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Studio multicentrico, in aperto, in braccio singolo, di fase Il , per
valutare I’efficacia e la sicurezza d’impiego dell’associazione di
deferasirox e deferoxamina seguita dalla monoterapia con deferasirox
in pazienti con sovraccarico di ferro cardiaco severo secondario a
trasfusioni croniche (HYPERION)

Background. L'insufficienza cardiaca rappresenta la principale causa di decesso in
pazienti con B-talassemia. Nonostante la disponibilita di chelanti del ferro efficaci, Il
sovraccarico di ferro cardiaco si manifesta in circa la meta dei pazienti in terapia a lungo
termine con desferrioxamine (DFO). In uno studio recente condotto in 652 pazienti con B-
talassemia major (TM) si sono avuti 80 episodi di insufficienza cardiaca al follow up di un
anno, con un rischio di insufficienza cardiaca significativamente aumentato in presenza di
T2* cardiaco < 10 ms rispetto a T2* > 10 ms. Questo riscontro sottolinea l'importanza della
diagnosi precoce e del monitoraggio regolare del sovraccarico di ferro cardiaco. E’
altrettanto importante avere a disposizione una terapia chelante efficace che possa essere
somministrata con un regime terapeutico che migliori la compliance del paziente.
Numerosi studi clinici in pazienti con TM hanno dimostrato l'efficacia del deferasirox (DFX)
nel ridurre il sovraccarico di ferro cardiaco lieve, moderato e severo, anche se nei casi di
sovraccarico di ferro cardiaco severo (T2* < 10 ms) il tasso di miglioramento
del’emosiderosi cardiaca risultava pill lento. | risultati preliminari di uno studio di fase il
attualmente in corso, che valuta I'efficacia e la sicurezza della terapia combinata con DFX
(20-30 mg/kg/die) e DFO (35-50 mg/kg per 3-7 giorni) nel ridurre il sovraccarico di ferro,
indicano che I'associazione & efficace (T2* basale media 22.7 ms, dopo trattamento 25.5
ms) e ben tollerata.(Ref) In un altro studio condotto in 13 pazienti con TM, trattati con DFX
(30-35 mg/kg/die) e DFO (35-40 mg/kg, 2-5 giorni/settimana), dopo un anno di
trattamento, si & osservata una diminuzione significativa della LIC (3,4 mg/g peso Secco)
mentre la ferritina sierica, il T2* cardiaco e la LVEF non mostravano modificazioni
significative, nonostante la LVEF fosse rientrata entro valori normali in 2 pazienti. |l
trattamento & stato ben tollerato e non sono stati riportati eventi avversi seri (SAE).

Scopo e razionale: Lo scopo di questo studio clinico € quello di valutare se I'associazione
di deferasirox e deferoxamina (DFX-DFO), seguita dalla somministrazione di Deferasirox
in monoterapia, riduca efficacemente il sovraccarico di ferro cardiaco severo, definito da
T2* cardiaco < 10 ms, misurato con risonanza magnetica nucleare. Un altro obiettivo dello
studio & quello di determinare la percentuale di pazienti che raggiungeranno valori di T2* >
10 ms (valori che si associano a un rischio minore di sviluppare insufficienza cardiaca e
aritmia).

Si ipotizza che nei pazienti con siderosi cardiaca severa la terapia di associazione DFX-
DFO,

somministrata per un periodo di tempo limitato, possa determinare una riduzione rapida
del
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sovraccarico di ferro cardiaco e di conseguenza diminuire piu rapidamente il livello di
rischio del

paziente. Una volta raggiunto un livello di rischio basso per lo sviluppo di insufficienza
cardiaca il

paziente potra proseguire il trattamento con DFX in monoterapia.

Obiettivi: Obiettivo primario: Valutare l'efficacia dell’associazione DFX-DFO  sul
contenuto di ferro dei miocardio rappresentato daiia modificazione dei T2* cardiaco.

Obiettivi secondari:

- Determinare la percentuale (%) di pazienti che ottengono valori di T2* > 10 ms (con
almeno un aumento del 10% rispetto al basale) ai Mesi 6, 12, 18 e 24 (obiettivi
secondari principali).

- Valutare la modificazione dei parametri funzionali misurati mediante RMN del cuore
sinistro e del cuore destro (frazione di eiezione del ventricolo sinistro e del
ventricolo destro, volumi e massa del ventricolo sinistro e del ventricolo destro) ai
Mesi 6, 12, 18 e 24.

- Valutare la sicurezza di impiego dell'associazione DFX-DFO seguita da DFX in
monoterapia.

Disegno sperimentale: Studio prospettico, multicentrico, in aperto, in braccio singolo, di
fase 11, per valutare l'efficacia e la sicurezza d'impiego dell'associazione di DFX e DFO
seguita da DFX in monoterapia in pazienti con sovraccarico di ferro cardiaco severo
secondario a trasfusioni croniche.

Il presente studio arruolera in totale 45 pazienti (di cui 10-12 nel nostro centro) con {-
talassemia major (TM), anemia di Diamond Blackfan (DBA) o anemia sideroblastica
congenita con valori di T2* cardiaco compresi tra 5 e < 10 ms, senza

sintomi cardiaci (NYHA 1) e con frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) 2 56%.
Tutti i pazienti arruolati inizieranno il trattamento con I'associazione DFX-DFO e,
successivamente, in base ai risultatipotranno passare al trattamento con DFX in
monoterapia.

Il passaggio alla monoterapia con DFX potra avvenire se il T2* cardiaco € > 10 ms e
presenta almeno un aumento relativo del 10% rispetto al basale

Si ripristinera I' associazione DFX-DFO se il T2* cardiaco sara < 10 ms e se ci sara
almeno una

diminuzione relativa del 10% rispetto al precedente valore di T2*

Terapia sperimentale e di controllo:

La dose iniziale in tutti i pazienti sara:

DFX 20 mg/kg/die DFO 40 mg/kg/die per 5 giorni alla settimana per almeno 8 ore/die.

La dose del DFX verra aumentata a 30 mg/kg ad 1 mese e poi a 40 mg/kg (dopo 6 mesi)
in base a criteri di efficacia e tollerabilita.

In questo studio non & consentito I'incremento della dose di DFO.

| pazienti che presenteranno valori di T2* cardiaco > 10 ms e un aumento relativo del T2*
di almeno il 10% rispetto al basale, in qualsiasi momento dopo 6 mesi di trattamento,
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passeranno alla monoterapia con DFX, alla massima dose tollerabile (30-40 mg/kg/die). |
pazienti che non presentano valori di T2* cardiaco > 10 ms e un aumento relativo del T2*
di almeno il 10% rispetto al basale, in qualsiasi momento dopo 6 mesi di trattamento,
proseguiranno la terapia con I'associazione DFX alla massima dose tollerabile (fino a 40
mg/kg/die) e DFO (40 mg/kg/die per 5 giorni/settimana per almeno 8 ore/die).

| pazienti che presentano una successiva riduzione dei valori di T2* cardiaco < 10 ms e
una diminuzione relativa del T2* di almeno il 10% rispetto al valore di T2* precedente,
riprenderanno ia somministrazione deii'associazione DFX-DFC aila massima dose
tollerabile di DFX (fino a 40 mg/kg/die) e DFO (40 mg/kg/die per 5 giorni/settimana per
almeno 8 ore/die).
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