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RESUMEN

Antecedentes

La talasemia es una anemia hereditaria debida a una eritropoyesis ineficaz. En particular, los pacientes con talasemia mayor desarrollan
sobrecarga de hierro secundaria debido a la transfusion regular de gldbulos rojos. El tratamiento de quelacién del hierro es necesario para
prevenir complicaciones a largo plazo.

Tanto la deferoxamina como la deferiprona son eficaces; sin embargo, se necesita una revision de la eficacia y la seguridad del mas reciente
quelante oral deferasirox en las personas con talasemia.

Objetivos

Evaluar la efectividad y la seguridad del deferasirox oral en personas con talasemia y sobrecarga de hierro.

Métodos de biisqueda

Se realizaron busquedas en el registro de ensayos de hemoglobinopatias del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Trastornos Genéticos
(Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group): 12 de agosto de 2016.

También se buscé en MEDLINE, Embase, la Biblioteca Cochrane, Biosis Previews, Web of Science Core Collection y en tres registros de
ensayos: ClinicalTrials.gov; la Plataforma de Registro Internacional de Ensayos Clinicos de la OMS; y el Portal de Internet del Registro
Aleman de Ensayos Clinicos: 06 y 07 de agosto de 2015.

Criterios de seleccion

Estudios controlados aleatorizados que comparan el deferasirox con ningun tratamiento o placebo o con otro tratamiento que contenga
hierro.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn, de forma independiente, evaluaron el riesgo de sesgo y extrajeron los datos. Se establecié contacto con los
autores de los estudios para obtener informacién adicional.

Resultados principales

Se incluyeron 16 estudios con 1.807 participantes asignados al azar (rango de 23 a 586 participantes). Doce estudios de dos brazos
compararon el deferasirox con el placebo (dos estudios) o la deferoxamina (siete estudios) o la deferiprona (un estudio) o la combinacién
de deferasirox y deferoxamina con la deferoxamina sola (un estudio). Un estudio compard la combinacidn de deferasirox y deferiprona con
deferiprona en combinacidn con deferoxamina. Tres estudios de tres brazos compararon el deferasirox con la deferoxaminay la deferiprona
(dos estudios) o la combinacién de deferasirox y deferiprona con la monoterapia deferiprona y deferasirox respectivamente (un estudio).
Un estudio de cuatro brazos comparé dos dosis diferentes de deferasirox con los grupos de placebo correspondientes.

Los dos estudios (uno farmacocinético y otro de escalada de dosis) que compararon el deferasirox con el placebo (n = 47) en personas
con talasemia dependiente de una transfusion mostraron que el deferasirox conduce a la excrecion neta de hierro. En esos estudios, la
seguridad era aceptable y se justificaba la realizacién de nuevas investigaciones en los estudios de fase Il y fase IlI.

Nueve estudios (1.251 participantes) proporcionaron datos sobre el deferasirox frente al tratamiento estandar con deferoxamina. Los
datos indican que se puede lograr una eficacia similar en dependencia de la proporcion de las dosis de deferoxamina y deferasirox que
se comparen. En el estudio de la fase Ill, sélo se pudo lograr una eficacia similar o superior para los marcadores intermedios ferritina
y concentracién de hierro en el higado (CHH) en el subgrupo altamente sobrecargado de hierro, con una relacién media de 1 mg de
deferasirox a 1,8 mg de deferoxamina, lo que corresponde a una dosis media de 28,2 mg por dia y 51,6 mg por dia, respectivamente. Los
efectos combinados de las diferentes proporciones de dosificacion son: ferritina sérica, diferencia media (DM) 454,42 ng/ml (intervalo
de confianza (IC) del 95%: 337,13 a 571,71) (evidencia de calidad moderada); CHH evaluado por biopsia o SQUID, DM 2.37 mg Fe/g de
peso seco (IC del 95%: 1,68 a 3,07) (evidencia de calidad moderada) y anélisis del respondedor, CHH 1 a < 7 mg Fe/g de peso seco, riesgo
relativo (RR) 0,80 (IC del 95%: 0,69 a 0,92) (evidencia de calidad moderada). La significativa heterogeneidad observada podria explicarse
por las diferentes proporciones de dosificacion. Los datos sobre la mortalidad (evidencia de baja calidad) y sobre la seguridad en las
dosis presuntamente necesarias para una terapia de quelacion eficaz son limitados. La satisfaccion de los pacientes fue mejor con el
deferasirox entre los que habian recibido previamente tratamiento con deferoxamina, RR 2,20 (IC del 95%: 1,89 a2,57) (evidencia de calidad
moderada). La tasa de interrupciones fue similar para ambos farmacos (evidencia de baja calidad).

En el resto de las comparaciones en personas con talasemia dependiente de transfusiones, la calidad de la evidencia de los resultados
evaluados fue de baja a muy baja, principalmente debido al nimero muy reducido de participantes incluidos. Cuatro estudios (205
participantes) compararon el deferasirox con el deferiprone; uno de ellos (41 participantes) reveldé un nimero mayor de participantes
que experimentaban artralgia en el grupo deferiprone, pero debido al gran nimero de diferentes tipos de eventos adversos informados y
comparados este resultado es incierto. Un estudio (96 participantes) comparé el deferasirox combinado con deferiprona con el deferiprona
con la deferoxamina. Los participantes tratados con la combinacién de los quelantes orales de hierro tuvieron una mayor adherencia en
comparacion con los tratados con deferipronay deferoxamina, pero ningin participante interrumpié el estudio. En las comparaciones del
deferasirox frente al deferasirox y el deferiprone combinados y la del deferiprone frente al deferasirox y el deferiprone combinados (un
estudio, 40 participantes), y el deferasirox y la deferoxamina frente a la deferoxamina sola (un estudio, 94 participantes), sélo se informaron
unos pocos resultados pertinentes para los pacientes y no se observaron diferencias significativas.

Un estudio (166 participantes) incluyd a personas con talasemia no dependiente de transfusiones y comparé dos dosis diferentes de
deferasirox con un placebo. El tratamiento con deferasirox redujo la ferritina sérica, DM -306,74 ng/ml (IC del 95%: -398,23 a -215,24)
(evidencia de calidad moderada) y el CHH, DM -3,27 mg Fe/g de peso seco (IC del 95%: -4,44 a -2,09) (evidencia de calidad moderada),
mientras que el nimero de participantes que experimentaron eventos adversos y la tasa de interrupciones (evidencia de baja calidad)
fueron similares en ambos grupos. Ningun participante murid, pero los datos sobre la mortalidad fueron limitados debido a un periodo
de seguimiento de sé6lo un afio (evidencia de calidad moderada).

Conclusiones de los autores

El Deferasirox ofrece una importante opcidn de tratamiento para las personas con talasemia y sobrecarga de hierro secundaria. Segin
los datos disponibles, el deferasirox no parece ser superior a la deferoxamina en la proporcién generalmente recomendada de 1 mg de
deferasirox a 2 mg de deferoxamina. Sin embargo, al parecer es posible lograr una eficacia similar segln la dosis y la proporcion de
deferasirox en comparacién con deferoxamina. Es necesario confirmar si esto dara lugar a una eficacia similar y se traducira en beneficios
similares a largo plazo, como se ha demostrado en el caso de la deferoxamina. Los datos de los ensayos controlados aleatorizados sobre
toxicidades raras y seguridad a largo plazo son todavia limitados. Sin embargo, tras un examen detallado de los posibles beneficios
y riesgos, el deferasirox podria ofrecerse como la opcidn de primera linea a las personas que muestran una fuerte preferencia por el
deferasirox, y podria ser una opcidn de tratamiento razonable para las personas que muestran una intolerancia o una mala adherencia
a la deferoxamina.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
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Antecedentes

La talasemia es una anemia hereditaria causada por un defecto en la produccién de hemoglobina. Se necesitan transfusiones regulares de
gldbulos rojos, en particular para la forma grave de la enfermedad, la talasemia mayor. Esto resulta en una sobrecarga de hierro. Debido
a que el cuerpo humano carece de una forma para eliminar activamente el exceso de hierro se necesita un tratamiento farmacoldgico
(quelantes de hierro). Hace varios afios se introdujo un nuevo quelante de hierro oral, el deferasirox.

Pregunta de la revision

{Ofrece el deferasirox ventajas en comparacion con el placebo o con los otros quelantes de hierro deferoxamina o deferiprona en personas
con talasemia en cuanto a efectividad y seguridad?

Caracteristicas de los estudios

La evidencia esta actualizada hasta el 12 de agosto de 2016. Esta revision actualizada incluye 16 estudios controlados aleatorizados (1.807
participantes) que contienen 20 comparaciones de deferasirox versus otro tratamiento.

En las personas con talasemia dependiente de transfusiones, dos estudios compararon el deferasirox con el placebo y nueve estudios (1251
participantes) compararon el deferasirox con el tratamiento estandar de deferoxamina. Cuatro estudios (205 participantes) compararon
el deferasirox con la deferiprona. En un estudio se compararon el deferasirox y el deferiprone, respectivamente, con el tratamiento
combinado de deferasirox y deferiprone (40 participantes), el tratamiento combinado de deferasirox y deferoxamina con el tratamiento
combinado de deferoxamina solo (94 participantes) y el tratamiento combinado de deferasiroxy deferiprone con el tratamiento combinado
de deferiprone y deferoxamina (96 participantes).

En las personas con talasemia no dependiente de transfusiones (personas que no requieren transfusiones de sangre regulares), un estudio
(166 participantes) comparo el deferasirox con el placebo. La duracién de los estudios incluidos oscil6 entre 12 dias y dos afios.

Resultados clave

Dos estudios que comparaban el deferasirox con un placebo en personas con talasemia dependiente de transfusiones mostraron que
el deferasirox era eficaz para eliminar el hierro. Otros nueve estudios compararon el deferasirox con el tratamiento estandar de la
deferoxamina. Parece posible una efectividad similar, dependiendo de las dosis de los dos fairmacos comparados. Es necesario confirmar si
esto conduce a mejoras similares en los resultados importantes para el paciente a largo plazo. La seguridad del deferasirox era aceptable;
sin embargo, los eventos adversos mas raros o los efectos secundarios a largo plazo no pudieron investigarse adecuadamente debido al
numero limitado de participantesy a la duracién relativamente corta de los estudios. La satisfaccion de los pacientes fue significativamente
mejor con el deferasirox entre los que habian sido tratados previamente con deferoxamina. La tasa de interrupciones fue similar para
ambos farmacos. El deferasirox puede ser una alternativa para las personas que no toleran la deferoxamina o que tienen una mala
adherencia a ella. En los pacientes con una fuerte preferencia por el deferasirox, se deben examinar los posibles beneficios y riesgos.

En un estudio (41 participantes) se informé de que mas personas con talasemia dependiente de transfusiones experimentaban dolor
articular cuando eran tratadas con deferiprona que con deferasirox, pero debido a la gran cantidad de diferentes tipos de eventos adversos
informados y comparados, este resultado puede deberse al azar. Un estudio reveld que la adhesidn al tratamiento era mayor cuando
se utilizaban los dos quelantes orales del hierro, el deferasirox y la deferiprona, que cuando se utilizaba la combinacidn de deferiprona
y deferoxamina, pero ningln participante interrumpié el estudio. No se encontré evidencia de diferencias entre el tratamiento con
deferasirox o deferiprone solo y el tratamiento combinado con deferasirox y deferiprone o la combinacion de deferasirox y deferoxamina
con la deferoxamina sola, pero el nimero de personas en los estudios era pequefio y los datos disponibles eran muy limitados.

Un estudio en personas con talasemia no dependiente de transfusiones encontrd que el deferasirox era mejor para reducir la ferritina
séricay la concentracion de hierro en el higado en comparacién con el placebo. Sin embargo, no hay evidencia de las repercusiones en los
resultados importantes para el paciente ni datos de seguridad a largo plazo en esta poblacion.

Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos que compararon el deferasirox con la deferoxamina en personas con talasemia dependiente de
transfusiones fue de moderada a baja, principalmente debido a que los investigadores y los participantes sabian qué intervenciones se
habian asignado a qué participantes, al pequefio nimero de participantes incluidos en los estudios y al uso de un marcador sustituto
(medidas utilizadas en lugar de un punto final clinico duro) en lugar de resultados importantes para el paciente. Para la comparacion del
deferasirox con el placebo en pacientes con talasemia no dependiente de transfusiones, la calidad de la evidencia fue de moderada a
muy baja, basada en un solo estudio pequefio. En las demas comparaciones, la calidad de la evidencia fue de baja a muy baja, debido
principalmente a la inclusién de un nimero ain menor de participantes. Lo ideal seria que se realizaran mas estudios aleatorizados sobre
los resultados importantes para el paciente a largo plazo y los eventos adversos mas raros.
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