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1. Antecedentes

1.1 Descripcién de la condicién de salud de interés (indicacién):

El cuerpo humano no posee un mecanismo activo para la excrecion de hierro, y sus niveles son
controlados principalmente por su absorcion en el intestino delgado (1). Fisioldgicamente, la
cantidad de hierro absorbido (1-2mg/dia) se pierde mediante exudados de la mucosa intestinal
y piel, asi como pequefias cantidades a traves de la orina y bilis. Los pacientes que cursan con
anemias cronicas y que son dependientes de transfusiones sanguineas, reciben un exceso de
hierro con cada transfusion (cada unidad de gldbulos rojos contiene aproximadamente 250mg
de hierro); este hierro es acumulado de forma gradual en diferentes tejidos, tales como corazén
e higado. Aunque no existe evidencia que determine categéricamente que todos los pacientes
anémicos politransfundidos cursaran con sobrecarga de hierro, es conocido que las transfusiones
con concentrados eritrocitarios en un volumen =120 ml/kg de peso pueden ocasionar sobrecarga
de hierro que se correlaciona con niveles de ferritina en suero iguales o mayores de 1.000 pg/!.
Esta sobrecarga puede detectarse después de las primeras 10-20 transfusiones, lo que ocurre
aproximadamente después de los 3 afios de su inicio (2). La edad de inicio para el requerimiento
de la terapia transfusional depende de la patologia de base, siendo aproximadamente 4 afios
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para talasemia y 13 afios para la enfermedad de células falciformes; en adultos, 40 en anemia
aplasica, y 60 para sindromes mielodisplasicos (3).

El estudio conocido como “Registro de Pacientes en Ameérica Latina con Hemosiderosis
transtusional” (RELATH), en el cual participaron nueve paises (Argentina, Brasil, Colombia,
Ecuador, México, Panama, Per(, Trinidad y Tobago y Venezuela), mostrd que los pacientes con
anemia que recibian transfusiones frecuentes y que presentaron valores elevados de hierro fueron
aquellos con diagnostico de anemia de células falciformes (48.3%), talasemia (24%), y sindromes
mielodisplasicos (7.2%). El nimero promedio de transfusiones sanguineas recibidas por estos
pacientes anualmente fue de 12 + 8.8, y el nivel promedio de ferritina sérica fue de 2564 + 1834
ma/l (4).

Se ha establecido que sin una adecuada terapia quelante de hierro, los pacientes presentaran
una mayor morbilidad y mortalidad. Mas de la mitad de las muertes en pacientes con talasemias
han sido tradicionalmente atribuidas a complicaciones cardiacas o hepaticas, resultado de la
sobrecarga de hierro o una terapia quelante inadecuada. El estudio RELATH (4) reporta que las
complicaciones relacionadas con sobrecarga de hierro se presentaron en el 68% de pacientes
con sindrome mielodisplasico, 86% en pacientes con enfermedad de células falciformes, y en el
87% de pacientes con talasemia, y las complicaciones mas frecuentes se presentaron a nivel
hepatico, reportandose en un 62.8% de todos los pacientes.

A pesar que desde hace mas de cuatro décadas se ha venido utilizando la deferoxamina como
agente quelante, las infusiones subcutaneas prolongadas se traducen en limitaciones en la
adherencia al tratamiento, asi como afecciones en la calidad de vida de estos pacientes, por lo
que nuevos agentes orales, tales como el deferasirox se encuentran disponibles (5).

1.2 Descripcion de la tecnologia

1.2.1 Descripcion de la tecnologfa: El deferasirox es un medicamento quelante, trifdentado que
se une especialmente al hierro; es empleado en el tratamiento de la sobrecarga cronica de este
metal en el organismo. Esta disponible en comprimidos para administracion por via oral. Cuenta
con registro sanitario en Colombia (6).

1.2.2 Cédigo ATC:
El deferasirox pertenece al grupo de quelantes de hierro, los cuales estan clasificados en el grupo
varios, la descripcion de este grupo es la siguiente (7).

5

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iejs.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co

lencia que promueve Confianza



IETS

T
[ B
a A

T
®
a

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

Descripcién de niveles ATC

HEMOSIDEROSIS TRANSFUSIONAL ‘

\
1V Varios

V03 Otros productos
terapéuticos

VO3A Otros productos
terapéuticos

HVOSAC Queltantes de hierro VO03ACO03 Deferasirox

1.2.3 Registro INVIMA

Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en Colombia, se encontraron 3
registros sanitarios vigentes, todos cuentan con la indicacion para hemosiderosis transfusional. La
informacion completa de estos registros sanitarios se encuentra en el Anexo # 1 (8).

1.2.4 Informacién General del Principio Activo

El deferasirox es un agente quelante de hierro, empleado en la hemosiderosis transfusional. Esta
terapia tiene como objetivo retirar la cantidad de hierro administrado en las transfusiones vy, si
fuera necesario, reducir la carga de hierro existente. La decision de remover el hierro acumulado
ser individualizada teniendo en cuenta los beneficios clinicos esperados y los riesgos de la terapia
de quelacion.

Dosificacion

Se recomienda iniciar el tratamiento después de la transfusion de aproximadamente 20 unidades
(unos 100 ml/kg) de concentrado de hematies o cuando exista evidencia de sobrecarga férrica
cronica a partir de la monitorizacion clinica.

Se recomienda una dosis inicial de 10mg/kg de peso y realizar ajustes mensuales dependiendo
del valor de la ferritina sérica, de acuerdo a la evolucion del paciente y a la tolerabilidad.

Se puede considerar una dosis diaria inicial de 30 mg/kg en aquellos pacientes que necesiten una
reduccion de los niveles de hierro corporal elevados y que estén recibiendo mas de 14 ml/kg/mes
de concentrado de hematies.
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Los comprimidos deben dispersarse removiéndolos en un vaso de agua o0 zumo de naranja o de
manzana (100 a 200 ml) hasta que se obtenga una suspension fina. Después de beber la
suspension, se deben resuspender los restos del medicamento con una pequefia cantidad de
agua o zumo y beberse. Los comprimidos no se deben masticar ni tragar enteros.

Condiciones y Precauciones

Se recomienda controlar las transaminasas séricas, bilirrubina y fosfatasa alcalina antes de iniciar
el 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. Después de la comercializacion, se han notificado
casos de insuficiencia hepatica, en algunos casos con desenlace fatal, especialmente en aquellos
casos con antecedentes como cirrosis hepatica ¢ insuficiencias hepaticas.

No se recomienda la administracion de EXJADE en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B Child-Pugh),
la dosis debe reducirse considerablemente seguido de un incremento progresivo hasta un limite
de 50%.

Se debera prestar especial atencion al control de la creatinina sérica en pacientes que estan
recibiendo tratamiento concomitante con medicamentos depresores de la funciéon renal y en
pacientes que estan recibiendo dosis altas de deferasirox y/o bajas tasas de transfusion (<7
ml/kg/mes de concentrado de hematies o <2 unidades/mes para un adulto) (6) .

2. Evaluacién de efectividad y seguridad
2.1 Pregunta de evaluacién

En pacientes con diagnostico de hemosiderosis transfusional ;cual es la efectividad y seguridad
de deferasirox comparado con deferoxamina, en la reduccién de depdsitos de hierro hepatico o
cardiaco, niveles de ferritina sérica y mortalidad?

B Pacientes con diagnostico de hemosiderosis transfusional

I Deferasirox

(@ Deferoxamina
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Reduccion en depdsitos de hierro hepatico, niveles de
ferritina sérica y mortalidad

P: poblacion; I: tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces.

La pregunta de investigacion fue validada teniendo en cuenta las siguientes fuentes de
informacion: registro sanitario INVIMA, Acuerdo 029 de 2011, guias de practica clinica, revisiones
sistematicas y narrativas de la literatura, estudios de prevalencia/incidencia y carga de
enfermedad, libros de texto, consulta con expertos teméticos, sociedades cientificas y otros
actores clave.

2.2 Criterios de elegibilidad de la evidencia

2.2.1 Criterios de inclusién

2.2.1.1 Poblacion: pacientes con diagnéstico de hemosiderosis transfusional
2.2.1.2 Tecnologia de interés: Deferasirox

2.2.1.3 Comparador: Deferoxamina

2.2.1.4 Desenlace(s): Reduccion en depositos de hierro hepatico o cardiaco, niveles de ferritina
sérica y mortalidad

2.2.1.5 Tipo de estudios: Revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.
Revisiones sistematicas de estudios observacionales.

2.2.1.6 Criterios de exclusién

Revisiones sistematicas publicadas en idiomas diferentes al inglés y espafiol.
Estudios publicados Unicamente en formato de resumen.

2.3 Metodologia
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2.3.1 Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva, con el objetivo de identificar evidencia
cientifica relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. Todo el proceso se acogio a los
estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la literatura (9). Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado. El proceso de busqueda se
documento y reportd para garantizar su reproducibilidad y transparencia.

2.3.1.1. Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el disefio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las siguientes
bases de datos electronicas:

= MEDLINE (plataforma Ovid)

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
= MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

= EMBASE.com

= The Cochrane Library (plataforma Wiley)

Inicialmente se identificaron los términos clave de busqueda en lenguaje natural a partir de la
pregunta en formato PICO.

Posteriormente se disefié una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinénimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se
complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad,
operadores booleanos vy filtros metodoldgicos de alta especificidad. Esta estrategia se adapto
para las diferentes fuentes de informacion.

Las busquedas se realizaron explotando el vocabulario controlado (incluyendo la busqueda de
referencias que contienen sub-términos relacionados de acuerdo con el tesauro de cada base de
datos consultada), sin restriccion de idioma y fecha de publicacion. Las estrategias de busqueda
y sus resultados se almacenaron en formato electronico y se establecieron auto alertas para
actualizacion periddica de los resultados.

9
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2.3.1.2 Otros métodos de busqueda

Se contacto a los productores de tecnologias pertinentes y se indagod sobre la disponibilidad de
estudios no publicados que se ajusten a los criterios de elegibilidad definidos para la evaluacion.

Se realizé una "busqueda en bola de nieve” mediante la revision de las listas de referencias de los
estudios seleccionados.

2.3.1.3 Gestidn documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. Los resultados de las busquedas electronicas y a través de otros métodos fueron
descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron removidas.

Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA (10).

2.3.2 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (LP/LC) de forma independiente, revisando
los titulos y resumenes en EndNote X6®.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios se reviso el texto completo para orientar
la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizd la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (LP) verificd nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo.

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electronicas vy la
busqueda mediante otros métodos, y se realizd una remocion de duplicados utilizando el
programa EndNote X6®.

2.3.3 Evaluacién de la calidad de la evidencia
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La calidad de los estudios fue evaluada por un experto metoddlogo (LP) de acuerdo con los
criterios AMSTAR (11)

2.3.4 Extraccién de datos

La informacion basica de los estudios incluidos y sus hallazgos fueron extraidos por un revisor
(LP), aplicando un formato estandar disefiado en Word®.

2.3.5 Métodos de sintesis de la evidencia

La calidad del cuerpo de la evidencia se determin® mediante la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (12)

2.4 Resultados

2.4.1 Busqueda de literatura

Los resultados de la busqueda se detallan en el Anexo # 2.

2.4.2 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el Anexo
#3.

El listado de los estudios incluidos y excluidos se provee en los Anexos #4 y #5respectivamente.

2.4.3 Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos se presenta en el Anexo #6.

2.4.4 Descripcién de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en el Anexo #7.

245 Sintesis de evidencia

Los resultados de este reporte se basan en 3 revisiones sistematicas valoradas como de alta
calidad.
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2.4.6 Efectividad

La revision sistematica de Meerpohl (13), compara el uso de deferasirox con deferoxamina en
pacientes con talasemia y sobrecarga de hierro secundaria a repetidas transfusiones; el analisis
de dos estudios y 657 pacientes, demuestra que posterior a un seguimiento de aproximadamente
52 semanas, no se evidencian diferencias significativas en mortalidad entre ambos agentes
quelantes (RR: 0.331C 95% 0.03, 3.12).

La disminucion de la concentracion hepatica de hierro, evaluada mediante el cambio en mg Fe/g
dry weight (dw), medido por biopsia o suceptometria magnética (SQUID), muestra en un estudio
con 541 pacientes una diferencia media de reduccion de 2.37 mg Fe/g dw menos con deferasirox
en comparacion con deferoxamina; es decir que la reducciéon fue mayor con este Ultimo agente;
sin embargo, esta efectividad se relaciona con la dosis empleada en cada uno de los grupos. Los
resultados muestran que deferasirox resulté mas efectivo solamente en el subgrupo de pacientes
con mayores niveles de hierro hepatico, y a una razon de 1:1.8 con deferoxamina,
correspondiendo a dosis promedio de 28.2mg/d para deferasirox y 51.6mg/d para deferoxamina.
En relacion con los niveles de ferritina sérica (ug/l), el analisis de 1 estudio con 563 pacientes,
muestra que la disminucion promedio fue de 521.82 ug/I menor con deferasirox en comparacion
con deferoxamina; sin embargo, de manera similar a los resultados en depdsitos hepaticos, los
datos muestran un efecto dosis-respuesta para los niveles de ferritina sérica. A una razon menor
de 1:2.2 de deferasirox a deferoxamina, este Ultimo fue significativamente més efectivo;
efectividad similar se alcanza solamente en el subgrupo de pacientes con mayor sobrecarga de
hierro a una razén promedio de 1:1.8.

A pesar de los resultados descritos previamente, la satisfaccion y disposicion de continuar con el
tratamiento, evaluadas mediante cuestionarios en un estudio con 571 pacientes, fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes previamente tratados con deferoxamina, que
recibieron posteriormente deferasirox (RR: 1.82 1C 95% 1.61, 2.05).

En la revision sistemética de Meerpohl (14) en pacientes con enfermedad de células falciformes y
hemosiderosis transfusional, solo un estudio con 203 pacientes cumple con los criterios de
inclusion definidos por el autor para la evaluacion de efectividad y seguridad de deferasirox
comparado con deferoxamina. Los resultados muestran que la reduccion en la ferritina sérica fue
similar en ambos grupos, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (DM: 375.00 ug/!
IC 95% -106.08, 856.08). De manera similar, en el analisis de concentraciones de hierro hepatico
medidas con SQUID, no se encontraron diferencias significativas entre deferasirox y deferoxamina
(DM -0.20 mg Fe/g dw; IC 95% -3.15, 2.75). En este estudio no se reportan datos de mortalidad.
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La satisfaccion con el tratamiento en pacientes previamente tratados con deferoxamina que
recibieron deferasirox, fue significativamente mayor en comparacion con el grupo que recibid
deferoxamina (RR: 3.56 IC 95% 2.00, 6.35).

Para el caso de efectividad y seguridad de deferasirox comparado con placebo, u otros agentes
quelantes como la deferoxamina, la revision de Meerpohl publicada en el 2010 (15) refiere que
no se identificaron ensayos clinicos para dicha evaluacion.

2.4.7 Seguridad

La revision sistematica en pacientes con talasemias y hemosiderosis transfusional (13), muestra
una baja frecuencia de eventos adversos en ambos grupos, siendo mas frecuentes los sintomas
gastrointestinales, sin demostrar diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Sin
embargo, se demuestra una mayor probabilidad de presentar aumento en los niveles de
creatinina sérica con deferasirox en comparacion con deferoxamina (RR: 2.57 1C 95% 1.88, 3.51).
En la revision sistematica en pacientes con enfermedad de células falciformes (14), los resultados
son similares, aunque no se presentan diferencias estadisticamente significativas en el aumento
de la creatinina sérica entre ambos grupos (RR: 3.24 1C 95% 0.45 , 6.03).
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Cuadro 1. Calidad y sintesis de la evidencia — talasemia y sobrecarga de hierro (metodologia GRADE).

Resumen de los hallazgos
) Evaluacion de la calidad No. de eventos/No. de
Referencia i Efecto ) )
(No. de pacientes CaI@ad dg Importancia
estudios/N) o o . _ Evidencia o Sesgo de ' ' Relativo Absoluto la evidencia | del desenlace
Disefio | Limitaciones | Inconsistencia - Imprecision N Deferasirox | Deferoxamina [IC
indirecta publicacién [IC 95%)]
95%]
Desenlace: Mortalidad
033
Meerpohl ) . ) ! No 3 /1000 [SIS3) »
2012 (2/622) ECA Serias No seria No seria Seria detectado 1 3 [30%3} 0, 31] Baja Critico
Desenlace: Cambio en concentracién hepética de hierro evaluado por biopsia 0 SQUID (Fe/g dw)
237 mg
Meerpohl ) ) ) ) No ) ) ) Fe/g dw DDD "
2012 (1/541) ECA Serias No seria No seria No Seria detectado menos Moderada Critico
[1.68, 3.07]
Desenlace: Cambio promedio en ferritina sérica (ug/!)
521.82
ug/I
Meerpohl ) . ) ) No DD »
2012 (1/563) ECA Serias Seria No seria No seria detectado menos Moderada Critico
[387.78,
655.87]
Desenlace: Evento adverso: aumento de creatinina sérica
2.57
Meerpohl ) _ ) ) No 54 /1000 [S1S3) »
2012 (2/657) ECA Serias No seria Seria Seria detectado 116 42 [315818} 28, 103] Baja Critico
Calidad Moderada
global

IC: intervalo de confianza.

DDDD Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

DD D Moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo.
@ Baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo.
@ Muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado.
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Resumen de los hallazgos

Referencia Evaluacién de la calidad No. de eventos/No. de Efecto Calidad Importancia
(No. de pacientes dela del
estudios/N) bisefio | Limitaciones | Inconsistencia Evidencia Imorecision Sesgo de Deferasirox | Deferoxamina Relativo Absoluto evidencia desenlace
indirecta P publicacién [IC 95%] [IC 95%)]
Desenlace: Cambio en concentracion hepatica de Hierro evaluado por SQUID
2 F
Meerpon ECA Serias No seria No seria No Seria No - - - ’ rrgrwgeni/sg o OO Critico
2012 (1/173) detectado Moderada
[-3.15, 2.75]
Desenlace: Cambio promedio en ferritina sérica
375 ug/I menos
Meerpohl A A . . No SPIS I3 .
2012 (1/116) ECA Serias No seria No seria No seria detectado [-106.08, Moderada Critico
856.08]
Desenlace: Evento adverso: aumento de creatinina sérica
Meerpohl A _ _ _ No 1.64 417 /1000 SPISIS?) .
2012 (1/195) ECA Serias No seria No seria No seria detectado 51 16 [0.98, 2.74] 249, 696] Moderada Critico
Calidad Moderada
global

IC: intervalo de confianza.

BPP A Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

D DD Moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo.
@@ Baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo.
@ Muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado.
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3. Discusién

Debido a que no existe un mecanismo fisiolégico efectivo para la eliminacion del exceso de hierro, la terapia transfusional a largo plazo,
producira inevitablemente un problema clinico de sobrecarga; en pacientes con talasemia, por ejemplo, quienes inician terapia transfusional a
temprana edad, la enfermedad hepética inducida por hierro y los desérdenes endocrinos durante la nifiez, seran seguidos casi de manera
inevitable por una cardiomiopatia inducida por hierro y muerte durante la adolescencia. La terapia con agentes quelantes, los cuales generan
un complejo con el hierro y promueven su excrecion, pueden eliminar el hierro plasméatico no unido a transferrina, eliminan el exceso de hierro
celular, manteniendo asf niveles seguros para el paciente. (16).

Esta evaluacion compara la efectividad y seguridad de deferasirox y deferoxamina, dos agentes quelantes ampliamente usados para esta
patologia. Existen pocos ensayos clinicos que comparen ambos medicamentos, y la evidencia evaluada hace referencia principalmente a dos
de las hemoglobinopatias que mas frecuentemente se asocian a sobrecarga de hierro como complicacion de su tratamiento. La evidencia
muestra que no existen diferencias significativas en mortalidad entre ambos agentes quelantes. La revision sistematica en talasemias, muestra
que la disminucion de los niveles de hierro hepatico, asi como los de ferritina sérica es mayor con deferoxamina; sin embargo, los datos
muestran un efecto dosis-respuesta, en donde a una razon menor de 1:2.2 de deferasirox a deferoxamina, este Ultimo es significativamente
mas efectivo, y una efectividad similar se alcanza en pacientes con mayor sobrecarga de hierro a una razén promedio de 1:1.8. Sin embargo,
la revision en enfermedad de células falciformes muestra una efectividad similar entre deferasirox y deferoxamina.

En términos de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes se presentan con ambos medicamentos a nivel gastrointestinal; sin embargo,
se demuestra una mayor probabilidad de presentar aumento en los niveles de creatinina sérica con deferasirox en comparacion con
deferoxamina. A pesar de los resultados descritos previamente, la satisfaccion y disposicion de continuar con el tratamiento, evaluadas mediante
cuestionarios, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes previamente tratados con deferoxamina, que recibieron posteriormente
deferasirox.

Estudios prospectivos que evalian el uso de deferasirox, como el EPIC (17), el cual incluyé 1744 pacientes con diagnosticos de talasemia,
sindromes mielodispléasicos, anemia aplasica, y otras anemias transfusionales, muestra que la respuesta a la terapia quelante soporta el uso
inicial de deferasirox cuando éste es basado en la cantidad de hierro capturado mediante transfusiones, con un subsecuente ajuste de dosis
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guiado por niveles de ferritina sérica y marcadores de seguridad. El estudio ESCALATOR (18) evalla el uso de deferasirox en pacientes con
talasemia y alta sobrecarga de hierro, en donde de manera similar a los resultados del estudio EPIC, se concluye que para alcanzar los objetivos
de mantenimiento de niveles seguros de hierro, la dosificacion debe basarse en parametros transfusionales y de ferritina sérica.

Por lo anterior, aunque el agente quelante de referencia, deferoxamina, ha sido usado desde hace varias décadas, y para el cual se ha
establecido un adecuado perfil de efectividad y seguridad, (19), su régimen de prolongadas infusiones subcutaneas, 5-7 dias a la semana es
extremadamente demandante, resultando muchas veces en pobre cumplimiento, comprometiendo su efectividad y desenlaces en el paciente;
estudios han demostrado que un ndmero significativo de pacientes no presenta resultados satisfactorios, principalmente debido a una baja
adherencia al tratamiento (20). Deferasirox, es un agente quelante de hierro de administracion oral una vez al dia, cuya efectividad y seguridad
clinica ha sido establecida, y que tiene el potencial de brindar una mejor adherencia al tratamiento y posiblemente una mejor calidad de vida,
por lo cual se constituye como una alternativa terapéutica para el tratamiento de la hemosiderosis transfusional.

Las guias australianas del 2011 (21) para la evaluacion de sobrecarga de hierro y manejo de hemosiderosis transfusional en pacientes con
anemias congenitas, recomiendan al deferasirox como una opcion de tratamiento de primera linea, teniendo en cuenta que las opciones
terapéuticas deben seleccionarse de acuerdo a caracteristicas clinicas particulares.

4. Conclusiones

» Efectividad: Deferasirox es una alternativa terapéutica de administracion oral, efectiva para el tratamiento de la hemosiderosis
transfusional. No existen diferencias significativas en mortalidad entre deferasirox y deferoxamina.
La efectividad de deferasirox puede ser similar a deferoxamina dependiendo de la dosis y proporcidon comparada; sin embargo, la
satisfaccion de los pacientes es mayor en el grupo de pacientes previamente tratados con deferoxamina, que recibieron posteriormente
deferasirox, lo que puede llevar a una mejor adherencia al tratamiento.
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= Seguridad: los eventos adversos mds frecuentes se encuentran relacionados con sintomas gastrointestinales, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos agentes. Sin embargo, se demuestra una mayor probabilidad de presentar aumento en los
niveles de creatinina sérica con deferasirox en comparacién con deferoxamina.
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E:rig:; Nombre Comercial Consideraciones Farmacéuticas Indicacién Titular registro
Esta indicado para el tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro
Forma Farmacéutica: Tableta dispersable | debida a transfusiones sanguineas (hemosiderosis transfusional) en NOVARTIS PHARMA
INVIMA EXJADE® COMPRIMI Concentracion : 125mg pacientes adultos y pediatricos (a partir de los dos afios de STEIN AG
2006M- DOS DISPERSABLES Via de administracién: Oral edad).Exjade® también estd indicado para el tratamiento de la o
. . . - . . o PHARMACEUTICAL
0005956 125 MG Presentacion: Caja por 28 comprimidos sobrecarga crénica de hierro en pacientes de por lo menos 10 afios de
. . . OPERATIONS SCHEWEIZ
edad que padecen sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones.
EXJADE® Forma Farmaceutlc?:l Tableta dispersable Tratan'\lento dela s.obrecgrga cronica de hierro debida i transfuspnes NOVARTIS PHARMA
INVIMA Concentracion : 250mg sanguineas (hemosiderosis transfusional) en adultos y nifios (a partir de
2006M- COMPRIMIDOS Via de administracion: Oral los dos afios de edad) STEIN A.G.
0005958 DISPERSABLES 250 Presentacion: Cai ‘28 'm fimid ’ PHARMACEUTICAL
MG esentacion: Laja por ¢ compnmidos OPERATIONS SCHEWEIZ
EXJADE® Forma Farmaceutlc?z’ Tableta dispersable Tratanlﬁlento dela slobrec‘jarga cronica de hierro debida .aﬂ transfu5|9nes NOVARTIS PHARMA
INVIMA Concentracion : 500mg sanguineas (hemosiderosis transfusional) en adultos y nifios (a partir de
2006M- COMPRIMIDOS Via de administracién: Oral los d fos de edad) STEIN AG.
ooosos7 | DISPERSABLESSOO | b oo iem: Coja por 28 comprimidos | PHARMACEUTICAL
MG Fhaap P OPERATIONS SCHEWEIZ
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ANEXO # 2. Reportes de busqueda en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electrénica # 1

Nueva

Bases de datos

=  MEDLINE
= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
=  MEDLINE Daily Update

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

17/08/2013

Rango de fecha de blsqueda

Sin limite de fecha

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Filtro de alta especificidad

Estrategia de busqueda (resultados)

. exp hemosiderosis/ (2277)
. hemosiderosis.tw. (1634)
. hemosideros$.tw. (1639)
. haemosidero$.tw. (452)
.or/1-4 (3129)
. exp iron overload/ (12230)
.iron overload.tw. (7168)
. (overload adj5 iron).tw. (7309)
.or/6-8 (15535)
10.50r9 (16155)
11. deferasirox.tw. (788)
12. exp deferoxamine/ (6189)
13. deferoxamine.tw. (3448)
14. deferoximine.tw. (7)
15. desfer$.tw. (4377)
16. (desfer$ adj5 B).tw. (367)
17. (deferoxamine adj5 B).tw. (41)
18. (desfer$ adj5 B adj5 mesylate).tw. (8)
19. (deferoxamine adj5 mesylate).tw. (242)
(
(

O 00 ~ O Ul M W N

20.
21. (deferoxamine adj5 mesilate).tw. (5)
22.0r/12-21 (9302)

23.10and 11 and 22 (22)

24 limit 23 to "reviews (maximizes specificity)" (14)

deferoxamine adj5 methanesulfonate).tw. (3)

# de referencias identificadas

14

# de referencias sin duplicados

7
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 17/08/2013
Fecha de actualizacion (auto alerta) | Indefinida

Rango de fecha de busqueda

Sin limite de fecha

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Revision Cochrane, meta-andalisis o revision sistematica

Estrategia de busqueda
(resultados)

#1 'hemosiderosis'/exp (3504)

#2 'hemosiderosis’:ab,ti (1878)

#3 (haemosidero®):ab,ti (529)

#4 (blood NEAR/5 siderosis):ab,ti (4)

#5 (essential NEAR/5 hemosiderosis):ab,ti (58)

#6 'haemosiderosis ab,ti (473)

#7 (hematogenous NEAR/S siderosis):ab,ti (1)

#8 (hyperferr*):ab,ti (839)

#9 'hypersideremia”.ab,ti (36)

#10 (idiopathic NEAR/5 hemosiderosis):ab,ti (531)
#11 (iron NEAR/S storage):ab,ti (2706)

#12 'sideremia’:ab,ti (184)

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 (7635)

#14 'iron overload'/exp (9114)

#15 'iron overload':ab,ti (8585)

#16 (iron NEAR/5 intoxication):ab,ti (152)

#17 (iron NEAR/5 poisoning):ab,ti (354)

#18 (iron NEAR/S toxicity):ab,ti (1250)

#19 (ferritis*):ab,ti (1)

—~ ~ —
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#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
(12623)

#21 #13 OR #20 (19038)

#22 'deferasirox'/exp (1660)

#23 'deferasirox’:ab,ti (921)

#24 #22 OR #23 (1693)

#25 'deferoxamine'/exp (10853)

#26 'deferoxamine”ab,ti (3666)

#27 (deferri*):ab,ti (855)

#28 (desfer*):ab,ti (4632)

#29 (deferoxamine NEAR/5 b):ab,ti (47)

#30 (deferri* NEAR/5 b):ab,ti (23)

#31 (desfer* NEAR/5 b):ab,ti (407)

#32 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 (13669)

#33 #21 AND #24 AND #30 AND ([cochrane review]/lim
OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND
[embase]/lim (9)

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados
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Reporte de busqueda electrénica # 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 05/08/2013

Fecha de actualizacion (auto | Indefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda Sin limite de fecha

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revision Cochrane, otras revisiones

Estrategia de busqueda
(resultados) #1hemosiderosis (39)

#2 iron overload (269)

#3 #1 or #2 (289)

#4 deferasirox (106)

#5 deferoxamine (224)

#5#3 and #4 and #5in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Other Reviews (7)

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados
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ANEXO #3. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas
n=23

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
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NUmero de referencias después de remover los
duplicados
n=15

{

NUmero de referencias tamizadas
n=15

NUmero de referencias excluidas
n=12

¢

NUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=3

v

NUmero de articulos en texto completo excluidos
n=0

NUmero de estudios incluidos
n=3
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ANEXO #4. Listado de estudios incluidos.

- Meerpohl Joerg J, Antes G, Rcker G, Fleeman N, Motschall E, Niemeyer Charlotte M, et al.
Deferasirox for managing iron overload in people with thalassaemia. Cochrane Database of
Systematic Reviews [Internet]. 2012; (2). Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007476.pub2/abstract.

- Meerpohl Joerg J, Antes G, R.cker G, Fleeman N, Niemeyer Charlotte M, Bassler D. Deferasirox
for managing transfusional iron overload in people with sickle cell disease. Cochrane Database of
Systematic Reviews [Internet]. 2010; (8). Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007477.pub2/abstract.

- Meerpohl Joerg J, Antes G, Rcker G, Fleeman N, Motschall E, Niemeyer Charlotte M, et al.
Deferasirox for managing iron overload in people with myelodysplastic syndrome. Cochrane
Database  of  Systematic Reviews [Internet].  2010; (11).  Available  from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007461.pub2/abstract.

ANEXO #5. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

No aplica
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ANEXO #6. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (AMSTAR).

Meerpohl 2012 | Meerpohl 2012 Meerpohl 2010

Criterio ]
(talasemia) (ECF) (SMD)

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revision: g 5 5
e Lapregunta de investigacion.
e  Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
e  Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccion de datos. SI SI SI
e Un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?
e Labusqueda incluyé al menos dos fuentes electrénicas.
e Elreporte incluyo los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
e Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. SI S SI
e Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios

identificados.

4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?
e Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacion.
e Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de publicacion,

SI SI SI

lenguaje, etc.
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5. ;Se presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

. ! o . SI SI SI
e Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
e  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. g 5 NA
e Sereportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondmico,
estado, duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?
e Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los
autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el SI SI NA
ocultamiento de la asignacion se empled como criterio de inclusion).
e  Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.
8. iSe utilizéd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?
e Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las conclusiones y SI SI NA
explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
e Serealizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad
(por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). SI NA NA

e Sila heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co

30




IETS

[ B3
r v v 3

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

tdencia que promueve Confianza

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?
e La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, SI NA NA
gréfico de embudo, otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?
e Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los SI S S
estudios incluidos.
Calidad globalt 11/11 9/9 6/6

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

[ETS
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ANEXO #7. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.

Meerpohl 2012 (Talasemia)

Meerpohl 2012 (ECF)

Meerpohl 2010 (SMD)

Tipo de revision

Sistematica

Sistematica

Sistematica

Poblacion

Pacientes con talasemia y
hemosiderosis transfusional

Pacientes con enfermedad de
células falciformes y
hemosiderosis transfusional

Pacientes con sindrome
mielodisplasico y
hemosiderosis transfusional

Comparaciones (intervencion vs.
comparador)

Deferasirox versus deferoxamina;
deferasirox versus placebo

Deferasirox versus
deferoxamina.

Deferasirox versus
deferoxamina; deferasirox
versus placebo

Desenlaces (método/técnica de
evaluacion y tiempo de seguimiento) y
ndmero de estudios incluidos

- Mortalidad global.

- Medidas de sobrecarga de
hierro: ferritina sérica, niveles
hepaticos de hierro medidos por
biopsia o SQUID.

- Excrecion de hierro (mg/kg/d)
- Cualquier evento adverso

- Satisfaccion del paciente
(mediante cuestionarios
validados)

- Mortalidad global.

- Medidas de sobrecarga de
hierro: ferritina sérica, niveles
hepaticos de hierro medidos
por biopsia o SQUID.

- Excrecion de hierro
(mg/kg/d)

- Cualquier evento adverso
- Satisfaccion del paciente
(mediante cuestionarios
validados)

- Sobrevida.

- Medidas de sobrecarga de
hierro: ferritina sérica, niveles
hepaticos de hierro medidos
por biopsia o SQUID.

- Excrecion de hierro
(mg/kg/d)

- Cualquier evento adverso
- Satisfaccion del paciente
(mediante cuestionarios
validados)

Disefio y numero de estudios incluidos

Deferasirox versus deferoxamina
— ensayo clinico controlado (2);

Deferasirox versus
deferoxamina — ensayo clinico
controlado (1)

No se identificaron estudios
elegibles para la revision.
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deferasirox versus placebo —
ensayo clinico controlado (2)

Bases de datos consultadas

- Registro de ensayos clinicos de
hemoglobinopatias (Registro
central de ensayos clinicos
controlados de Cochrane

- Medline

- Embase

- Biosis Previews

- Thomson Reuters

- Current Controlled Trials

- ClinicalTrials.gov

- ICTRP

- Registro de ensayos clinicos
de hemoglobinopatias
(Registro central de ensayos
clinicos controlados de
Cochrane

- Medline

- Embase

- Biosis Previews

- Thomson Reuters

- Current Controlled Trials

- ClinicalTrials.gov

- ICTRP

- Medline

- Embase

- The Cochrane Library

- Biosis Previews

- Web of Science

- DerwentDrug File

- XTOXLINE

- Current Controlled Trials
- ClinicalTrials.gov

- ICTRP

Fuentes de literatura gris

- Conferencias de la Asociacion
Europea de Hematologfa.

- Conferencias de la Sociedad
Americana de Hematologia.

- Reunion anual de la Sociedad
Britanica de Hematologia.

- Productores del medicamento
(Novartis)

- Productores del
medicamento (Novartis)
- Listas de referencias

- Conferencias de la
Asociacion Europea de
Hematologfa.

- Conferencias de la Sociedad
Americana de Hematologjia.

- Productores del

medicamento (Novartis)

Fecha de busqueda

24 June a 1 July 2010

Junio a Agosto de 2009

No especificada

Rango de fecha de busqueda

1950 — Junio de 2010

1965 - Junio 2009

1950 - Junio de 2010

Restricciones de lenguaje

No restricciones de lenguaje

No restricciones de lenguaje

No restricciones de lenguaje
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Otros limites empleados

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Subgrupos

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Fuente de financiacion

The Cochrane Collaboration

The Cochrane Collaboration

The Cochrane Collaboration

Conclusiones

Deferasirox se ofrece como una

alternativa importante en la linea
de tratamiento en pacientes con
talasemiay sobrecarga de hierro
secundaria.

Deferasirox parece ser
igualmente efectivo a
deferoxamina. Sin embargo, se
encuentra poca evidencia
disponible que evalle su
efectividad en desenlaces
criticos.

No se identificaron ensayos
clinicos aleatorizados
terminados, que evaluaran
esta pregunta de
investigacion.
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