DCI DEFERASIROXUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 267, cod (V002D): DCI DEFERASIROXUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

- Supraincéarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in:
o beta-talasemia majora si intermedia

sindroame mielodisplazice

aplazie medulara

alte anemii

O O O O

boli hemato-oncologice politransfuzate
o transplant medular
- Sindroamele talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
- Evolutie progresiva spre deces in absenta tratamentului transfuzional si a tratamentului chelator de fier.

II. CRITERII DE INCLUDERE:

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente (=7 ml masa eritrocitara/kg si luna) la pacientii cu
beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau mai mult
- atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de pacienti:

o la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincarcare cronica cu fier secundard transfuziilor de sange (=7 ml masa
eritrocitard /kg si lund), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti cu beta-talasemie majorda cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange
ocazionale (<7 ml masa eritrocitard/kg si lund), cu varsta de 2 ani sau mai mult,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti, cu varsta de 2 ani sau mai mult cu supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor
repetate de concentrat eritrocitar in alte situatii decat sindroamele talasemice (aplazia medulara, anemia diseritropietica, alte
anemii ereditare, sindroame mielodisplazice, alte boli hemato-oncologice politransfuzate, transplant medlar)

- tratamentul supraincarcirii cronice cu fier care necesitd tratament de chelare atunci cand tratamentul cu deferoxamina este
contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de talasemie independentd de transfuzii, cu varsta de 10 ani si peste aceasta varsta

III. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):



A. Supraincarcarea cronici cu fier (hemosiderozi) secundara transfuziilor repetate

Doze:

- dupa transfuzia a aprox. 20 unitd{i masa eritrocitara sau concentratia serica de feritina >1000 pg/I1

e doza initiala de 14 mg/Kgc/zi;

e poate fi avuta In vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg la pacientii care necesita reducerea nivelurilor ridicate
de fer din organism si carora li se administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitard/kg si lund (aproximativ >4 unitati/luna
pentru un adult)

- lavalori ale feritinei serice sub 1000 micrograme/l Incarcarea cu fier este controlata cu o doza de 7 - 10 mg/Kgc/zi;
- tratament zilnic 1n functie de valoarea feritinei serice, pentru obtinerea unei balante negative a fierului.

Ajustarea dozei

= la fiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei

» ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient si
obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fier)

» la pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritinei persista la valori
peste 2500 pg/l si nu indica o tendintd de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pand la 28 mg/kg

» la pacientii cdrora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg: reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-a realizat
controlul (concentratia plasmatica a feritinei persista sub 2500 pg/l si indica o tendinta de scadere in timp)

= la pacientii la care concentratia plasmatica de feritind a atins valoarea tinta (de regula, intre 500 si 1000 pg/1): reduceri ale dozei in trepte de
3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea nivelurilor de feritind in intervalul tinta.

Forma farmaceutica.

- Deferasiroxum comprimate pentru dispersie orala 125 mg, 250 mg si 500 mg
- Deferasiroxum comprimate filmate 180 mg, 360 mg

Deferasiroxum comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a deferasiroxum, formula comprimate pentru
dispersie orald. In cazul trecerii de la comprimate pentru dispersie orald la comprimate filmate, doza de comprimate filmate trebuie sa fie cu 30%
mai micd decat doza de comprimate pentru dispersie orald, rotunjita la un comprimat intreg.



Dozele corespondente pentru formulele diferite sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Doze recomandate pentru supraincircarea cronica cu fier secundara transfuziilor de singe

Comprimate Comprimate .. Feritina
filmate/granule pentru Transtuzii plasmatica
dispersie orala
e o ) ) Dupa 20 unitati (aprox. sau >1000 pg/l
Doza initiala | 14 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi 100 ml/kg) de ME
>14 ml/kg/lund de ME
21 mg/kg/zi 30 mg/kg/zi (aprox. >4 unitati/luna
Doze initiale pentru un adult)
alternative <7 ml/kg/lund de ME
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi (aprox. <2 unitati/luna
pentru un adult)
Pentru Jumatate din
pacientii bine | O treime din doza doza de
controlati  cu | de deferoxamina .
deferoxamina deferoxamind
Monitorizare Lunar
Interval-tinta 500-1000 pg/1
Trepte de Crestere
ajustare  (1a '35 "7 1o/ko/7i [ 5-10 mgke/zi
fiecare  3-6 | papz 12 28 [Pand  la 40 >2500 pg/l
luni) mg/kg/zi mg/kg/ zi




Scadere

3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi

La pacientii | La pacientii <2500 pg/l

tratati cu >21 | tratati cu >30

mg/kg/zi mg/kg/zi

Cand se atinge valoarea-tinta 500-1000

’ pg/l
Doza maxima | 28 mg/kg/zi 40 mg/kg/zi
Se va avea in
vedere
<

intreruperea S00 ug/t
tratamentului

B. Sindroame talasemice independente de transfuziile de singe (NTDT)
Tratamentul de chelare trebuie Inceput atunci cdnd concentratia hepatica de fier [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscatd [ms] sau concentratia plasmatica a

feritinei In mod consecvent > 800 g/l

Doza initiala

Doza zilnica initiala recomandata de deferasirox la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp

Ajustarea dozei

» Ja fiecare 3 pana la 6 luni de tratament, trebuie avutd in vedere o crestere treptatd a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF a
pacientului este > 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmatica este in mod consecvent > 2000 pg/l si nu prezinta o tendinta descendenta, iar
pacientul tolereaza bine medicamentul. Dozele de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista experientd cu doze peste acest
nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

= daca feritina plasmatica este <2000 pg/l, doza nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg

= la pacientii la care doza a fost crescuta la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau mai putin atunci cind CHF este <7 mg
Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 pg/l

» daca feritind plasmaticd < 300 ug/l, tratamentul trebuie oprit.



In cazul trecerii de la administrarea de comprimate pentru dispersie orald la utilizarea de comprimate filmate, doza administrata sub forma de
comprimate filmate trebuie sa fie cu 30% mai micad decat doza administratd sub forma de comprimate pentru dispersie orald, rotunjitd pana la cea
mai apropiata concentratie a unui comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru ambele forme farmaceutice sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenti de transfuziile de singe

. Comprimate Concentratie e o
Comprimate e q Feritina
filmate/granule pentru hepatica de fer plasmatica
dispersie orala | (CHF)*
Doza initiala 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi >5mg Fe/gms | sau >800 pg/l
Monitorizare Lunar
Crestere
Trepte de | 3,5_7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi >7 mg Fe/g ms >2000 pg/l
ajustare (la
fiecare 3-6 luni) Scadere
3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi <7 mg Fe/g ms <2000 pg/l
Doza maxima 14 mg/kg/zi | 20 mg/kg/zi
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi
La adulti
neevaluat si <2000 pg/l
La copii si adolescenti
Intreruperea tratamentului <3 mgFe/gms | sau <300 ug/l
Readministrarea tratamentului Nerecomandata




*CHF este metoda preferatda de determinare a supraincarcarii ferice.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Test Frecventa
Feritinemie lunar
Creatinemie - de doua ori Tnainte de Inceperea tratamentului

- saptaméanal in prima lund dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea
dozei, lunar dupa aceea

Clearence al creatininei

- inainte de inceperea tratamentului;

- sdptamanal in prima luna dupa inceperea tratamentului sau dupd modificarea
dozei, lunar dupa aceea

Concentratii  plasmatice | lunar

ale transaminazelor

Proteinurie la 3 luni

Indicatori ai  functiei | dupa cum este necesar

tubulare

Testare  auditivd i | Tnainte de Inceperea tratamentului si apoi anual
oftalmologica

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:




- Reactii adverse:
o cresteri persistente si progresive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice;
o cresteri ale valorilor creatinemiei (> 33% fata de valoarea initiala) sau scaderi ale valorilor clearence-ului creatininei (< 60 ml/min.)
o modificari semnificative ale rezultatelor testelor auditive si oftalmologice;
o reactii grave de hipersensibilitate (soc anafilactic si angioedemul).
- Co-morbiditati:
o insuficienta renald sau disfunctii renale semnificative;
o insuficienta hepatica severa;
- hipersensibilitate la substanta activa a deferasirox-ului sau la oricare dintre excipienti;
- sarcina.

VI. PRESCRIPTORI:

- medicul hematolog;
- injudetele in care nu exista medic hematolog, prescriptia poate fi facuta de medicul oncolog
- medicul pediatru



