centro de
hemarologia

de sAo paulo

Reacao cutanea grave como evento adverso ao uso do quelante de ferro oral deferasirox
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INTRODUCAO: RESULTADOS e DISCUSSAQO: Comentarios

A sobrevida de pacientes com talassemia major com transfusoes regulares de concentrado de : .
.. . N 1. duas pacientes do sexo feminino.
hemacias aumentou apos a introducao dos quelantes de ferro.

. 2. reacao cutanea ao DFX no D8 de uso desta medicacao de forma semelhante.
Desferoxamina (DFO)

Primeiro quelante de ferro fabricado 3. evolucao para rash cutaneo grave, com placas urticariformes importantes por todo o

eficaz, mas via de administracdo subcutanea dificulta a ades&o ao tratamento corpo, com edema em pes e maos.

quelantes de ferro via oral tém sido estudados e aprovados 4. Necessidade de corticoide endovenoso e difenidramina.
deferasirox (DFX) 5. Negam gualquer medicacao concomitante ou contato com substancias que poderiam
\d
aprovado no Brasil em janeiro 2007 ter desencadeado alergia.

reacOes adversas conhecidas: alteracoes gastrointestinais (15% casos)

A 6. ApOs resolucao do quadro e introducao de deflazacort, DFX foi reintroduzido na dose
rash cutaneo leve a moderado (10% casos)

aumento de creatinina dose dependente de 10 mg/kg/dia, com aumento da dose em 10 mg/kg/dia a cada 7 dias até chegar a dose
citopenias. .
Inicial.
OBJETIVO: _ . )
A . . . . /. As duas pacientes estao em uso de DFX ha 7 meses, sem novo evento adverso
Descrever evento adverso cutaneo grave em duas pacientes pedlatrlcas com talassemia major em
uso de DFX no Centro de Hematologia de Sao Paulo cutaneo e sem manutencéo do uso do deflazacort.
Material e meétodos: Estudo fase Ill da droga:

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes com talassemia major em seguimento no Centro de

_ - Numero de pacientes com eventos adversos cutaneos durante estudo fase Il
Hematologia de Sao Paulo.

ICL670 (DFX) DFO todos os pacientes
N=296 N=290 N=586
n (%) n (%) n (%)

alteracOes de (22) 45 (15,5) 110 (18,8)
pele e
subcutaneo

Total 24
Menores de 18 anos 10

Em uso deferasirox desde marco 2007 7
ldade 8-17 anos

feminino 3

Eventos adversos mais relatados (> 7 pacientes)

Rash 8 (2,7) 1 (0,3) 9 (1,5)
moderado / 1 (0,3) grave
grave

Controles mensais hemograma

NUmero de pacientes com eventos adversos com necessidade de reducao ou
interrupcao da droga

funcao renal

alteracoes de 15 (5,1) 1 (0,3) 16 (2,7)
pele

funcéo hepatica

ferritina
eventos adversos

Comentarios do Estudo Fase lll:

RESU':TADOS E DISCUSSAOQ: 1. Apenas 1 paciente nao conseguiu usar mais o DFX pela reacao cutanea
Caso clinico 1:
RCN, 17 anos, feminina, Talassemia major diagnosticada com 1 ano — Ferritina = 3.330 ng/ml 2. O rash cutaneo ocorreu mais no sexo feminino e deve estar relacionado a efeito dose-
Usava DFO 50 mg/kg/dia e passou para DFX 25 mg/kg/dia
resposta.
rash cutaneo rash moderado rash grave pele normal
leve a moderado
(torax)
D8 D9 D10
suspensao DFX deflazacort hidrocortisona EV
pele normal rash leve pele normal pele normal pele normal pele normal CONCLUSAO'
D15 D16 D19 D20 D22 D24 '
desloratadina 1. Nas reacOes cutaneas graves deve-se interromper o uso de DFX e ajustar a dose.

reinicia DFX suspensao DFX

10 mg/kg/dia deflazacort reintroducao DFX

10 mg/kg/dia 2. A dose recomendada para reintroduzir o DFX € 10 mg/kg/dia, com aumento da dose

transfusao de hemacias = D5e D11

Hb pré no D5 = 8,0 g/dl por ter atrasado data correta da transfusao em 10 mg/kg/dla a cada 7 dias até Chegar a dose inicial.

3. O corticoide pode ser usado para controle do quadro agudo, mas pelos seus eventos

Caso clinico 2:
ABLF, 15 anos, feminina, Talassemia Major diagnosticada com 1 ano — Ferritina = 1.352 ng/ml adversos a longo prazo pode-se utilizar antihistaminicos para se evitar novas reacoes.

Usava DFO 50 mg/kg/dia e passou para DFX 25 mg/kg/dia
4. Optamos por um anti-histaminico de segunda geracao para evitar sonoléncia e outras

rash moderado rash grave S22 el alteracoes em sistema nervoso central.
(todo corpo)

D8 D11 D18 5 _ _ N
5. Mesmo em reacOes cutaneas draves, pode-se tentar a reintroducao do DFX

suspensao DFX hidrocortisona EV reinicia DFX
loratadina loratadina 10 mg/kg/dia

concomitante ao anti-histaminico.

rash moderado pele normal pele normal pele normal
dispnéia leve
D19 D23 D38 D41

suspensao DFX
metilprednisolona
diferidramina

por 5 dias usou:
deflazacort e

hidroxizine 2 - Kattamis C et al. Blood 2005;106(11):abst 2692

| reinicia DFX BIBLIOGRAFIA:
sem DFX desloratadina 10 mg/kg/dia

sem reacoes 1 - Cappellini M et al, Piga A et al, Porter J et al. Presented at ASH 2004

transfusdo de hemacias = D7 3 - Vichinsky E et al. Blood 2005;106(11):abst 313



