dos pacientes com talassemia
major morrem antes dos 35 anos de idade, predeminantemente por
insuficiéncia cardlaca secunddria a sobrecarga de ferro. Embora a
desferrioxamina, possa reduzir ou estabilizar ¢ actmulo de ferro no
corpe, um grande ndmero de pacientes ndo recebe terapia adequada
com este quelante devido principalmente & intolerancia a um regime
que requer administracde parenteral prolongada, cinco a sele dias
porsemana, Para esses pacientes, a deferiprona, um quelante oralmen-
te ativa, surge com uma afternativa de tratamento para o controle da
sebrecarga de ferro. Um grande nitmero de estudos clinicos demons-
traram a sequranga o efitdcia da deferiprona. Estima-se que mais de
6 mil pacientes cont sobrecarga de ferro j& terham sitdo tratados com
este quelante, com alguns pacientss lomande a droga por mais de
dez anos. A quantidacie de ferro excretada induzida pela deferiprona
& direlamerite influenciada pela dose da droga e pelo grau de sobre-
carga de ferro do paciente. Recentemente, demuonsirou-se que desfer-
rioxamina e deferiprona exibem capacidades quelantes diversas e que,
usados simultaneamente ol numa lerapia sequericial, promoven uma
excregdo de ferre adicional ou sinérgica com rdpida redugdo na car-
ga de ferro do corpo. Pela primeira vez é possivel considerar esquemas
de guelacao individualizades baseadps nas necessidades individuals
de cada paciente. Rev, bras, hematal. hemoler, 2003; 25(3):177-188,
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A terapin quelinte de ferro € indispensivel
para i sobrevida de pacienies com bemasiderose
secundiria a transfusdes de hemidcins. A6 recen-
lemente, somente um quelante de ferro, a desler-

canca do uso da DFO, bem como s eficicia em
aumentar @ sobrevida em pacientes com acimulo
de ferro, 1em sido hem documentada durante as
dlimas duns décadas™ Entretanio, muitos paci-

*Midice Dowior da Disciphing de Hernatologia ¢ Hematerapia da Faculdats de Modicina de Marilia-SP - Brasil.

Diretor Medice, Apoiex Research Ine. - Torenlo - Canadd.

Correspondéncia para: Fernande Tricla

Apotex Research inc.

150 Signed Drive

Weston, ON

Canada - M3 179

Fone/FAX: (416} 407-0332 - E-mail: tricla®apatex.com

revizaa {eaphs quelante 5E5 Wt

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.

250917003, 12 78



https://www.docketalarm.com/

Rev. bras. hematol, hemoter. 2003,25{3):177-188

Fabron Jr. A et al

enles nio tolerim as infusdes por via subeutinen
ou cndovenosa de DO, por 8 a 12 borss, pelo
menos cinco dias por semana? Além disso, em
muios paciente:
cal das infusdes, cansa anormalidades Gsseas ¢ re-
ardo no crescimento, além de ¢feilos neurotdxicos
visuais ¢ auditives.™ A inolerfinein § terapia
quelinte ¢ considerada o principal causn de morwe
em pacientes com actmulo de femo, pardicalanmen-
le om pacicnies com lalassemiz majon* ™" Una
inlensa procura por regimes quelanles menos
agressivos” ™ ¢ por quelines erais vem sendo
desenvolvida nas dlimas déeadas.’ Centemas de
quelantes foram desenvolvidos, mas somente a1
deferiprons demaonstron resultados « "Cis pa
sen use na pritics clinic.

A deferiprona (1,2 dimethyl-3-hydroxypyrid-
d-one, L1) ¢ um quelsnie sintdtico, desenvolvido
no King's College de Londres em 1984. Estima-se
que majs de 6 mil pacientes com sobrecarga de
lerro, » maioria deles com talassemia, ji teoham
recebido trtamento cam deferiprona, com alguns
pacientes temando o drogs por dez ganos ou
muis, P ¥ Este antigo oferece uma revisie dos re-
centes estudos clinicos conduzidos comy a defe-
riprona ¢ as novas perspectivias de seu uso na pri-
tica clinica.

, a DFO provoca iriticio no lo-

Farmacocinética

A deleriprona é um agente quelinie do ferre
ativo ormlmente, que quela preferencialmente o
cttion ferro trivalente (Fe), formando um comple-
xo deferiprona/Tesro numa proporcio molar de 3:1
{3 deferiprona: 1 ferro), o qual & excretado junto
com 3 drog livre, Esiudos em animais mostriem
que 928 a1 999 da dose de deleriproni administr-
da por via ol ¢ mpidnmente absordda pelo tzalo
gastreintestinal 2 Esses achados foram confimuados

ucientes com talassemin mujor onde o pico
plasmitico ds droga loi aleancado entre 45 ¢ 60
minutos apos a ingestio ¢ que mais de 909 da dose
¢ climinacy como droga livie ent cineo a seis hors
apés a sua administrgio ™ A ingestio conco-
mitante de alimentos reduz 2 velocidade de absor-
Ao mas nilo a quantidade de droga sbsorvida ¥4
Em pacientes com sobrecarga de fereo, aproxima-
damente 85% da dose de deferiprona ingerida ¢
metabolizada em um conjugado glucoronideo ina-
tivp, que ¢ excretado na uhna juntamente com os
complexos deferipronn:ferro.®® Esudos clinicos

i78

mosteam se 3 excrecde fecal de ferro comesponde
em média g 208 do lolal eliminado, vadando de
zero a 60% em alguns pacientes. <

Eficdcia

A eficicia dn delferprona tem sido avalinda
em pacientes com hemosiderose secundiria, prin-
cipalmente naquelkes com talassemia major, pel
sua capacidade em promover a excrecio de ferro,
pelo sea efeilo nos niveis de ferriting sérica, ¢ no
acGmulo de ferro no figado ¢ no comgio.

Excregao deferro

Estudos clinicos demonstearam a eficicia da
deferipromt em induzir a excreciio de ferro em
pacientes com hemosiderose, ™7 A guantidnde
de ferre eliminada ¢ em gem) diretnente influen-
ciadz pela dose de deferiprona ¢ pelo grau de
acimulo de lerro do paciente.® % Esados melas
Iélicos do balanco de ferro mostrram que 235 mg
da deferiprona, (285 vezes a6 din, promoven ¢xcre-
ciie de ferro semelkante § exe: premevids por
40 mg de deslemioxaming 223744 Eay dose pro-
move uma excregiio de ferro que neutealiza o ferra
introduvido pedas tmosfusdes na maioria dos pa-
cientes em regime transfusional cronico. A
excreciio urindria de ferro em resposta ao uso de
deferiprona nio € influenciads pelu administ
concomitanie de vilamina C ou de alimentos.

Ferritinasérica

Novos procedimentos como a ressonincis
(MRI) e 1 susceptometria (SQUID) magnética vm
sendo desenvolvidos para a avaliagio da concen-
tragiio do lerro nos diversos drgiios. No eatanio, @
dosagem di lerriting sérica continuu a ser o méto-
do dingndstice mais usado na pritica clinica pam
wvalingdio do acimulo de lerre, Devido & vazggabili-
dude de seus resuliados, mma dosagem finica da
ferritina sérica tem um valor diagndstico limitdo
na avalingdo da eficicin de uma terapin guelunte.®”
Entretanto, dosagens serindus da Territing geral-
mente refletem as alleragdes da concentmgio de
ferre no figada e forneceny uma indicagiio relatiy
mente precisa da eficdcia da terapin quelante, in-
dicande se o actimule de ferre osld estédtico,
mentando ou diminuinde.®+ Em adigiio, o nivel
da ferriting sérica continua a ser considerado o
Tator progndstico mais imporiante em pzacienies
com actimulo de ferro. %

au-
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Os estudaos clinicos com deferiprona demons-
tram que o seit use diminui ou estabiliza os niveis
de ferriting sérica em pacienles em regime rans-
Tusional eréaico (Figura 13 Estudes compa-
rativos mostrm gque A deferiprona tem eficicia
semethante & da DFOA* Similarmente so que se
observa com DFO® a intensidade da resposta &
deleriprona ¢ diretamente peoporcionad i dose
utiizada ¢ i sobrecargs de Terro ao inicio do trata-
mento. Pacientes com curga inicinl de (erro mais
altas 18m os maiores declinios durante o tnuamen-
to com deferiprona, eaguanto pacienies com sa-
brecarga menor apresentam uma estabilizacio ou
discrelo aumento nos niveis de ferriting sérica, %
T Ced ¢ colaboradores, estudande 532 pacienles
em uso de deferipronn, observaram que pacientes
que iniciazam tratamenio com niveis de ferritina
sérica >4.000mg/!l mostraram uma signilicane ¢
persistente queda an ferriting sdrica, ao passo que
pacientes que iniciaram triatamento com niveis de
ferfdna <2.4000mg/l nio mosimmm significanies
alte Em adicio, Wonke e coluborador
mostrmm em nove pacientes considerados ina-
deguadamenie quelados na dose de 75mg/kg/dia
de deferiprona, que vm pequeno aumento da dose
pant 83100 mgkg/din ov sua combinacie com
DFO produzin uma queda significante no nivel de
lertiting ¢ ma concentragho hepitica de ferro em

poucos meses de mmento ¢ sem novos cieitos
colatemis.®?

Concentragao de ferro hepéatico

A determinacio dn concentraciio de lerro he-
pittico (CFH) tem 2 vantagem de mediz a qranticdacde
de ferro no 6rglo que apresents a major sebrecar-
i dese mineral, ¢ a sug concemngic propordo-
i uma estimativa relativinente precisa do Terro
corpdrec 16l A CFH pode ser delerminada pela
dosagem bicquimica de fmgmentes hepaticos ob-
tidos por bidpsias ou por biosusceprometria mag-
néticn (SQUID} Entretanio, devido 3 inconveni-
tnein de bidpsias hepiticas repetidas © i reduzida
disponibididade do SQUID {6 ¢uatro aparelhos,
dois nos EUA ¢ dois na Furopa estio muaimentie
ativos pam uso clinico), poucos estudos utitiza-
ram delerminagdes seqiiencinis da CFI parn ava-
liar o efeito da wrapia quelante com desferrioxa-
mina ou com deferiprona, Em adigiio, s CFH a
ada em fragmentos de biopsia pode apresentar
grinde variabilidade, que pode dificultar a inter-
pretacio do eleito quelinte em alguns pacientes.
Essa variabilidade pode ser explicada por fitores
tais como o unaiho inndeguado aosims of-
tidas pelus bidpsias e pela distribuicio heterogé-
nea do ferro no parbnaguima hepdtico, paricular-
mente na presenga de severa fibrose ou cirro-
Sl recentemenle, vem se len-

i

s N

st tanda avaling a CIH com o uso de res-
soniincia magnética (MRI).
) O3 estudos que avaliarmm a CFH
vae —-— ks W2 dunrnle tmkunento com @ deferiprona
e g Rahion S mostram resultados semelhanies aos
= s — e 10 da ferrtina cit, com sua diminui-
S ——cm ¢io ou estabilizigiio apesar de conti-
T e = e (i nue acimulo do lerro trnsfusional
] T D 1S (Tabely 1).4494% Em um dos «
- e possate (et Y655 dos, 0s aulores comparniiaim a el
5 =T el 9 cin dn deferiprona ¢ da DFO na mu-
a s e edean S dang¢a da CEFH, avalinda mraveés de
) o Mgz hiGpsias hepiticas, em pacientes com
ez tlassemia major.” Os autores mosira-
e o el s que o deferipronm e s DFG forum
igualmente eficazes ma diminuicio dos
« s niveis de ferro hepili
Firat Lt

Fig. = Niveis de ferritina serica em pacientes em regime transiusional cronico
iratades com deferiprona. Cada linha represerita 8 media dos nfveis de
ferritina ag inicic e av final do tratamenio com deferiprona nes pacientes

pacticipanies em cada um dos estudos acima

179

Ferro cardiaco

Uma vez que a doenga cardiaca
¢ responsivel peln maioria das mor-
les de pacientes com Lakssemin mi-

sevs30 tarzpia quelanty 305 18
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jor €78%), o redugiio da curgn de ferro no congiio &
o componente mais essencial da terpis quelante,®

Mélodos vanados da ressonincin magnétien
1@&m sido usades par avaliar a carga de lerro no
o. Estes estudos demonstram que o defe-
riprona ¢ 1o eficuz ou superior 1 DFO na remo-
cio de ferre cardiace, como mostrm os estudos
na tabela 2. Maggio e colaboradores compararam
a concenirgiio cardinen de ferro utilizando MRI
em 143 pacientes tramdos com deferiprona ou
DFQM Apds um ano de estudo, ¢ vso de ambos
os quelanies promoven o aumento semellane
na itwensidade do sinal da ressonfiincia magndti-
oz, compativel com unm diminuicio do lerro car-
diico. Estudos mais longos ¢ com 1enicas cone
sideradas mais precisas da ressonincit magnética
mostram uma major eficicia da deferiprona na re-
mocio de ferre cardinco do que o uso da DFO por
1 subcutines. Um outro estuda mndomizado, que
avalion pacienses tratados com deferiprona ou
desferrioxaming por um pesiodo médio de 22 me-
ses, mostrou uma methora significativi no tempo
de relaxamenta T2, compativel com a redugio no
Terro cardineo, em pacientes trmados com dele-
riprona (T2 inicial = 23.9+£04 ms; final = 3244
9,3 ms; p < 0.000%), mas inalterado nos pacientes
tratades cony DFO Ginicial = 21,4%7,9; Lnal = 21.7
£ 0,9 ms; p > (.07 Nunm avalingio de um outre
grupe de pacientes recebendo deferipronan porum
pedodo mais longo (2,921,3 anos), os mesmos
autores lmbém observamn uma significautiva me-
Ihara no lempao de selaxamento 12 na coracio (12
inicinl = 26,0584 my; final = 30,546,7 ms; p < 0005),°

Mais recentemente, um estudo demonstrou
que aavadiacio de T2 (12 estrela) ¢ um mélado
promissor para o dingndstico precoce de sobre-

carga de ferro no miocirdio. Os aores avaliaram
a concentragio de lerro do ¢oragiio o a lungldo ca-
dinca em pacientes tratados por pelo menos s
angs com st deferiprona o DO, A deleriprona foi
i somente mais eficnz que a DFG na remogio
de ferro dao corugio como tumbém na melhor da
funcio candinen.™ Pennel & Bland demenstmram
que o T2* 1em methor efeito preditivo da disflunciio
ventricular que a fepriting sérien ou a concentm-
¢lio hepitica de ferro.™

Outra indicacio da maior eficicia da defe-
riprona em relaciio & DFO ma redugio do ferro car-
dizco foi demonstrada num estudo retrespective
que comparey g ocorrénein de cardiopaias ¢ o
sobrevida em pocienies com talussemia mitjor tra-
lados com deferipronn ou DFO, por um periodo
minimo de quatro wncs ¢m um tnico centro de
trtamento. Ao final do periodo de estudo, @ inci-
diéncia de eardiopating nos pacientes trtidos com
deferiprona foi quatro vezes menos freqliente que
nos pacientes tratsdes com DFO (p = 0.007). Os
rés paciemes que morreram devido u insulicién-
cin cardinea durame o perodo de estudo havimn
sido tratados somente com DFOMS

O mecanismo do aparente methor efeito
cardicproweior da deferiproaz pode ser devido &
sua mpior lipofilicidade ¢ menor peso molecular
que 1 HFO, o gue facilitn sun passagem atravds da
membrana cclular ¢ uma quelagio mais eficaz do
ferro intrcelular.®

Apesar dos dados globais disponfveis de-
ronstrrem que a oficicia da deferiprona ¢ com-
parivel, se ndio superior, iquels da DFG na remo-
¢ho do lerro cardiaco, nio se conhece ninda a eli-
aicin du deleriprann e pacientes com [aléncia
cardinen secundiiria @ sobrecarga de ferro. Pam

Tabela 1
Média da concentragio de ferra hepitico ao inicio e a0 final da terapia quelante com deferiprona
em pacientes em regime transfusional crénico

Ferre hepatice
Hétodo de a . Dase Curagio
Autor mensuragio N* de pacientes {mg/kg!dia (anos) L
Inicial Fina
HMazza of 517 Biopsia 20 70 =1 162 mglg 21 mg
Olier el al = SQUID cu bigpsia 21 75 24 80.7 pnoly 46,8 umoly
Olvieri el al ** SQUID nu biopsia 18 % 46 E8.7 ymalky 65.5 pmoly
~ NMR b2l 75 10 082 I5R 0.88 ISR
Magygio ef al ™3
Blapsin 20 75 2% 4.4 mgig 2.2 mgiy

SQUIB = Superconducting Guantum interference Device Biosusceptometer
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