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DESCRIPCION

Un nuevo uso para deferiprona.
Campo de la invencion

La invencidn hace referencia al uso de deferiprona y la fabricacién de un medicamento para la prevencién/estabili-
zacién/ reduccion del riesgo de cardiopatia, como fallo cardiaco, en pacientes que tienen una condicién de sobrecarga
de hierro como la encontrada en aquellos que sufren por ejemplo, talasemia, hemocromatosis, y mielodisplasia, y
métodos correspondientes de tratamiento que implican deferiprona.

Contexto de la invencion

A pesar de que en la siguiente descripcidn se hace referencia especifica a la talasemia, la invencién no pretende
que se interprete exclusivamente y de modo limitado al tratamiento de la misma. Cualquier condicién crénica de
sobrecarga de hierro se beneficiara del tratamiento utilizando el método aqui descrito asi como otros aspectos de la
invencion. Por ejemplo, aquellos que sufren hemocromatosis y anemia drepanocitica también se beneficiardn.

La talasemia, entre otras aflicciones, debe tratarse con transfusiones regulares de glébulos rojos con el fin de
alargar la vida del paciente. Sin embargo, las transfusiones crean una sobrecarga de hierro extendido en el paciente.
La sobrecarga de hierro es peligrosa ya que un exceso de hierro puede provocar cambios degenerativos téxicos en el
corazon, higado y 6rganos endocrinos.

Mientras que las transfusiones de sangre constituyen la principal fuente de aumento de carga de hierro, conside-
rando que aproximadamente existe un 1 mg de hierro por cada ml de glébulo rojo transfundido, puede observarse
una mayor absorcidn de hierro desde el tracto gastrointestinal en algunas enfermedades y también pueden provocar
sobrecarga de hierro. Normalmente, inicamente 1 mg del hierro de la dieta se absorbe por dia. Sin embargo, algunas
condiciones como talasemia, anemia diseritropoyética, anemia siderobldstica y hemocromatosis hereditaria se asocian
con una mayor absorcién del hierro alimenticio. En cambio, solamente se pierde 1 mg por dia a través de la mutacién
de células de la piel y de las superficies de la mucosa y el cuerpo no tiene ningiin érgano que pueda realizar el papel de
regular la excrecién de hierro en condiciones de sobrecarga de hierro. Como consecuencia, la absorcién del aumento
de hierro alimenticio también puede llevar a sobrecarga de hierro y toxicidad de érganos provocada por hierro, siendo
el dafio al corazoén el problema mas serio. Por lo tanto, incluso sin transfusiones de sangre, condiciones tales como ta-
lasemia o hemocromatosis pueden llevar a aumentar los niveles de hierro en el cuerpo, dando como resultado toxicidad
de hierro y finalmente dafio en el corazén.

Los quelantes de hierro son fairmacos que aumentan la excrecién de hierro. La sobrecarga de hierro se trata a
menudo usando el quelante de hierro llamado desferrioxamina. Sin embargo, debido a que la desferrioxamina no
resulta efectiva cuando se administra por via oral, debe administrarse por ruta parenteral. Para que sea clinicamente
efectiva, se requieren cantidades relativamente altas de desferrioxamina para ser transfundidas diariamente durante
8 a 12 horas y este régimen debe mantenerse durante toda la vida de estos pacientes. A causa de las dificultades
obvias asociadas con tal régimen, numerosos estudios han centrado su atencion en el desarrollo de quelantes de hierro
alternativos.

Recientemente se ha empleado con éxito otro quelante de hierro, deferiprona por administracion oral, en la elimi-
nacién de hierro en pacientes con talasemia que no podian tratarse con desferrioxamina. Mientras que la conformidad
del paciente es mayor con deferiprona, no es més eficaz que desferrioxamina en términos generales en la eliminacién
de hierro del cuerpo. Se sabe que en algunos pacientes la deferiprona produce agranulocitosis, que es un descenso re-
pentino de glébulos blancos en el cuerpo. Por lo tanto, la deferiprona ha sido aprobada en Europa para uso en pacientes
con talasemia, principalmente para aquellos en los que la desferrioxamina estd contraindicada o aquellos que mues-
tran seria toxicidad relacionada con la terapia con base de desferrioxamina. De acuerdo con los cuerpos reguladores,
actualmente la desferrioxamina es el agente elegido.

Los nifios que tienen talasemia no tratada generalmente mueren en la primera década de sus vidas de anemia o
septicemia. Cuando se introducen transfusiones paliativas, los nifios viven hasta la adolescencia, pero finalmente su-
cumben al fallo cardiaco si la sobrecarga de hierro no es tratada. Con la introduccién de terapia basada en transfusiones
crénicas frecuentes y el uso de desferrioxamina subcutanea, la mayoria de los nifios sobreviven actualmente hasta la
vida adulta. Sin embargo, muchos ain mueren antes de alcanzar los 30 afios de edad, la mayor parte de ellos de fallo
cardiaco.

Debido a que no existe duda de que la desferrioxamina puede eliminar hierro del cuerpo, reduciendo de este modo
la carga total de hierro corporal, hay dos posibles razones por las que atin existe un elevado nivel de muertes cardiacas
prematuras en pacientes tratados con desferrioxamina: una es que los pacientes no toman cantidades adecuadas del
quelante inyectable, y la otra es que, mientras elimina hierro del higado y posiblemente de la sangre, sus efectos en el
corazon son secundarios, no especificos para este 6rgano.

El nimero de pacientes que estdn conformes con esta terapia es limitado ya que el uso de desferrioxamina normal-
mente requiere el uso de una bomba de infusién durante 8 a 12 horas, de 5 a 7 dias a la semana mientras los pacientes
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contindan recibiendo las transfusiones regulares de sangre. Este es un régimen de tratamiento riguroso e incémodo
y muchos pacientes no pueden cumplirlo o no lo cumplirdn, lo que da como resultado una mayor carga de hierro y
toxicidad de hierro en varios érganos, incluyendo el corazén.

Sin embargo, resulta aparente que ésta no es la Unica razén por la que los pacientes de talasemia que reciben
desferrioxamina desarrollen enfermedad de corazén inducida por hierro. Generalmente, se emplean tres técnicas se-
paradas en el examen o andlisis de sobrecarga de hierro: medida de concentraciones de ferritina en suero; medida de
concentraciones de hierro hepatico por medios quimicos tras una biopsia de higado; y andlisis de concentraciones de
hierro en el higado o corazén u otros érganos por medio de dispositivos fisicos, como SQUID (Dispositivo Supercon-
ducto de Interferencia Cuantica) e IRM (Imagen de Resonancia Magnética). La falta de cumplimiento adecuado con
desferrioxamina inyectable lleva a una mayor sobrecarga generalizada de hierro tal y como se revela por los aumentos
en concentraciones de hierro analizadas por los métodos anteriormente sefialados, y por lo tanto a mayores niveles de
hierro en el corazén. Sin embargo, actualmente los datos revelan que la enfermedad de corazén inducida por hierro
ocurre incluso en pacientes que se adaptan al tratamiento con desferrioxamina, e incluso algunos que no tienen altos
niveles de hierro total corporal de acuerdo con los andlisis de concentraciones de ferritina en suero o hierro en higa-
do. Por consiguiente, resulta evidente que el descenso de solamente el hierro total en el cuerpo es insuficiente en la
proteccion de dafios del corazén provocados por hierro.

Por consiguientes, existe una gran necesidad de mejorar la esperanza de vida de aquellos pacientes que normal-
mente desarrollan una condicién de sobrecarga de hierro, por ejemplo pacientes con talasemia, que tienen el riesgo de
desarrollar o que han desarrollado enfermedad cardiaca, y para retrasar la aparicion de fallo cardiaco en los pacientes
el mayor tiempo posible. Esta necesidad también se aplica a aquellos que sufren condiciones de sobrecarga crénica de
hierro como las de menor importancia que las transfusiones de sangre o aquellas asociadas con un incremento en la
absorcion de hierro alimenticio. El solicitante es consciente de la siguiente bibliografia técnica que debate el uso clini-
co de agentes quelantes en condiciones de sobrecarga crénica de hierro. Estas referencias son citadas en la descripcién
detallada de la invencion.
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Existen mds de 250 articulos en la bibliografia revisada que hacen referencia a deferiprona y 49 de estos datos
presentes (en el momento de esta redaccién) sobre el uso de deferiprona en pacientes con sobrecarga de hierro. La
mayor parte de estas referencias demuestran la seguridad y eficacia de este farmaco en el tratamiento de tales pacientes,
en particular aquellos con talasemia grave. Sin embargo, existe cierta disputa en torno a la eficacia y seguridad de
deferiprona como agente quelante oral, en particular en el Articulo con referencia 26 y por parte de varios autores en
una serie de cartas al editor (referencias 52 a 55). A pesar de que existen algunos debates en relacién a las habilidades
de la deferiprona, en la dosis comtiinmente empleada de 75 mg/kg/dia, para reducir la concentracién de hierro en el
higado en comparacién con la desferrioxamina, empleada en dosis ptimas, no existe bibliografia que demuestre que
la deferiprona posea un mayor efecto cardioprotector en comparacién con la desferrioxamina, o que pueda tener tal
actividad mads alla de su habilidad general para reducir la carga total de hierro en el cuerpo.

El primer informe de uso de deferiprona para reducir los niveles elevados de hierro en el cuerpo de humanos se
publicé en 1987 por Kontoghiorges, el descubridor del farmaco (referencia 48). A continuacidn existieron una serie de
informes positivos por parte de investigadores en diferentes paises, entre los que se incluye Inglaterra, Paises Bajos,
Italia, India y Canad4, y particularmente la publicacién aparecida en la Revista de Medicina de Nueva Inglaterra en
1995 que informaba sobre la eficacia inequivoca a largo plazo de deferiprona en la reduccién de hierro almacenado
en el cuerpo, y que deberia ofrecerse a pacientes que no sean capaces de usar desferrioxamina. Esto ya habfa sido
documentado previamente en un encuentro cientifico en 1994 (Referencia 11).

La referencia 35 por Al-Refaie et al establecia que su estudio no deja ninguna duda sobre el hecho de que la de-
feriprona provoca un equilibrio negativo de hierro en pacientes con talasemia. Sin embargo, la referencia proporciona
que no debe hacerse un uso descontrolado de deferiprona hasta que haya una determinacién de la incidencia verdadera
de la toxicidad de deferiprona.

Ha aparecido un serio efecto adverso, agranulocitosis (un profundo descenso de glébulos blancos que pueden no
proteger contra la infeccién), de acuerdo con varios autores, incluyendo los de la referencia n° 10, que indica que
dos pacientes tratados con deferiprona han desarrollado agranulocitosis. Este estudio concluyé que deberia facilitarse
informacién para determinar seguridad eficacia a largo plazo de deferiprona, en particular con respecto a agranuloci-
tosis. La Referencia 29 por Cohen et al trata los resultados de un gran estudio relativo a la seguridad de deferiprona y
descubre que el desarrollo de agranulocitosis fue en torno al 1%, que es menos comiin que lo previamente estimado a
partir de estudios mds pequefios y de informes de casos.

La referencia 21 trata sobre la evidencia relativamente temprana en humanos de reduccién de hierro inducida por
deferiprona en el higado y corazén. La referencia debate la importancia de un quelante de hierro oral en contraste con
el uso de desferrioxamina y sus infusiones nocturnas dolorosas. Un agente oral quelante seria por lo tanto deseable,
tal y como concluy6 el informe.
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Sin embargo, en un articulo posterior en la Revista de Nueva Inglaterra de Informes Medicinales (1998) por el
mismo autor principal (Referencia 26), se expone que la deferiprona no controla de manera adecuada la carga de
hierro en el cuerpo en pacientes con talasemia y puede incluso empeorar la fibrosis hepatica inducida por hierro. La
referencia 28, por el mismo autor principal, debate el desarrollo de fallo del corazén en un paciente de 23 afios de
edad tras estar tratado con deferiprona. La referencia indicaba que el paciente habia sido tratado con desferrioxamina
durante 15 afios hasta 1993, afio en el que el tratamiento con deferiprona comenzé. El autor de este informe sugirié
que la deferiprona podria contribuir al fallo cardiaco y a fibrosis cardiaca.

La referencia 25 por Tondury et al trata sobre el tratamiento a largo plazo (hasta 8 afios) de pacientes con talasemia
tratados con deferiprona y concluyé que no existio fibrosis de higado inducida por el farmaco en sus pacientes, a pesar
de que noté que hubo un incremento de concentraciones de hierro en el higado de algunos de estos pacientes.

La referencia 24 por Faa y Crispone debate problemas relacionados con el desarrollo de quelantes de hierro orales
no téxicos con particular énfasis en la utilidad y seguridad de deferiprona.

Se cree que la toxicidad del corazén inducida por hierro se debe, al menos en parte, a la acumulacién de hierro en
los miocitos. Por lo tanto, la evidencia de que la deferiprona elimina el hierro del corazén apoyaria, aunque no probaria,
la hipétesis de un efecto cardioprotector de la deferiprona. Un estudio pionero indicé que no existian tales efectos, al
menos en un modelo de ratén que Gale et al estudi6 (referencia 38) que descubrié que ninguno de los compuestos
estudiados, siendo desferrioxamina y deferiprona entre otros, reducian las concentraciones de hierro del corazén en
el modelo animal. Sin embargo, mds tarde, Hershko (referencia 12) presenté que tanto la desferrioxamina como la
deferiprona eran efectivas en la eliminacién de hierro en miocitos neonatales de ratas cargadas con hierro (células de
corazén estudiadas in vitro). Un hallazgo de particular interés fue el que indic6 que, en concentraciones equimolares,
la desferrioxamina eliminé mds hierro que la deferiprona. La observaciéon demostré que ambos compuestos fueron
igualmente efectivos en la proteccién de miocitos contra dafio provocado por hierro, a pesar de que desferrioxamina
eliminé mds hierro en las concentraciones empleadas.

Los hallazgos en el estudio in vitro mencionado de miocitos neonatales de rata fueron consistentes con el estudio
en humanos, lo que sugiri6 la existencia de niveles menores de hierro en el corazén durante la terapia con deferiprona,
pero no se observé ningtin beneficio en la funcién del corazén en estos pacientes. El primer informe de una reduccién
aparente en la cantidad de hierro en el corazén de un paciente con talasemia, basado en datos de imagen de resonancia
magnética (IRM), fue presentado en 1994 (Referencia 11). El segundo fue presentado por el mismo autor un afio
mas tarde (Referencia 10). Sin embargo, debido a que la IRM se considera un instrumento semi-cuantitativos en su
habilidad por medir concentraciones de hierro cardiaco, y debido a que no se conoce la relacion entre el nivel de hierro
cardiaco y enfermedad del corazén inducida por hierro, habria sido inapropiado en aquel momento haber conectado
estas observaciones con un reducido riesgo de enfermedad de corazén. Ademas, este autor posteriormente establecid
la hipétesis de que la deferiprona es téxica para el corazén (Referencia 28).

Otro factor potencial contribuyente a la generacién de enfermedad de corazén en condiciones de sobrecarga de
hierro es “hierro no unido a transferrina” (NTBI), que se cree que representa hierro unido a un grupo heterogéneo
de portadores no-especificos y/o sin proteinas, como citrato. La bibliografia actual sugiere que los elevados niveles
de NTBI pueden jugar un papel importante en el desarrollo de enfermedad del corazén en pacientes con sobrecarga
de hierro y que una reduccién en estos niveles puede disminuir el riesgo de desarrollar enfermedades del corazén
(Referencia 58).

Existen algunas publicaciones recientes que apoyan el descubrimiento de los efectos cardioprotectores de defe-
riprona, incluyendo uno publicado hace unos meses por Mumby et al (Referencia 59), donde los autores afirman
“Nuestros datos sugieren que los pacientes pediatricos tienen mayor riesgo de sobrecarga de hierro durante bypass
pulmonar, y que algunas formas de terapia con quelacion pueden ser ventajosas para disminuir la fuerza oxidativa”.
El solicitante subraya que esta sugerencia por estos autores no se refiere a la carga crénica de hierro en condiciones
tales como la talasemia, sino a una posible situacion de carga aguda de hierro, de una magnitud mucho inferior a la
talasemia, que tedricamente se da durante el procedimiento de bypass cardiopulmonar durante operacién al corazon.
La referencia 40 por el Dr. Van der Kraaij e tal expuso que puede existir proteccion por medio de la administracién
de quelante de hierro oralmente activo deferiprona que puede ser un enfoque prometedor y facilmente admisible para
establecer proteccién cardiaca post-isquémica en pacientes. Otra publicacién (Referencia 13 por De Franceshchi et al),
afirma que la terapia con deferiprona puede eliminar el hierro libre patolégico de los eritrocitos con membrana talasé-
mica, independientemente de su habilidad para disminuir el hierro total en el cuerpo. Esto también puede relacionarse
indirectamente con el efecto cardioprotector de la deferiprona.

Se hace referencia a la Patente de Estados Unidos N°® 4,840,958 por Hider et al que reivindica un método de
tratamiento de un paciente que tiene una concentracién téxica de hierro en el cuerpo y que consiste en la administracién
a dicho paciente por boca, por intestino o por via parenteral, una cantidad efectiva para reducir dicha concentracién
téxica de un compuesto de 3-hidroxipirida-4-uno que en una realizacién es deferiprona. Ver también la linea 65, en la
columna 6. Se hace ademas referencia a la Patente de Reino Unido 2,118,176 de Hider et al.

Finalmente, la referencia 43, por Kaul y Venkataran discute la liberacién controlada de deferiprona en formula-
ciones en pastilla que, tal y como normalmente se esperaria por aquellos expertos en la técnica, incluye Eudragit (una
marca), un polimero con base acrilica, e hidroxipropilmetilcelulosa.
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Por lo tanto, mientras que una critica general de la bibliografia revela que la deferiprona es efectiva en la elimi-
nacién de hierro de pacientes que tienen carga de hierro (sin tener en cuenta algunos enfoques discrepantes), no estd
claro ni definido si dicha actividad daria como resultado una disminucién en enfermedad del corazén inducida por
hierro y en la prolongacién de la vida. No se muestra en ningtin sito que la funcién cardioselectiva/preferente de la
deferiprona en la relacion con la desferrioxamina y/o otros agentes quelantes cuando se administra a pacientes que
tienen sobrecarga de hierro.

Es por lo tanto un objeto de la presente invencién usar deferiprona o una sal fisiolégicamente aceptable de la
misma en la fabricacion de un medicamento para tratar y/o prevenir enfermedades cardiacas inducidas por hierro o
complicaciones cardiacas en un paciente con sobrecarga de hierro, como talasemia o enfermedades similares.

Es ademads un objeto de la presente invencién proporcionar un método para invertir y/o prevenir enfermedad car-
diaca inducida por hierro en un paciente con sobrecarga de hierro, como talasemia o enfermedades similares.

Otros objetos adicionales de la invencion serdn bienvenidos para aquellos expertos en la técnica cuando se consi-
dere el siguiente resumen de la invencidn y la descripcidn detallada de las realizaciones preferentes relacionadas con
la misma.

Resumen de la invencion

Ahora, los solicitantes han descubierto que el uso de deferiprona en cantidades efectivas como agente quelante de
hierro para pacientes que sufren condicion de sobrecarga de hierro como la encontrada en aquellos que sufren, por
ejemplo, talasemia, hemocromatosis, o enfermedades similares proporciona una prevencién/estabilizacién/reduccién
inesperada del riesgo de enfermedades del corazén como fallo cardiaco y complicaciones cardiacas provocadas por
hierro. Hemos descubierto de manera inesperada que la deferiprona tiene una funcidén cardioselectiva/preferente cuan-
do se compara con la desferrioxamina o agentes quelantes alternativos utilizados en pacientes que sufren sobrecarga
de hierro. También hemos determinado que se obtienen ciertos beneficios mediante la administracién de deferiprona
junto con desferrioxamina a pacientes que sufren sobrecarga de hierro.

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto de la invencién hemos proporcionado un uso en la fabricacién de un medi-
camento para tratar o prevenir enfermedad del corazén provocada por hierro (como fallo cardiaco, y complicaciones
cardiacas inducidas por hierro) en un paciente con sobrecarga de hierro, como talasemia o enfermedades similares,
de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma suficiente
para tratar o prevenir la condicién de sobrecarga de hierro (enfermedad cardiaca producida por hierro) normalmente
asociada con talasemia o enfermedades similares.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, hemos proporcionado un nuevo uso de deferiprona en la fabricacion de
un medicamento para tratar o prevenir enfermedad cardiaca inducida por hierro como fallo cardiaco y complicaciones
cardiacas provocada por hierro en un paciente con sobrecarga de hierro como talasemia o enfermedades similares.
Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma suficiente
para tratar la condicién de sobrecarga de hierro (enfermedad cardiaca producida por hierro) normalmente asociada
con talasemia o enfermedades similares puede administrarse al paciente.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se facilita un uso nuevo de deferiprona o una sal fisiolégicamente
aceptable de la misma en la fabricacién de un medicamento para la prevencion/estabilizacién/reduccién del riesgo de
enfermedades del corazén como fallo cardiaco y complicaciones cardiacas provocadas por hierro en pacientes que
tienen condicion de sobrecarga de hierro asociada con talasemia o enfermedades similares.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn se facilita el uso de una cantidad terapéutica efectiva de defe-
riprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable en la fabricacién de un medicamento para la preven-
cion/estabilizacion/reduccion del riesgo de enfermedades del corazén como fallo cardiaco y complicaciones cardiacas
provocadas por hierro en paciente que tienen condicién de sobrecarga de hierro asociada con talasemia o enferme-
dades similares. Una cantidad efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable suficiente
para tratar la condicién de sobrecarga de hierro normalmente asociada con talasemia o enfermedades similares puede
administrarse al paciente.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se facilita uso en, o uso en la fabricacién de un medicamento para
prevenir/estabilizar/reducir el riesgo de enfermedades del corazén como fallo cardiaco y complicaciones cardiacas
provocadas por hierro en pacientes que tienen condicién de sobrecarga de hierro como talasemia o enfermedades simi-
lares de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable sufi-
ciente para tratar la condicién de sobrecarga de hierro normalmente asociada con talasemia o enfermedades similares.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se proporciona un uso nuevo de deferiprona en la fabricacion de un
farmaco para prevenir/estabilizar/reducir el riesgo de enfermedades del corazén como fallo cardiaco y complicaciones
cardiacas provocadas por hierro en pacientes que tienen condicién de sobrecarga de hierro como talasemia o enfer-
medades similares que consiste en la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una
sal de la misma fisiol6gicamente aceptable suficiente para tratar la condicién de sobrecarga de hierro normalmente
asociada con talasemia o enfermedades similares.
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Cantidades efectivas de deferiprona para administracién de acuerdo con la invencién, no sélo eliminan hierro del
cuerpo, como la desferrioxamina, sino que también es capaz de enlazarse con el hierro disponible en el interior y/o
en contacto con los 6rganos vitales y de este modo disminuye el dafio provocado por el hierro en dichos érganos
vitales. Los solicitantes han descubierto que la administracion de estas cantidades efectivas da como resultado que
dichos pacientes tengan un menor riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas en comparacién con los pacientes
tratados con desferrioxamina. El mecanismo del aparente efecto cardioprotector de deferiprona puede ser debido a su
lipofilicidad y a su bajo peso molecular. Por consiguiente, la deferiprona puede cruzarse facilmente con las membranas
celulares y enlazarse con el hierro intracelular. Podria postularse que incluso en concentraciones relativamente altas
de hierro en higado, la deferiprona puede eliminar el hierro directamente de los miocitos, disminuyendo o previniendo
de este modo el dafio provocado por el hierro. Esto nunca se ha demostrado para desferrioxamina.

A pesar de que DFO reduce el almacén general de hierro en el cuerpo, no es cardiopreferencial cuando se ad-
ministra por via subcutdnea, incluso para aquellos que pueden (85%) cumplir el dificil régimen parenteral. La me-
jor interpretacioén del solicitante es que la deferiprona se cruza facilmente con las membranas y se enlaza con el
hierro intracelular. Una explicacién puede implicar su lipofilicidad, el bajo peso molecular, y la carga neutral a un pH
de 7.4.

De acuerdo con incluso otro aspecto de la invencién se proporciona un uso nuevo de deferiprona en la fabricacién
de un medicamento para la prevencion, tratamiento, o inversion de enfermedad del corazén en un paciente que tiene
una condicidn del corazén con sobrecarga de hierro. Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona, o una sal
de la misma fisiolégicamente aceptable con el fin de reducir preferentemente el hierro almacenado en el corazén en
comparacién con 6rganos/tejidos menos critico en el cuerpo puede administrarse al paciente.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencidn se facilita una cantidad terapéuticamente efectiva de deferipro-
na o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable o su uso en la fabricacién de un medicamento para la prevencion,
tratamiento o inversion de enfermedad del corazon en pacientes que tienen una condicidn del corazén con sobrecarga
de hierro. Una cantidad efectiva de deferiprona, o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable para reducir prefe-
rentemente el hierro almacenado en el corazén en comparacién con el hierro almacenado en 6rganos/tejidos menos
critico en el cuerpo puede administrarse al paciente.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencién se facilita un uso nuevo de deferiprona o una sal de la misma
fisiolégicamente aceptable en la fabricacién de un farmaco para la prevencion, tratamiento o inversion de enfermedad
del corazén en pacientes que tienen una condicién del corazén con sobrecarga de hierro que consiste en una cantidad
terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable para reducir preferentemen-
te el hierro almacenado en el corazén en comparacién con el hierro almacenado en érganos/tejidos menos critico en el
cuerpo.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencion se facilita un uso nuevo de deferiprona en la fabricacion de
un medicamento para la prevencion, tratamiento o inversién de enfermedad del corazén en pacientes que tienen una
condicion del corazén con sobrecarga de hierro. Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la
misma fisioldgicamente aceptable para reducir/eliminar preferentemente y de manera directa el hierro (por ejemplo,
hierro intracelular) almacenado en el corazén puede administrarse al paciente.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencion se facilita un uso nuevo de deferiprona en la fabricacion de
un medicamento para prevenir/tratar/invertir la incidencia de enfermedad cardiaca inducida por hierro en paciente con
condicion de sobrecarga de hiero como talasemia o enfermedades similares. Una cantidad terapéuticamente efectiva de
deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable, donde la eficacia de la deferiprona es cardiopreferencial
cuando se compara con su habilidad para reducir el hierro total almacenado en el cuerpo puede administrarse al
paciente.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencion se facilita un uso en la fabricacién de un medicamento para la
prevencion, tratamiento o inversion de enfermedad del corazén en pacientes que tienen una condicién del corazén con
sobrecarga de hierro de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente
aceptable para reducir preferentemente el hierro almacenado en el corazén en comparacién con érganos/tejidos menos
criticos del cuerpo.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencion se facilita un uso en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento, la prevencion, o inversién de enfermedad del corazén en pacientes que tienen una condicién del corazén
con sobrecarga de hierro de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gi-
camente aceptable para reducir preferentemente el hierro almacenado en el corazén en comparacién con el hierro
almacenado en 6rganos/tejidos menos criticos del cuerpo.

De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencién se facilita un uso en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento, prevencion, o inversion de enfermedad del corazén en pacientes que tienen una condicién del corazén con
sobrecarga de hierro de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente
aceptable para reducir preferentemente el hierro almacenado en el corazén en comparacién con el hierro almacenado
en 6rganos/tejidos menos criticos del cuerpo.
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De acuerdo incluso con otro aspecto de la invencién se facilita un uso en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento, la prevencion, o inversion de enfermedad del corazén en un paciente que una condicién del corazén con
sobrecarga de hierro de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisioldgicamente
aceptable para conseguir una reduccién/eliminacién de hierro preferente y directa del hierro almacenado en el corazén
(por ejemplo, hierro intracelular).

De acuerdo con incluso otro aspecto de la invencidn se proporciona un uso nuevo en la fabricacién de un me-
dicamento para prevenir/tratar/invertir la incidencia de enfermedades cardiacas inducidas por hierro en paciente con
una condicién de sobrecarga de hierro como talasemia y enfermedades similares, de una cantidad terapéuticamen-
te efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable, donde la eficacia de la deferiprona es
caridiopreferencial cuando se compara con su habilidad para disminuir el total de hierro almacenado en el cuerpo.

Preferiblemente los usos y métodos previamente descritos comprenden ademads la deferiprona farmacéutica o su sal
fisiol6gicamente aceptable para prevenir/estabilizar/reducir el riesgo de enfermedad del corazén como fallo cardiaco
y complicaciones cardiacas provocadas por hierro en pacientes que tienen una condicién de sobrecarga de hierro
como talasemia o enfermedades similares y ademds comprende una forma de dosis oralmente administrable o una
sal de la misma fisiolégicamente aceptable con otros excipientes tal y como lo entenderia un experto en la técnica.
Preferiblemente, la administracién diaria de una cantidad de deferiprona y sal de la misma fisiolégicamente aceptable
se encuentra sustancialmente en el rango de hasta 150 mg/kg del peso corporal del paciente, o de manera alternativa
hasta 125 mg/kg, o en otra realizacion hasta 75 mg/kg. Tal y como se muestra, se asume que el peso corporal es un
individuo de 50-60 kg en el caso de talasemia, o sino de un individuo de 70 kg. En una realizacion, la administracién
de una cantidad de dosis de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable es preferentemente 25 mg/kg
administrados tres veces al dia.

Preferiblemente, la deferiprona se administra de una manera seleccionada del grupo de ruta intravenosa, trasn-
dérmica, rectal, oral, bucal o auditiva. En una realizacién preferente, la deferiprona se administra por via oral. En
una realizacidn, la forma de dosis es una formulacién de liberacién controlada preferiblemente hecha de acuerdo con
el conocimiento comtn de un profesional de la técnica. Teniendo un nivel constante de deferiprona en el cuerpo,
lo protegemos contra el desarrollo de dafio en el corazén provocado por hierro no unido a transferrina. A pesar de
que la formulacién actual proporciona proteccion, los niveles de sangre caen a niveles muy bajos después de aproxi-
madamente 4 horas. Por lo tanto, la formulacién de liberacién controlada proporciona un mayor nivel de proteccién
proporcionando niveles elevados de sangre a lo largo del periodo de dosis.

A pesar de que las composiciones que incorporan un diluyente liquido pueden emplear para administracion oral, es
preferente emplear composiciones que incorporan un portador liquido, por ejemplo un portador sélido convencional
como almiddn, lactosa, dextrina o estearato de magnesio que proporciona una forma de dosis oral adecuada que es
estable y que no se degrada. Otras formas de administracion diferentes a la inyeccién o administracién oral también
pueden emplearse como por ejemplo por medio de uso de supositorios.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se ilustrard ahora con referencia a la siguiente Breve Descripcion de las Figuras y Descripcion Deta-
llada de las Realizaciones.

La Figura 1 es una tabla con flechas que muestra una comparacién de la funcién cardiaca de una poblacién tomada
como muestra.

La Figura 2 es una Andlisis Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad de corazén durante el periodo de
estudio.

Descripcion detallada de las realizaciones

Las referencias numeéricas en esta discusion se refieren a la lista de referencias listadas en el contexto de la inven-
cién.

La eficacia de quelacion de hierro por medio de terapia con desferrioxamina, en sujeto con talasemia grave es
conocida. Infusiones subcutaneas diarias de desferrioxamina han demostrado mejorar la disfuncién hepatica, cardiaca
y endocrinolégica, aumentar el crecimiento y la maduracién sexual, y prolongar la supervivencia en pacientes con
carga de talasemia grave. '***3_ Sin embargo, la enfermedad cardiaca inducida por hierro permanece como una causa
frecuente de morbosidad en pacientes con talasemia y es atin la responsable del 70% de muertes entre estos sujetos °.
Una reduccidn controlada de carga de hierro, tal y como se mide por la proporcién de ferritina de suero dando como re-
sultado una cifra inferior a 2500 ug/L, y la habilidad para ser compatible con infusiones diarias de desferrioxamina han
resultado ser los factores mas importantes en la supervivencia entre paciente con talasemia grave. '’ La edad de inicio
de terapizh por quelacién y la concentracidn hepatica de hierro pueden también afectar al desarrollo de enfermedad
cardiaca. *°.
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Deferiprona, (1,2-dimetil-3-hidropirida-4-uno), es un quelante de hierro oralmente activo que ha sido aprobado
para pacientes con talasemia grave para aquellos en los que la desferrioxamina estd contraindicada o que presentan
una seria toxicidad con la terapia de desferrioxamina. Los resultados de estudios clinicos han demostrado la habilidad
de la deferiprona para eliminar el hierro del cuerpo. 3° Puede ser relativamente selectiva en la eliminacién de hierro del
corazén. '*!12 Dicha actividad puede funcionar gracias a las propiedades psicoquimicas de la deferiprona, permitiendo
el cruce de membranas celulares cardiacas y la eliminacién directa de hierro intracelular, en oposicion a la accién més
generalizada de la desferrioxamina que parece disminuir el hierro cardiaco indirectamente por medio de la disminucién
de hierro total en el cuerpo. Por otra parte, han aparecido preocupaciones sobre el papel que pueden jugar los quelantes
de hierro bidentados en reacciones Fenton bajo condiciones de enlace incompleto de hierro ', a pesar de que evidencias
mas recientes descartan la posibilidad cuando se emplean sistemas in vitro biolégicamente relevantes para el estudio
de especies reactivas a oxigeno . Por lo tanto, mientras los estudios in vivo (estudios con animales) € in vitro son
utiles, y los datos de estudios clinicos son necesarios para evaluar la eficacia a largo plazo de deferiprona en la
prevencidn/estabilizacién/reduccién de enfermedad cardiaca inducida por hierro.

A pesar de que la eficacia a largo plazo de deferiprona ha sido evaluada en varios ensayos clinicos, no hay informa-
cion disponible sobre la eficacia a largo plazo de deferiprona en la prevencién de complicaciones cardiacas provocadas
por hierro o en la prolongacién de supervivencia en sujetos con talasemia grave.

Mientras que un estudio prospectivo que compara pacientes tratados y no tratados con deferiprona no es posible,
debido a razones étnicas, se han obtenido datos significativos al llevar a cabo un estudio retrospectivo que compara
enfermedad y supervivencia cardiaca en pacientes tratados con deferiprona y desferrioxamina. Un anélisis preliminar
de los datos de uno de los centros participantes en un ensayo a largo plazo nos permitié determinar que el uso de
deferiprona prevendrd la incidencia de enfermedad cardiaca inducida por hierro en pacientes con talasemia grave, y
que la proteccién es mayor que la predicha por su habilidad para disminuir solamente el hierro total del cuerpo.

El solicitante ha explorado este asunto en profundidad y aqui proporciona una visidn sobre la prevalencia y pro-
gresion de enfermedad cardiaca, y sobre la supervivencia de pacientes tratados con deferiprona durante 4 o mas afios y
compara los resultados con aquellos pacientes tratados con infusiones subcutdneas diarias de desferrioxamina durante
el mismo periodo de tiempo. Los resultados de este estudio se establecen a continuacién y también hacen referencia a
la bibliografia previamente listada para interpretar los hallazgos y situarlos en perspectiva.

Métodos
Diseiio del Estudio

El estudio se realizé en un tnico centro, fue un andlisis retrospectivo de registros médicos de la incidencia de
enfermedad cardiaca y de la supervivencia de todos los sujetos con talasemia seria tratados con deferiprona o con
desferrioxamina en el Centro Microcitemie de la Universidad de Turin desde el 1 de enero de 1995. Se evaluaron los
registros médicos de todos los pacientes > 5 afios de edad en el momento de inicio del periodo de estudio y los que
tenian diagndstico de talasemia grave confirmado por las pruebas del laboratorio (electroforesis y/o andlisis de ADN)
y los criterios clinicos (dependencia de hemoglobina y transfusiones de los pacientes). Los pacientes con anemia
diferente a la talasemia grave, que eran positivos del anticuerpo VIH, o que tenian un historial de tumor maligno o
necesidad de radiacion o quimioterapia no se incluyeron en este estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos al mismo régimen de transfusion orientado a mantener los niveles de hemo-
globina previos a la transfusion en 9.5-10.0 g/dL y la hemoglobina media a 12.0 g/dL. En cada episodio de transfusién
de glébulos rojos, cada paciente fue entrevistado y sometido a evaluacién clinica por parte de un médico. La sobre-
carga de hierro fue determinada por un andlisis mensual de aporte de hierro y por andlisis trimestrales de ferritina en
suero. Algunos pacientes también tuvieron un examen anual de su concentracion de hierro en higado, determinada por
susceptometria magnética SQUID (Hamburgo, Alemania) o por ensayo bioquimico de muestras de biopsia de higado.

Ademads de la evaluacion clinica y las pruebas en el laboratorio, los pacientes fueron sometidos a examen cardiaco
periddico y a un andlisis por un cardiélogo, que ademds del examen fisico incluia un ecocardiograma y un Holter
electrocardiogréfico de 24 horas si se indica. La enfermedad cardiaca se clasific, de acuerdo con los criterios definidos
por la Asociacién Cardiaca de Nueva York 7, por un cardiélogo con experiencia en problemas del corazén en sujetos
con hemoglobinopatias y que no fue consciente de la terapia de quelacién de los pacientes. El empeoramiento de la
Funcién Sistélica (FS) o la Fraccion de Eyeccién (FE) se definié como un resultado anormal en el dltimo examen en
paciente con un resultado normal en el primer examen del estudio. La mejora se definié como un resultado normal
en el dltimo examen para pacientes con un resultado anormal en el primer examen. El primer examen cardiaco se
considerd como valor de linea base para cada paciente. Para pacientes con mds de un examen ecocardiografico en un
afio del estudio, el cambio se basé en la media de los resultados de ese afio.

Comenzando en 1995, una proporcién sustancial de sujetos sometidos a un seguimiento en el centro fue tratada
con deferiprona, en ensayos clinicos o para terapia compasiva. Para estos pacientes, se administré deferiprona en una
dosis de 25 mg/kg de peso corporal, tres veces al dia. El resto de los pacientes tuvieron una terapia mantenida con
desferrioxamina (20 a 60 mg/kg/dia), administrada como una infusién subcutanea durante 8 a 12 horas, de 4 a 7 dias
por semana excepto en paciente. A pesar de que 2 pacientes en el grupo de desferrioxamina tuvieron su quelacién
intensificada con la quelacién intravenosa durante el periodo de este estudio, no fueron excluidos del analisis.
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Para pacientes tratados con tolerancia a la desferrioxamina con terapia de quelacién se incluyé lo siguiente en cada
ocasion de transfusion:

1.0 una entrevista individual enfocada a la tolerancia de un enfoque sin directrices,

2.0 el examen de los puntos de infusidn,

3.0 la comparacién del nimero de infusiones prescritas con el nimero de infusiones informadas por el paciente,

4.0 registros del infusor electrénico Crono® (Cane S.r.1, Italia) que registra el nimero de infusiones, y

5.0 los registros farmacéuticos de desferrioxamina, jeringuillas y agujas empleadas.

Para pacientes oralmente tratados con deferiprona, ademads de la entrevista individual, la conformidad o tolerancia
se examin6 en cada transfusién por la tapa electrénica MEMS® (Medication Event Monitoring System, Ardex Ltd,
Suiza) que registra el tiempo y la fecha de cada apertura de un envase de deferiprona. Se supuso que cada registro
de apertura de un envase representaba una dosis administrada. La tolerancia también se midi6 por conteos mensuales
del nimero de pastillas de deferiprona dispensadas y devueltas. Para pacientes cuya terapia con cualquiera de los
quelantes se interrumpié durante mds de 4 semanas durante el periodo de estudio, la tolerancia no se calcul6é durante

el intervalo de interrupcion, pero se calculé de modo separado durante los diferentes periodos de tratamiento.

El consumo de sangre se calculé anualmente empleando un método previamente estandarizado '8 en base al peso
neto y al hematocrito de la sangre transfundida, y se almacend en un sistema especifico computerizado.

El Comité Institucional de Revisién (IRB) del las Autoridades Sanitarias Regionales de Turin, Italia, estudiaron y
aprobaron el protocolo de estudio. Se obtuvo el consentimiento para el estudio de las tablas médicas de paciente vy,
para aquellos menores de 18 afios, de sus tutores.

Andlisis Estadistico

Para evaluar las diferencias en la linea base entre los dos grupos de paciente que podian tener un impacto en la
incidencia de enfermedad y/o supervivencia cardiaca, se analizaron los siguientes pardmetros clinicos y de laboratorio
al inicio del estudio:

1) Género

2) Edad

3) Edad al inicio de terapia de quelacién

4) Aportacién de hierro transfusional en el afio anterior al estudio

5) Resultados de ferritina en suero al inicio del periodo de estudio

6) Porcentaje de pacientes con resultados de mas del 50% de ferritina en suero mayor que 2,500 ug/L

7) Porcentaje de pacientes con anticuerpos de VIH

8) Concentracién de hierro en higado durante el afio anterior al periodo de estudio

9) Resultados de excrecion urinaria de hierro en el afio anterior al estudio

10) Incidencia de pacientes con enfermedad cardiaca (NYHA, Asociacién Cardiaca de Nueva York, clase I a IV)
en su primer examen cardiaco

Se emplearon los siguientes pardmetros para comparacion al terminar el estudio:

1.0 Andlisis Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad del corazén

2.0 Aporte de hierro por transfusién

3.0 Media de todos los resultados de ferritina en suero durante el dltimo afio del estudio

4.0 Porcentaje de pacientes con resultados de mas del 50% de ferritina en suero mayor que 2,500 ug/L durante el

periodo del estudio
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5.0 Tolerancia a la quelacién

6.0 Concentracién de hierro en higado

7.0 Media de todos los resultados de excrecion urinaria de hierro en el tltimo afio del estudio

8.0 Incidencia de pacientes con enfermedad cardiaca (NYHA clase I a IV) en su dltimo examen cardiaco
9.0 Empeoramiento o mejora de la clasificacion NYHA.

Se emplearon dos muestras en pruebas t o pruebas Chi-cuadrado, cuando fue apropiado, para comparar las carac-
teristicas de la linea base de los dos grupos de tratamiento.

El anélisis Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad cardiaca para pacientes que estaban libres de en-
fermedad (NYHA no aplicable = 0) en el inicio del periodo de estudio se realizé usando el procedimiento LIFETEST
de SAS (Instituto SAS, Cary, NC). La comparacién principal de dos grupos se basé en la prueba log-rank. Como no
todos los pacientes tuvieron un examen cardiaco al inicio del periodo de estudio (afio 0), el tiempo de desarrollo de
enfermedad cardiaca se calcul6é como la diferencia temporal entre la primera clase disponible NYHA O y la primera
incidencia de una clase NYHA mayor que 0. Ademds del andlisis Kaplan-Meier, la incidencia de pacientes con un em-
peoramiento de su clase NYHA del primero al dltimo examen cardiaco se determiné para cada grupo de tratamiento.
Cada prueba Chi-cuadrado se llevé a cabo para comparar la incidencia entro los dos grupos. La incidencia de pacientes
con enfermedad cardiaca diagnosticada en el primer examen cardiaco que mostraron una mejora de su clase NYHA
durante el estudio fue determinada y comparada entre los dos grupos de tratamiento usando la prueba exacta de Fisher.

Para evaluar las diferencias relacionadas con la terapia de quelacién entre los dos grupos de sujetos, tras el inicio
del estudio, se llevaron a cabo pruebas t o pruebas Chi-cuadrado con 2 muestras para comparar su aportacion de hierro
transfusional, ferritina en suero, porcentaje de sujetos con mas del 50% de sus datos sobre ferritina en suero mayores
que 2500 ug/L durante el estudio, tolerancia a la terapia de quelacion, concentracién de hierro en el higado y excrecién
urinaria de hierro.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales con un error del tipo 1 (@) de 0.05. Se us6 SAS (versién 6.12) para
realizar todas las pruebas estadisticas.

Seguimiento de Documentacion

Se realiz6 un estudio de la fuente de documentacién como tablas clinicas, informes de exdmenes cardiacos y errores
en laboratorio. El seguimiento se llevé a cabo con un 100% de verificacién del documento fuente de los exdmenes
cardiacas con datos criticos y 10% de verificacién del documento fuente para datos no criticos (p. ej. resultados de
ferritina en suero). El indice de error total aceptado fue 0% para datos criticos y menos o igual a 0.5% para datos
criticos.

La metodologia empleada en este estudio fue un andlisis en retrospectiva de datos bien documentados. Es im-
portante facilitar la maxima informacién posible en el andlisis retrospectivo para prevenir un margen de error en la
seleccion, en el caso de haber. Al mantener esta filosofia, se incluyeron los datos para todos los pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusién. Cuando se compar6 un pardmetro en los grupos de deferiprona y desferrioxamina,
se identific6 el nimero de sujetos que se incluyeron en cada grupo. La Figura 1 proporciona una ilustracion grafica de
los principales grupos comparativos.

Resultados

Un total de 126 pacientes de 168 pacientes con talasemia grave, habian sido tratados con desferrioxamina o deferi-
prona durante 4 o mds afos en el Centro de Microtemie desde el 12 de enero de 1995. Seis de los 168 pacientes tenian
menos de 5 afios al inicio del periodo de estudio y no fueron evaluados. Once pacientes adicionales también fueron
excluidos del estudio porque no existia informacién disponible sobre la terapia con quelacién o el estado cardiaco.
Los 24 pacientes restantes se excluyeron del andlisis por no haberles recetados deferiprona o desferrioxamina durante
al menos 4 afios durante el periodo del estudio. Un paciente tratado con deferiprona se mantuvo en el andlisis a pesar
de haber interrumpido la terapia durante aproximadamente un afio durante el periodo de estudio.

Todos salvo uno de los 126 pacientes fueron sometidos a quelacioén regularmente con infusiones subcutdneas diarias
de desferrioxamina antes de iniciar el periodo de este estudio. En 1995, cuarenta y ocho de estos pacientes habian
cambiado su terapia de quelacién a deferiprona (administracidon oral) mientras que los 78 restantes mantuvieron la
terapia con desferrioxamina. En el momento de inicio del periodo de estudio, la concentracion hepética de hierro se
midi6 por biosusceptometria magnética SQUID (Hamburgo, Alemania) en 46 de los pacientes tratados con deferiprona
y en 17 de aquellos tratados con desferrioxamina. Treinta y siete de los pacientes cambiados a deferiprona también
tuvieron su concentraciéon hepética de hierro medida por un ensayo bioquimico de muestras de biopsia de higado.
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Al inicio del estudio, ambos grupos de tratamiento fueron similares en lo relativo a edad, distribucién de género,
valores de ferritina en suero, el porcentaje de pacientes con la mayor parte de los valores de ferritina en suero superiores
a 2,500 ug/L y resultados de excrecién urinaria de hierro durante los 2 afios que precedieron al estudio, y en lo
relativo a la cantidad de aporte férrico transfusional durante el afio anterior. Los pacientes cuya terapia se cambio a
deferiprona, de promedio, comenzaron la terapia de quelacion con desferrioxamina un poco antes que los pacientes
que se mantuvieron con desferrioxamina. Sin embargo, la concentracién hepética de hierro en el grupo cambiado a
deferiprona (1.5 mg/g peso mojado) aparecio ser mayor que la del grupo de desferrioxamina (1.0 mg/g peso mojado)
en el momento del cambio.

La prevalencia de enfermedad cardiaca en el primer examen fue similar para ambos grupos. La tabla 1 resume los
resultados de los exdmenes al inicio del periodo de estudio.

TABLA 1

Comparacion de grupos de pacientes tratados con deferiprona y desferrioxamina al inicio

Deferiprona Desferrioxamina P
(N=48) (N=78)

Porcentaje de mujeres 46 (22} 53 (41) 0.463

Edad media £ SD (afios) 7.1+ 37 188+ 7.1 0.085

Edad media & SD al inicio 46+ 27 8651 47 0.006

de terapia de quelacion de (48) (76)

desferrioxamina {afios)

Media de fertitina en suero £ SD 2047 + 943 1787 £ 1425 0.248

{pgiL) {48} (64)

Porcentaje pacientes con mas 25 14 0.142

del 50% de sus resulfados {48} {84}

ferritina en suero > 2,500 ug/L

Porcentaje de pacientes 87 {46) 75 (68) 0.118

positivos para anticuerpos HOV

Media de aportacion transfusionaj 7732+ 1812 8980 £ 2213 0.076

de hierro * SD {mg Fe/afia} (47) (46)

Media de excrecion urinaria de 154+ 105 150+ 11.0 0.831
hierro por DFO £ SD mg Fe/dia {46} 53)

Media de concentracion hepética 1.5z 07 10+ 08 G.003

de hierro £ SD - SQUID” (46) (7

Media de concentracion hepatica 82 +586 No disponible —
de hiermo + SD - Biopsiat (37

Porcentaje de pacientes 10 {5) 14 {11) 0.546

con enfermedad cardiaca

en el primer examen

*mg Fe/g peso mojado de higado

tmg Fe/ g peso seco del higado

{NY. numero de pacientes

El tiempo medio del seguimiento fue 3.9 + 1.4 afios para pacientes tratados con deferiprona y 4.8 + (0.7 afios
para pacientes tratados con desferrioxamina, lo que representa un total acumulativo de 216 y 386 paciente-afios
de observacion para los grupos de deferiprona y desferrioxamina respectivamente. La tolerancia media de deferi-
prona fue 89% + 7% SD (rango 66% - 99%), que fue similar a la de la desferrioxamina de 86% + 11% (54% -
100%). La dosis recetada media de desferrioxamina durante este periodo fue 33.5 + 4.0 mg/kg de peso corporal/dia
(rango 20 a 45).

Durante el periodo de estudio, los pacientes tratados con deferiprona sufrieron transfusiones mas fuertes que los
pacientes tratados con desferrioxamina (p=0.0001 ) y también presentaron una valores medios anuales mas elevados
de ferritina en suero durante los 3 primeros afios del seguimiento (p<0.05). Sin embargo, al finalizar el periodo de
estudio, no hubo una diferencia significativa en los valores medios anuales de ferritina en suero entre los dos grupos
de tratamiento. El porcentaje de pacientes que tuvieron mds del 50% de sus valores de ferritina en suero por encima
del umbral aparente para enfermedad cardiaca (2500 ug/L)" a lo largo del periodo de estudio fue similar entre los
2 grupos. La excrecidn urinaria de hierro media anual inducida por deferiprona (UIE) fue mayor que la excrecién
urinaria de hierro inducida por desferrioxamina. No se observé descenso en UIE con el tiempo en ningtin grupo de
pacientes. La Tabla 2 resume los resultados de los andlisis.
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TABLA 2

Comparacion de grupos de pacientes de deferiprona y desferrioxamina durante el estudio

Deferiprona Desferrioxamina P

N = 48) (N=78)
Porcentaje de tolerancia a 891+ 7 86 = 11 0.024
terapia de quelacién

Media de aportacion 8777 + 1948 7445 £ 2103 0.000
transfusional de hierro + SD
(mg Fe/afio)

Media excrecion urinaria de 18.1 £132 155 £ 129 0.000
hierro por DFO+SD mg Fe/dia

Media ferntina en suero + SD 2402 + 1331 2050 + 1319 0.153
(pg/L) en el afio 4 dei estudio

Porcentaje (%} de pacientes 33 21 0.138
con mas del 50% de sus

resultados ferritina en suero >
2,500 pgiL durante el estudio

Media de concentracion 25 +12 18 £+10 0.075
hepatica de hierro £ SO - {24) (15}
SQUID* durante el titimo afio
del pericdo de estudio

Porcentaje (radio) de 40(2/5) 27(3/111) 1.000
pacientes con mejora de
enfermedad cardiaca en el
primer examen

Porcentaje {ragio} de 4 {2/45) 17(10/59) 0.048
pacientes con
empeoramiento cardiaco

*mg FE/g peso mojado de higado
(N): numero de pacientes

Enfermedad Cardiaca

Cuarenta y cinco pacientes del grupo de deferiprona y 59 pacientes del grupo de desferrioxamina tuvieron al
menos dos exdmenes cardiacos durante el periodo de estudio. La edad media de inicio de terapia con quelacién con
desferrioxamina de los pacientes que se cambiaron a deferiprona fue menor que la de los pacientes que se mantuvieron
en desferrioxamina (4.6 + 2.6 versus 7.0 + 5.0 afos; p = 0.004). El primer grupo de pacientes también fue mds joven
que el segundo (17.2 + 3.7 versus 20.9 + 6.1 afios; p = 0.002). Por otro lado, el grupo deferiprona de pacientes parece
haber empezado el estudio con una mayor concentracién hepdtica de hierro (1.6 + 0.7 versus 0.5 mgFE/g peso mojado
del higado; p = 0.003) y fueron sometidos a transfusiones mas fuertes que los pacientes tratados con desferrioxamina
durante el periodo de estudio (8759 + 1975 versus 7622 + 2450 mgFE/afio p = 0.0001).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324978 T3

TABLA 3

Pacientes que no tenian enfermedad en el primer examen y que tuvieron enfermedad cardiaca Diagnosticada
en un examen de seguimiento durante el estudio

Identification Terapia de Quelacion Clase NYHA

de Paciente (afios tras el 17 examen normal)
48 Deferiprona 1(2)
96 Deferiprona 1(2)
14 Desferrioxamina 1(2)
20 Desferrioxamina 1({4)
40 Desferrioxamina 1(2)
61 Desferrioxamina 1(2)
63 i Desferrioxamina 1(2)
76 | Desferrioxamina 1(4)
77 Desferrioxamina 1(2)
101 Desferrioxamina 1(2)
122 Desferrioxamina 1(2)

Se observé una mejora de la clasificacion NYHA de enfermedad cardiaca en 2 de 5 (40%) pacientes de deferiprona
yen 3 de 11 (27%) de pacientes de desferrioxamina con enfermedad cardiaca diagnosticada en uno de los 11 pacientes
tratados con desferrioxamina con enfermedad cardiaca previamente diagnosticada y en ninguno de los 5 pacientes
tratados con deferiprona. Enfermedad cardiaca recién diagnosticada se dio en 2 de los 40 (5%) pacientes tratados
con deferiprona que no tenian enfermedad cardiaca en el primer examen y que tuvieron un segundo examen cardiaco
durante la duracién del estudio. Enfermedad cardiaca recién diagnosticada se dio en 9 de los 48 (19%) pacientes
tratados con desferrioxamina que no tenfan enfermedad cardiaca en el primer examen y que tuvieron un segundo
examen cardiaco durante la duracién del estudio (Tabla 3). El andlisis Kaplan-Meier indica una diferencia significativa
(p = 0.047) en supervivencia libre de enfermedad cardiaca entre los dos grupos. En general, un empeoramiento de la
enfermedad cardiaca fue diagnosticado en 2 (4%) pacientes tratados con deferiprona y en 10 (17%) pacientes tratados
con desferrioxamina (p = 0.048). La Tabla 4 proporciona un resumen de las demogréficas, la historia de quelacién, y la
carga de hierro de los pacientes que tuvieron un empeoramiento de la funcién cardiaca durante el periodo de estudio.

Se observé un SF anormal en el primer examen ecocardiografico del estudio en 4 pacientes del grupo deferiprona
y en 8 del grupo desferrioxamina. Se observé una mejora del SF en 2 de los 4 pacientes de deferiprona y en 5 de los
8 pacientes tratados con desferrioxamina. Se observd un empeoramiento del SF en el tltimo examen en 2 pacientes
tratados con deferiprona y en 6 pacientes tratados con desferrioxamina.

Se observé un EF anormal en el primer examen en 3 pacientes, 2 tratados con deferiprona y el otro con des-
ferrioxamina. Estos tres pacientes presentaron una normalizacién de EF durante la terapia con quelacién. Se observé
un empeoramiento de EF en 3 pacientes, todos ellos del grupo desferrioxamina. Siete pacientes de deferiprona y
16 pacientes de desferrioxamina tuvieron al menos dos exdmenes Holter 24-horas durante el periodo de estudio. Se
diagnosticé arritmia con necesidad de medicacion en el primer examen en 4 pacientes, todos pertenecientes al grupo
de paciente desferrioxamina. No se observd ningtin cambio durante el examen Holter en ninguno de los pacientes
evaluados.

Dos pacientes recibieron terapia intensiva de quelacidn con desferrioxamina intravenosa debido a la severidad de
sobrecarga de hierro durante el periodo del estudio. Uno de ellos también presenté un empeoramiento de la funcién
cardiaca durante el estudio.

Supervivencia

Ningtin paciente tratado con deferiprona o desferrioxamina durante 4 afios o mads murié durante el periodo de
estudio. Tres meses tras la finalizacién del periodo de estudio, un paciente masculino que habia sido tratado con
desferrioxamina durante los 5 afios anteriores muri6 de fallo cardiaco congestivo. El paciente tenia 26 afios al inicio
del periodo de estudio y habia iniciado la terapia con quelacién con desferrioxamina a la edad de 13 afios. Durante
el periodo de estudio su tolerancia global a la desferrioxamina fue 54% y 89% de sus valores de ferritina en suero
fueron superiores a 2500 ug/L. No existi6 informacién disponible sobre la concentracion hepdtica de hierro en este
paciente. El primer examen de su funcién cardiaca para este estudio se realiz6 el afio 2 del periodo de estudio, cuando
se clasificé como clase II. La funcién cardiaca del paciente también fue determinada como clase II en el siguiente
examen cardiaco durante el periodo de estudio.
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Un paciente con talasemia grave que no habia recibido ni deferiprona ni desferrioxamina durante 4 o mds afios
durante el periodo de estudio muri6 en el Centro Microtemie durante ese periodo. Una mujer de 23 afios de edad,
incapaz de tolerar las infusiones subcutaneas de desferrioxamina a causa de varias reacciones severas locales presentd
sobrecarga severa de hierro (ferritina media en suero = 9000 ug/L; HIC por SQUID = 9.6 mgFE/g peso mojado del
higado; clase IV NYHA). Desarroll6 enfermedad del corazén y experiment6 dos episodios de fallo cardiaco congestivo
mientras recibia terapia intensiva de quelacion intravenosa con desferrioxamina. En el momento del segundo episodio,
que fue resistente al tratamiento, la terapia con desferrioxamina se suspendié permanentemente debido a la infeccién
del catéter central. El fallo cardiaco continu6é empeorando y un mes después, la paciente inicié terapia con deferiprona,
que se interrumpi6 19 dias mds tarde debido a neumonia. No hubo signos de neutropenia. La paciente murié una
semana mas tarde de fallo cardiaco congestivo.

Discusion

A pesar de que la quelacién de hierro efectiva con desferrioxamina ha estado disponible durante mds de 25 afios,
el fallo cardiaco sigue siendo una causa frecuente de morbosidad y es aun el responsable del 70% de las muertes
entre paciente con talasemia dependientes de transfusiones . A pesar de que la poca tolerancia a desferrioxamina es
considerada como un factor contribuyente y la supervivencia por encima de la edad de 30 afios puede ser inferior al
20% para aquellos pacientes incapaces de tolerar més de 4 a 5 infusiones de desferrioxamina a la semana', incluso
pacientes con buena tolerancia y con niveles relativamente bajos de hierro en el higado, sucumben a fallo cardiaco
inducido por hierro.

Este estudio retrospectivo fue el primer en examinar la cuestién especifica del desarrollo y progresién de enfer-
medad cardiaca en sujetos con talasemia grave tratados con deferiprona durante 4 o mds afios, y en compararlos con
pacientes tratados con la terapia estdndar, desferrioxamina, a lo largo del mismo periodo de tiempo.

La enfermedad cardiaca, tal y como lo define la clasificacién de capacidad funcional del corazén por la Asociacién
Cardiaca de Nueva York, significé un punto final en este estudio y se examiné en todos los pacientes con talase-
mia grave independientemente del tipo de tratamiento quelante. Se obtuvieron datos para establecer el diagndstico
y progresién de enfermedad cardiaca a partir de los registros médicos de los pacientes, observando en particular los
examenes fisicos, los ecocardiogramas y los exdmenes electrocardiograficos Holter 24-horas.

Antes de iniciar el estudio, los pacientes habian sido prescritos terapia de quelacién con infusiones subcutdneas de
desferrioxamina, en una media de 6.2 dias por semanas. Los pacientes fueron jévenes, con una media de edad <19 en
ambos grupos y fueron sometidos a quelacién adecuada, tal y como lo determinaron los valores medios de ferritina
en suero, y la concentracién hepdatica media de hierro analizada en un subgrupo de ellos. Los pacientes cuya terapia
se cambid a deferiprona habian empezado la terapia de quelaciéon de hierro con desferrioxamina a una edad mas
temprana (4.6 afios) que los pacientes que se mantuvieron con desferrioxamina (6.5 afios). Por otra parte, aquellos
asignados con el tratamiento deferiprona parecieron tener una carga mds pesada de hierro, tal y como lo indica la
aportacion transfusional de hierro (7732 + 1912 versus 6960 + 2213 mg/Fe/afio), concentraciones de ferritina en suero
(2047 + 943 versus 1787 = 1425 ug/L) y porcentaje de pacientes con mds del 50% de los resultados de ferritina en
suero > 2,500 ug/L (25% vs. 14%), a pesar de que estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. El
subgrupo de pacientes tratados con deferiprona con al menos 2 exdmenes cardiacos también comenzd la terapia de
quelacién con desferrioxamina antes que el subgrupo de pacientes tratados con desferrioxamina (4.6 + 2.6 vs. 7.0
5.0 afios) y fueron més jovenes al inicio del periodo de estudio (17.2 + 3.7 vs. 20.9 + 6.1 afios). Por otro lado, durante el
estudio el subgrupo de pacientes que cambi6 a deferiprona fue sometido a transfusiones mds fuertes que los pacientes
que se mantuvieron con desferrioxamina 8759 + 1975 vs. 7622 + 2450 mg Fe/ano).

Ninguno de los pacientes evaluados muri6 durante el periodo de estudio, lo que puede reflejar el tratamiento regular
de quelacién de hierro para ambos grupos de tratamiento durante el periodo de estudio. Un paciente con enfermedad
cardiaca (clase I NYHA) del grupo de desferrioxamina murié de fallo cardiaco congestivo 3 meses después de la
finalizacién del estudio. Este paciente habia empezado la terapia de quelacién con desferrioxamina a la edad de 13
afios y durante el periodo de estudio tuvo una global tolerancia a la desferrioxamina de 54%. Durante el mismo
periodo de tiempo, el 89% de sus valores de ferritina en suero se encontraban por encima del umbral de 2500 ug/L.
No se dispone de informacion sobre su concentracién hepdtica de hierro. Un paciente que no particip6 en este estudio
porque no podia tolerar las infusiones subcutdneas de desferrioxamina debido a severas reacciones locales murié de
fallo cardiaco inducido por hierro durante le periodo del estudio.

Todos los sujetos que cumplieron los criterios de entrada fueron incluidos, incluso si su primer examen cardiaco se
completo tras el inicio del estudio. Para aquellos pacientes que tuvieron su primer examen tras el inicio del estudio, el
unico impacto perceptible del posterior examen habria sido acortar el periodo efectivo de examen. El primer examen
cardiaco del estudio demostré que el porcentaje de paciente con enfermedad cardiaca fue similar para ambos grupos.
El dltimo examen cardiaco revel6 que el nimero de pacientes que tuvieron una mejora de la funcion cardiaca durante
el periodo de estudio también fue similar para ambos grupos. Sin embargo, un empeoramiento de la funcién cardiaca
ocurrié con mds frecuencia en los pacientes tratados con desferrioxamina en comparacién con los que se habian
cambiado a deferiprona. En general, un empeoramiento de la funcién cardiaca fue diagnosticada en 2 (4%) pacientes
tratados con deferiprona y en 10 (17%) pacientes tratados con desferrioxamina (p = 0.048).
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La edad media de inicio del estudio para los 12 pacientes que presentaron un empeoramiento de la funcién cardiaca
fue 19.5 + 3.6 afios (rango 13 a 26) y su edad media al inicio de la terapia de quelacién con desferrioxamina fue 5.8 +
2.7 afios (rango 3 a 12). Durante el periodo de estudio, su tolerancia media con el régimen de quelacién fue 88% +
12.7% (rango 54% a 99%) y sus valores medios de ferritina en suero oscilaron entre 260 a 9947 ug/L. (2277 + 1379
ug/L). A pesar de que 5 de cada 12 pacientes tuvieron mas del 50% de sus valores de ferritina en suero medidos
para que fueran superiores a 2500 pg/mL, antes o después del estudio 3 pacientes no presentaron ningtn valor de
ferritina en suero superior a este umbral durante el periodo de estudio. Las concentraciones hepdticas de hierro de
estos pacientes con un empeoramiento de la funcién cardiaca oscilaron entre 0.3 mg y 4.4 mg/Fe/g de peso mojado
de higado (SQUID). La concentracién media hepdtica de hierro de estos pacientes fue 2.0 mg Fe/g de peso mojado
de higado al final del estudio. No hubo diferencia en ninguno de estos andlisis entre los pacientes que presentaron un
empeoramiento de la funcién cardiaca y aquellos que no lo hicieron. Por lo tanto, a pesar de que la desferrioxamina
puede reducir la cantidad de hierro total almacenado en el cuerpo, algunos pacientes quedan desprotegidos contra el
dafio cardiaco inducido por hierro.

Estos datos muestran el desarrollo de enfermedad cardiaco en este cohorte de pacientes con talasemia que reciben
transfusiones no podrian haberse predicho en base a los valores de ferritina en suero o a las concentraciones de hierro
en el higado. Mientras que puede considerarse como verdad general cuanto mayor carga de hierro total en el cuerpo
haya mayor es el riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca inducida por hierro, ningtin valor especifico de carga de
hierro fue predecible para enfermedad cardiaca en los pacientes. Estos datos apoyan un estudio reciente en 58 pacientes
con talasemia dependientes de transfusiones donde no se observé correlacion entre las concentraciones hepaticas de
hierro y la funcién cardiaca .

Conclusiones

El hallazgo de este estudio es que los pacientes mantenidos con el tratamiento de desferrioxamina parecieron ser 4
veces mds posibilidad (p = 0.048) de desarrollar un empeoramiento de su estado cardiaco en comparacién con aquellos
que fueron tratados con deferiprona durante el mismo periodo de tiempo. La diferencia no parece estar relacionada con
la pérdida de tolerancia durante el periodo de estudio en el grupo tratado con desferrioxamina. De hecho, solamente
uno de los diez pacientes tratados con desferrioxamina que presentaron un empeoramiento de la funcién cardiaca
tuvieron una tasa de tolerancia <85%. De modo similar, mucho de estos pacientes fueron “bien quelados” en base a
las medidas estdndar de hierro total en el cuerpo, lo que demuestra que el mecanismo cardioprotector de deferiprona
va mds alld de la simple quelacion.

Otros factores, como la carga cardiaca de hierro o la presencia de hierro no unido a transferrina (NTBI) también
pueden jugar un papel en el desarrollo de enfermedad cardiaca en paciente con sobrecarga de hierro®.

En retrospectiva, los resultados de estudios clinicos previos han sugerido de modo general y sin claras confusiones
y sin pruebas que la deferiprona puede eliminar el hierro de corazén con sobrecarga de hierro. '*!'*! El control de
la deposicién de hierro en el corazén a través de exdmenes IRM de 23 pacientes tratados con deferiprona durante
un afio mostré un incremento del tiempo de relajacién T2, consistente con una reduccion en el hierro cardiaco, de
26.6 + 8.4 mseg a 30.5 + 6.7 mseg (p<0.005) (32 msg normales).!" Los exdmenes IRM durante un ensayo aleatorio
revelé que tras un tratamiento medio de 22 meses, (rango de 18 a 23 meses) hubo una mejora significativa en el
tiempo de relajacién T, en pacientes tratados con deferiprona, pero no hubo ningiin cambio en pacientes tratados con
desferrioxamina.'® Estos datos de IMR apoyan los descubrimientos del presente estudio, tanto para la deferiprona
como para la desferrioxamina.

Una publicacién reciente hecha por Hershko et al demostré que 100 uM de desferrioxamina o deferiprona mostra-
ron iguales efector cardioprotectores contra el dafio inducido por hierro en miocitos de rata neonatales.'? Sin embargo,
estas concentraciones no son clinicamente relevantes para desferrioxamina. A pesar de que una concentracién de 100
1M concentracién en suero de deferiprona puede darse con la administracion de una tnica dosis de 25 mg/kg?, la
concentracion en suero de desferrioxamina en pacientes que reciben 40 mg/kg/dia es normalmente inferior a 10 uM .
Debido a que las concentraciones de desferrioxamina empleadas en el estudio de miocitos fueron mds de 10 veces
superiores que las esperadas en las concentraciones en suero, se esperaba que el efecto cardioprotector in vivo de este
quelante seria menor que el de la deferiprona, pero no cuatro veces menos protector poniendo al paciente en un riesgo
4 veces mayor de desarrollar un empeoramiento de su estado cardiaco con desferrioxamina.

El mecanismo del aparente efecto cardioprotector puede darse debido a su lipofilicidad y a su bajo peso molecular.
Por lo tanto, la deferiprona puede enlazarse facilmente con membranas celulares y enlazarse con hierro intracelular.13
Podria incluso postularse que en concentraciones relativamente altas de hierro en el higado, la deferiprona puede
eliminar el hierro directamente de los miocitos, disminuyendo o previniendo de este modo el dafio inducido por el
hierro. Esto nunca ha sido demostrado para desferrioxamina.

Otro factor puede relacionarse con las diferentes caracteristicas farmacocinéticas de deferiprona y desferrioxamina
cuando estos fairmacos se administran en dosis estdndar como en el presente estudio. Por ejemplo, deferiprona en
25 mg/kg produce concentraciones pico de aproximadamente 100 uM con concentraciones de suero descendiendo a
aproximadamente 10 uM en 6 horas, y este patrdn se repite tres veces al dia, siete dias a al semana. Por una parte, la
desferrioxamina en 40 mg/kg consigue concentraciones de solamente 5-10 uM y tnicamente durante la duracién de la
infusién (8-12 horas/dia, 5-7 dias por semana). Los periodos largos de tiempo sin la presencia de un quelante de hierro
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pueden tener un profundo efecto en la generacién de actividad provocada por hierro en miocitos y a través de hierro
no unido a transferrina. Estas explicaciones proporcionan una base potencial para entender la diferencia en respuesta
a dos quelantes, que, tal y como afirma Grady et al, probablemente representan compuestos con acceso a diferentes
pozos de hierro.

La exitosa inversion por deferiprona del fallo cardiaco congestivo inducido por hierro en un paciente que participa
en el estudio proporciona evidencia del efecto cardioprotector de este quelante de hierro.*!

Los primeros informes trataron el tema sobre el potencial papel de algunos quelantes de hierro en el fomento de
reacciones Fenton bajo condiciones de enlace incompleto de hierro.'* Sin embargo, una publicacién reciente indica
que bajo condiciones fisioldgicas no existe una generacion virtual de dafio radical libre ni més de lo que se esperaria
en la situacién de control.'> Ademds, la toxicidad que se observé con el compuesto experimental CP94 en jerbos, que
fue la base para la hipétesis de que algunos quelantes de hierro pueden exacerbar toxicidad al hierro, emplearon un
modelo animal defectuoso. Recientemente se ha demostrado que muchos de estos animales tienen infecciones, pero
que en la ausencia de infeccion, el hierro no provoca fibrosis de higado *, llevando a la conclusién de que la infeccién
de animales sin el uso el quelante bajo investigacién, CP94, fue la responsable de la fibrosis, y esto se ha confirmado
en un estudio posterior usando deferiprona en jerbos libres de enfermedad .

En resumen, debido a la escasez de un modelo apropiado de animal para predecir la respuesta humana a quelantes
de hierro, los resultados obtenidos en estudios con animales deberian interpretarse y aqui han sido interpretados con
precaucion. La extensiva experiencia clinica adquirida durante el uso a largo plazo de deferiprona por pacientes con
talasemia grave excede en gran medida el valor de los resultados observados en los estudios con animales a corto
plazo.

Los ensayos clinicos de deferiprona demostraron que una dosis de 75 mg/kg de peso corporal/dia puede controlar
la progresién de sobrecarga de hierro en pacientes con talasemia dependientes de transfusiones 3 2> 27-2% 3135 Ge
espera que la reduccién o estabilizacién de carga de hierro en el cuerpo de los pacientes que se ha conseguido con
el uso de deferiprona contribuya a la reduccién en la incidencia de enfermedad cardiaca, simplemente debido a un
descenso en la carga total de hierro en el cuerpo. Este estudio ha confirmado esa conclusién, pero la magnitud de
proteccién fue mucho mayor que la esperada cuando se midié contra un quelante con igual o mayor habilidad quelante
de hierro, llevando a la técnica presentada en este estudio de un efecto protector incluso superior que el que podria
esperarse de Unicamente una reduccién global de hierro. Los resultados también muestran que el uso de deferiprona
tiene un impacto beneficioso en la prevencién de enfermedad cardiaca entre pacientes con talasemia dependientes de
transfusiones.

Preferiblemente la forma de dosis puede ser una formulacién con liberacién controlada hecha de acuerdo con el co-
nocimiento comun de un experto en la técnica y los constituyentes establecidos en la Tabla A a continuacién. Teniendo
un nivel constante de deferiprona en el cuerpo, protegemos contra el desarrollo de dafio en el corazén fluctuando los
niveles de hierro no unido a transferrina. A pesar de que la formulacién estdndar proporciona proteccion, los niveles
sanguineos bajan hasta niveles muy bajos después de aproximadamente 4 horas. Por lo tanto, una formulacién con
liberacion controlada proporciona un mayor nivel de proteccién proporcionando niveles mas altos de sangre a lo largo
del periodo de dosis. La Tabla A muestra una de las formulaciones preparadas por los solicitantes como un ejemplo
de una formulacién con liberacién controlada de deferiprona, donde el ingrediente activo es 500 mg. Otros tipos de
formulaciones con liberacién controlada también son posibles.

TABLA A
PASTILLAS DEFERIPRONA (L1) DE NUCLEO DE 500 MG
Nombre del Ingrediente Mg Por Pastilla
Hidroxipropil Celulosa NF 60
Hidroxipropil Metilcelulosa USP 1.5
Potietiteno Glicol 8000 NF 4.5
Dioxido de Titanio USP 6.0
Agua Purnficada USP 1320
Subtotal 1500

Nuacleos:
Pastillas Deferiprona (L 1) 500 mg 600 0

Total (Excluyendo Agua) 6180
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El Cesionario completd otros estudios donde se realizé el mayor estudio clinico prospectivo que nunca se habia
realizado para un quelante de hierro. Ciento ochenta y siete sujetos con talasemia tomaron parte en este ensayo dirigido
por los Doctores A. Cohen, R. Galanello, A. Pigay V. De Sanctis en tres centros en Italia y en un centro en Estados
Unidos. Similar al observado en los pacientes comentados anteriormente en esta descripcién, no se dio ningtn fallo
cardiaco en ninguno de los centros de estudio en los pacientes participantes en este estudio, tratados con deferiprona
durante hasta 5 afos.

Como se pueden realizar muchos cambios en esta invencion sin salir del alcance de la invencion, se pretende que
todo el material aqui contenido se interprete e ilustre de acuerdo con la invencién y no en sentido limitativo.

TABLA 4

Demogrdficas quelacion y sobrecarga de hierro en pacientes con un empeoramiento de funcion
cardiaca durante el estudio

Namero Terapia Edad al inicio Edad al inicio Tolerancia % Femtina % Ferritina HIC antes del Ultirno HIC en el
idenlificacion | Quelacién dal estudio de la terapia con lerapia #2500 ngrmbL | >2500 ng'mL | estudio estudio
Paciente durente el de gquelacidén de quetacidn durante fos 2 during el {KOUID {SQUID
astudio con afios antes periodo de Biopsia®) Biopsia®)
deferoxamina del estudio estudio

48 Defenprona 21 6 80 ¢ &3 9638 2.0/NA
o6 Deferiprone 17 4 48 25 37 1065 2.3NA
14 Deferoxamina 26 12 86 75 37 NA/NA 1 1ANA
20 Deleroxamina 24 g 89 100 92 NA'NA 44NA
40 Deferoxamina 22 7 96 0 77 0.3/NA NANA
505 Deferoxamina 20 8 62 0 0 NA/NA 0.5/NA
81 Deteroxamina 8 5 88 0 0 T4NA F6/NA
83 Deferoxamina 1@ 4 4 0 3 1.5 NA I 4/NA
78 Deteroxamina 18 4 54 14 77 NANA 2 HNA
7 Detgroxamina 13 4 3 0 3 NANA P 4NA
101 Deteroxaimina 17 3 59 0 3 NANA t AiNA
122 Deferoxamina 13 8 “5 0 bl 1 I/NA 1 O:NA

*mg Fe/g peso mojado del higado

tmg FE:g peso seco del higado

$Enfermedad cardiaca diagnosticada en sl primer sxamen smpanrado durante el periodo de ostudio

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324978 T3

REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéuticamente efectiva suficiente para quelatar
acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacion adicional de hierro en el corazén para prevencion cardio-
selectiva, tratamiento, estabilizacién o inversién de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente de transfusion.

2. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisioldgicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricaciéon de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéutica-
mente efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacion adicional de hierro
en el corazon para tratamiento cardioselectivo de enfermedad cardiaca inducida por hierro normalmente asociada con
sobrecarga de hierro para un paciente dependiente de transfusién con enfermedad cardiaca inducida por hierro.

3. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéutica-
mente efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro
en el corazén para prevencién cardioselectiva de enfermedad cardiaca inducida por hierro normalmente asociada con
sobrecarga de hierro para un paciente dependiente de transfusion.

4. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacion de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéutica-
mente efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro
en el corazén para prevencion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente de transfusion.

5. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisioldgicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéuticamen-
te efectiva suficiente para quelatar acumulacion de hierro en el corazén y prevenir acumulacion adicional de hierro en
el corazén para estabilizacion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente de transfusion que
tiene enfermedad cardiaca inducida por hierro.

6. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéutica-
mente efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro
en el corazén para reduccion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente de transfusién que
presenta sobrecarga de hierro.

7. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéuticamen-
te efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro en
el corazon para prevencion cardioselectiva, tratamiento o inversion de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente
de transfusion que tiene enfermedad cardiaca inducida por hierro siendo dicha cantidad terapéutica suficiente como
para reducir el hierro almacenado en el corazén y en corazén y en preferencia los érganos/tejidos menos criticos en el
cuerpo.

8. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéuticamen-
te efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro en
el corazén para prevencion cardioselectiva, tratamiento o inversidn de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente
de transfusion que presenta una condicién de sobrecarga de hierro del corazén para la reduccién/eliminacion directa y
preferencial de hierro intracelular almacenado en el corazén.

9. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacion de un medicamento que contiene dicha cantidad terapéutica-
mente efectiva suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién adicional de hierro
en el corazén para prevencion cardioselectiva, tratamiento o inversion de incidencia de enfermedad cardiaca inducida
por hierro en un paciente dependiente de transfusién que presenta una condicién con sobrecarga de hierro.

10. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 donde el medicamento comprende una forma de
unidad de dosis farmacéutica para administracion oral que consiste en hasta 150 mg de deferiprona o una sal de la
misma fisiolégicamente aceptable por kg de peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.

11. El uso de la reivindicacién 10 donde la forma de unidad de dosis consiste en de 25 a 75 mg de deferiprona o
una sal de la misma fisiolégicamente aceptable por kg de peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.

12. El uso de la reivindicacién 10 donde la forma de unidad de dosis consiste en hasta 125 mg de deferiprona o
una sal de la misma fisioldgicamente aceptable por kg de peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.
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13. El uso de la reivindicacién 10 donde la forma de unidad de dosis tiene forma para administracién oral.
14. El uso de la reivindicacién 13 donde la forma de unidad de dosis ademas incluye un portador sélido.
15. El uso de la reivindicacién 10 donde la forma de unidad de dosis ademds comprende otros excipientes.
16. El uso de la reivindicacién 10 donde la forma de dosis es una formulacién con liberacién controlada.

17. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 donde la desferrioxamina es administrada en adicién a la
deferiprona.

18. Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable su-
ficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacion adicional de hierro en el corazén
para uso en prevencion cardioselectiva, tratamiento, estabilizacion o inversién de enfermedad cardiaca en un paciente
dependiente de transfusion.

19. Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacion de hierro en el corazén y prevenir acumulacién
adicional de hierro en el corazén para uso en tratamiento cardioselectivo de enfermedad cardiaca inducida por hierro
normalmente asociada con sobrecarga de hierro para un paciente dependiente de transfusién con enfermedad cardiaca
inducida por hierro.

20. Una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumulacién
adicional de hierro en el corazén para uso en prevencién cardioselectiva de enfermedad cardiaca inducida por hierro
normalmente asociada con sobrecarga de hierro para un paciente dependiente de transfusion.

21. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumula-
cién adicional de hierro en el corazén para uso en prevencion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente
dependiente de transfusion.

22. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumula-
cion adicional de hierro en el corazén para uso en estabilizacion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente
dependiente de transfusion que tiene enfermedad cardiaca inducida por hierro.

23. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumu-
lacién adicional de hierro en el corazén para uso en reduccion cardioselectiva de enfermedad cardiaca en un paciente
dependiente de transfusién que presenta sobrecarga de hierro.

24. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacion 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumula-
cién adicional de hierro en el corazén para uso en prevencion cardioselectiva, tratamiento o inversién de enfermedad
cardiaca en un paciente dependiente de transfusién que tiene enfermedad cardiaca inducida por hierro siendo dicha
cantidad terapéutica suficiente como para reducir el hierro almacenado en el corazén y en corazén y en preferencia los
organos/tejidos menos criticos en el cuerpo.

25. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisioldgicamente acep-
table de acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y preve-
nir acumulacién adicional de hierro en el corazén para uso en la prevencion cardioselectiva, tratamiento o inver-
sion de enfermedad cardiaca en un paciente dependiente de transfusiéon que presenta una condicién de sobrecarga
de hierro del corazén para la reduccién/eliminacion directa y preferencial de hierro intracelular almacenado en el
corazon.

26. Uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 18 suficiente para quelatar acumulacién de hierro en el corazén y prevenir acumula-
ci6n adicional de hierro en el corazén para uso en la prevencion cardioselectiva, tratamiento o inversién de incidencia
de enfermedad cardiaca inducida por hierro en un paciente dependiente de transfusién que presenta una condicién con
sobrecarga de hierro.

27. Una de una cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 26 en una forma de unidad de dosis farmacéutica para admi-
nistracion oral consistente en hasta 150 mg de deferiprona o una sal de la misma fisiologicamente aceptable por kg de
peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.
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28. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 27 donde la forma de unidad de dosis consiste en de 25 a 75 mg de deferiprona o una
sal de la misma fisioldgicamente aceptable por kg de peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.

29. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacion 27 donde la forma de unidad de dosis consiste en hasta 125 mg de deferiprona o una sal
de la misma fisiolégicamente aceptable por kg de peso corporal del paciente en forma de unidad de dosis.

30. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 27 donde la forma de unidad de dosis tiene forma de administracion oral.

31. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 30 donde la forma de unidad de dosis tiene forma de dosis oral que incluye un portador
sélido.

32. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiol6gicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 27 donde la forma de unidad de dosis incluye ademds otro excipiente.

33. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 27 donde la forma de unidad de dosis es una formulacién de liberacién controlada.

34. La cantidad terapéuticamente efectiva de deferiprona o una sal de la misma fisiolégicamente aceptable de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-26 donde la desferrioxamina se administra en adicién a la deferi-
prona.
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FUNCION CARDIACA EN PACIENTES CON TALASEMIA GRAVE
TRATADOS CON DEFERIPRONA O DESEFERRIOXAMINA
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