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O_ona farmaco viene studiato motto a lungo privna di essere distribuifo ol grande pubblico
| privni studh verificano che non sia nocive per |‘organismo, mentre g sfudi successivi

controllano che abbia effetto previsfo e che non dia problemi secondari

Fa | 1 i
(uesh studi sono svolfi in condizioni di grande sicurezza, in quanto | farmaci vengono

sommipistrati sotto il controllo di una rete di medici esperti di molti Poesi diversi.




Lo shuio DEEP-2 verificherd 'efficacia e la sicurezza del deferiprone, un formaco che

consente di rimuovere gl accumuli di ferro dall‘orgonisimo di ragazzi e ragnzze affett da molattie
corre |'anemia mediterranea, I'anermia folciforme e altre anermie trasfusione-dipendenti

Questo studio fo parte. del progetto DEEP (sigla di Deferiprone Evaluation in Poediatrics, owero
“Volutozione de! deferiprone re: pazienti pediatrici”) e ha un obiettivo malto importonte. [l deferiprone
& un formaco poco studiato in pediatria, ma se i risuitat dello studio DEEP-2 soranno positivi, potrd
essere usato in modo sicuro in tutti i bambini e i addescenti come e

endo
cuesto libretto

potrai Scoprire:

come funzionano il Sangue e i globuli rossi
che coSa Sono le anemie trasfuSione-dipendenti

perché il ferro si accumula nell'organiSmo dei malati di anemia
trasfusione-dipendente

quali sono le terapie per rimuovere gli accumuli di ferro dall'organismo
a che cosa serve lo Studio DEEP-2

quali Sono le fasi e gli esami dello Studio DEEP-2

Dopo aver letto queste informazioni, pofrai decidere fu stesso se partecipare o meno allo
studio. | fuo medico potra spiegarti ancora meglio che cosa succederd in ogni fase dello
studio &, insieme ai fuol genitori, 1i aiuterd a rifleftere su questa scelta

In bocca al lupo!



| sangue & uno degi strumenti pii straordinor del nostro corpo. E spesso chiamoto "l fiurme
della vita" perché ricopre fante funzioni indispensabil per la nostra esistenza: frasporta in ogni
punto del corpo le sastonze che rutrono e che difendono il nastro arganisimo, elimina le scorie,
¢l riscalda e porta con sé le sostanze che regolano la nostra crescita e il nostro comportamento

Il sangue & compasto da milioni di cellule immerse in un liguido chiamato plasma

Quali Sono i componenti del Sangue?

Il sanaue contiene molte sostanze come zucchert, grassi, vitamine e sali e frasporta nel nostro

corpo milioni i cellule, ovvero i globuli rassi, i globuli bianchi ¢ le piastrine.
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Glabulo Rosso Piastrina




| globui rossi (o eritrocit) compongono fino ol 45% del sangue, in condiziont normoli. | colore
rosso vivo da cui prendono il loro norme & dovuto alla presenza dell‘emoglobing una profeina
che porta ol suo centro un atormo di ferre. Quando il sangue passa per i polmoni duronte il suo
viaggio per il corpo, ogni atomo di ferro contenuto nei gobuli rossi trattiene a sé una molecola
ol assigeno. Con questo carico prezioso, i globuli rossi riprendono poi il loro viaggio
nell’organisimo, frasportans l'ossigeno per il corpo e lo rilasciono dove € necessario

Uha volta rilascioto, I'sssigeno diventail nostro corburante & fornisce 'erergia necessaria per
i postri moviment, i nostri pensiert e futte le funzioni dell’organisimo, da quelle piti sevnplici a

geelle piti complesse.

Mero dell”1% del sangue & invece composto doi globuli bianchi (6 leucocity)
Queste cellule hanno una funzione yotto diversa, ma altrettanto importante: profegaono il corpo

dolle infezioni e dalle molattie che colpiscono 'organismo, disfruggendo i batteri e i virus

provenienti dall ‘esterno.

Una piccdla porte del sangue € infine composta dolle piastrine.
Queste cellule pervmettons la coagulozione del songue, ovvero uno dei meccanisimi con cu
|'organisimo ripara se sfesso quando resfa ferifo



Che coS2

sSono .

Le anermie sono una grande famiglia di ynalattie che cdlpiscono il sangue. Hanno cause

meccansmi diversi, ma producono futte lo stesso effetto la ridzione del numero dei globuli rossi o

o riduzione dell’e: ina

Quando i globuli rossi o 'emoglbina non funzionan corme dovrebbers, non riescono pidia legare
'ossigeno e a frasportarlo nell‘organismo. E senza una quantita sufficiente di ossigeno, i tessuti

VONNo INContro a danni e lesioni e cessano ol ';‘UHZ'.DF'\G.’E’,

Cin Al i L
Sin dalla nascita, i pazienti affetti da alcure

| . A
polothe ereditorie come 'anemia mediterranea
(beto- talossernia major), 'anewia folciforme

alfre forve di aneynio, presentano gloouli rossi

con una forma e una capacita di svolgere il loro
lavoro inferiore alla norma

Questi pozienti corrono gravi rischi eal € ymolfo

imporfante aiutari sin dalla piti terera etd

Il frattamento principale ufilizzoto per queste molattie €

lo frasfusione di sangue, ovvero |'infusione el paziente

di un sangue nceo dh globuli rossi sani e capaci di s
|

|
svoloere il loro lavoro

D S e ol fobiol e et -
Her questo mofivo, le anemie Che richiedono frostusiont

orendono (| norme ol anewnie frasfusione-dipendenti



Quali Sono gli effetti
collaterali delle trasfuSioni?

| globuli rossi non hanno una vita eterna e vengono regolormente eliminati per lasciare il posto o
globuli rassi nuovi. Nei pazienti affetti da anemie frasfusione-dipendenti, hanno una vita ancora
piti breve. Per questo motivo € necessaria una frasfusione di sangue sano ogni 15-20 giorni.
Solo | sanaue appena trasfuso riuscird a frasportore |'sssigeno e permetterd ol paziente di

VIVere COme | supi Coetanel

La trosfusione produce perd un effetto importante. | 'arganisimo non riesce ad allontanare gl
atorni dli ferro contenuii nel nuovo sangue frosfuse. Questo ferro si accumula lentamente,

all'interno di una molecola chiamata ferritina

n - ? 1
L "accurmulo di ferro pus causare diversi disturbi, ma i problemi principali sorgono re! cuore, i
motore che fa circolare il songue. e el fegato, il regolatore di fanti meccanismi indispensabili per

lo salute dell’organismo. Con il passore del tevnpo, questi disturbi diventono gravi e pericolosi e

devono essere assolutamente evitati



%

L

KWy
gga

Come Si elimina 'accumulo del ferro?

Sin dolla pidi giovore etd, chi soffre di anermie trasfusione-dipendenti assume anche farmaci

che eliminano il ferro in eccesso doll‘organismo. Quest formoci funzionans come le chele di un

granchio: catfurano il ferro e lo portono via con s€ quando vengono escrefi nelle urine.

Proprio per questa somigiionza con un paio di chele, le ferapie che fanno uso di questi formaci si

chiamaro ferro-chelanti

Le ferapie ferro-chelanti ufilizzano tre diversi farmaci che hanno lo stesso effetto, mache

funzionano in modo diverso all'interno dell‘organisimo.

Quali Sono le terapie ferro-chelanti?

Deferoxamina
Il farmaco viere lentamente iniettato rel paziente per mezzo di una
pompetta eleftronica

Deferasirox
Questo farmaco si assume in forma di compresse da sciogliere in
acqua una volta ol giorno

Deferiprone

Questo farmoaco si assume in forma di compresse o di sciroppo tre
volte ol giorno. Tra i formaci di questo gruppo € quello che riesce meglio
arimuovere gl accumuli di ferro all‘inferno del cuore, yma non € stato
ancora studiafo a fondo rei bambini e regli adolescenti



Tra le terapie ferro-chelanti,
qual & la migliore?

La terapia perfetta non esiste. Ogni paziente reagisce ai farmaci in maniera diversa ed € quindi
imporfonte avere a disposizione diverse feropie

= ~ L= ~
Solo cost ogni paziente potrd avere la ferapia pidi odatta

Lo Studio clinico DEEP-2

| deferiprone & un formaco che & stato studiato principalimente in pozienti adulfi affetti da
anernia mediterranea Questo formaco ha dimastrato una buona efficacia rel rimuovere gl
accumuli di ferro dol cuore e i medici vorrebbero utilizzarlo in futte le anemie
frasfusione-dipendenti, fin dalla pii grovare efé. Bisogna futtavia ricordare che |‘organisimo di
un bambino o di un adolescente funzionano in modo diverso rispetto a auello di un adulto

Prima di somministrore guesto farmaco in maniera diffusa a bambini e od adolescenti, €

molto importonte studiare attentamente i suoi effetti su di loro

Questo fipo dk ricerca prende il nome o studio clinico




Lo Studio clinico DEEP-2 a cui ti chiediamo di
partecipare Si baSa Su un meccaniSmo Semplice

2H4 pazientt provenient da Poesi diversi soranno
divisi casualmente in due gruppi dello stesso numero.
Il processo in cut i pozienti saronno estratti a sorte e
assegnati @ uno dei due gruppi si chioma
rondomizzoziore. (clal‘agge tivo inglese randorm,
“casunle”). | medici assegneranno due farmaci
diversi ai due gruppi e ne confronteranno gli effetti
Sord cosi possibile stobilire con certezza se il nuovo
sciroppo ol deferiprone funziona bepe come le

compresse di deferasirox

In base a questo metodo ol studio, dopo la randomizzazione, i pazienti del prirmo gruppo
OSSUMEranno per un anno un nuovo sciroppo dli deferiprone, dal sapore piti gradevole rispefto
auello precedente, mentre | pozienti del secondo gruppo assumeranno per un anno il farvnaco in
compresse soubili (| deferasiros). | medici seguiranno attentavente tutti | partecipanti dllo
studio € controlleranno che i farmaci non abbionoe effetti negativi. Alla fine dello studio, i medici

confronteranno | due grupp! e verificheranno se entrambi | farmaci hanno funzionato ol vmegfio.

Allo studio clinico DEEP-2 parfeciperanno bambini e ragazzi con meno di 18 anni di eta,
originar di Itolia, Grecia, Cipro, Egitto, Tunisia e Albania. In questo mods, i medici potranno

verificare che il puovo farmaco funzioni perfetfamente a ogni etd e in futti | poesi



QueSto Studio

& obbligatorio?

La partecipaziore allo studio DEEP-2 non & dbbligataria Ogni
giovane paziente potra decidere liberamente se partecipare o
meno allo studio. | st genitort dovranno poi approvare la sua
decisione. Ogni paziente che deciderd di non partecipare allo

studlio continuerd a essere traftato con la sua feropia e ricevera

conmungue la massima attenziore do parte dei medici.

E possibile lasciare lo
Studio dopo averlo iniziato?

Oani paziente che desidera lasciare lo studio potrd forls

liberamente, senza dover offrire nessuna gustificozione. Sor

rattato con la terapia chelante piti adatta e continverd a

ricevere la massima atfenzione da porte dei medici

La terapia col

deferiprone & Sicura?

Corme ogni ferapia, anche il deferiprone ha degi effetti indesiderati che
di norma sono ol lieve entita e ben conosciuti dai medici sperimentaton

Per manterere la massima sicurezzo, tuttavio, | medici terranno

¢

continuarmente sotto controllo tutt i partecipanti allo studio e potrebbero,

| qualora necessorio, sospendere la terapia

_.-_—_-_

Inoltre, gl effetti di questi farmaci sul feto non sono stofi ancora studiofi
La oravidonza va quindi evitata utilizzondo | metodi anticoncezionali consigliati dal fuo
medico. Ne! caso di una gravidanza imprevisto, € impartante avisare subito il medico
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Lo studio DEEP-2 ha una durata complessiva di 14 mesi, ma il trattamento durerd 12 mesi
| mese priva dellinizio del frattamento, | medici selezioreranno | partecipant

Nei b giomi prima dell'inizio del trattamento, sord chiesto ai parfecipanti di sospendere la
terapia ferro-chelante che seguivano in precedenza Sard cosi possibile liberare [organisimo da
tutte le trocce del farmaco precedente, in modo che questo non influenzi laziore del farmaco in
studio

Durante il primo giomo del frattamento, | 544 pazienti soranne assegnati al gruppo del
deferiprone (sciroppo) o ol gruppo del deferasirox (compresse solubilh). A partire da questo
wmormento, | pozienti assegnati al gruppo del deferiprone assumeranno o sciroppo tre volte dl
giorno dopo i pasti, mentre | pazienti assegnati al gruppo del deferasirox assurmeranno le
compresse una volta al giorno a stomaco woto. Inolfre, | pazienti compileranno alcuni
questionari, verra prelevato loro un campione di songue e saranno sottopasti a un
elettrocardiogramma ECG).

Ala fine del dodicesimo mese del frattamento, | pozient sespenderonno la ferapia ed
effettueranno gl ultimi esarmi (prelievo, visita medica approfondita, elettrocardiogramma e
risonanze mognetiche cordioca ed epatica).

Un mese dopo la fire. del trattamento, | pozienti saronno sottopost o un'fima visita
approfondita




Che CoS2
succedera

site
Yello Studio?

Duronte le visite di controllo, il ymedico verificherd il benessere gererale dei partecipanti

| prelievi serviranno a verificare che | partecipanti siano in buona salute e che reni e fegato siano

| | =4
in buone condizioni. || controllo continuo dei valori del sangue rende lo studio assolutamente

1 | i
sicuro. | prelievi permetteranno inottre ol controllare:

! lo quontitai dl ferrifina, corrispondente olla quontita o

r | | | | 1
ferro presente nell‘organismo; nel corso dello studio
questa sostanza deve diminuire (se € froppo olta) o si

deve montenere Costonte (se € a livelli accettabili)

la quanita ol globuli bianchi; si tratta di cellule

|y | *
-~ molto importanti per la difesa dell‘organismo e

I 1 )
éé@—/g non devono diminuire el corso dello studio
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L elettrocardiogramma (ECG) & un esavre sevmplice e di breve durata che serve aregistrare

"attivitd elettrica del cuore e indicare se funziona correttamente.

| e risonanze magretiche cardioca edl epatica (RM cuore < RM fegato) soro due esarmi mdlto
imporfanti. Permettono di ricreare al computer un'immagine del cuore e del fegato con cui il
medico pud controllare se il farmaco sta facendo il suo effetto o se ci sono accumuli di ferro
All'inizio dell'esame, il poziente sard fatto sdraiare suun leftino e introdotto all‘interno di un
yacchinario a forma di tubo. || macchinario esplorerd quindi gl orgoni del paziente per mezzo di
un campo magnetico e di onde radio e invierd tufti i dafi al computer centrole. Corre tuti gl
esami dello studio DEEP-2, la risonanza magnetica non & né dolorosa né pericolosa Richiede

solo un po’ di pazienza: i paziente deve restare all‘interro del macchinario per circa 20 minut

sequendo le isfruzioni del medico.

[




Effetti indeSiderati

Tutti i formaci che assumiamo per i loro effetti berefici, possono talvolta agire anche sualfre
porhi del nastro corpo & produrre effett indesiderati. Anche i due farmaci utilizzati rello studio
DEEP-2 possono produrre alcuni di questi effetti, ma ron sono generalimente pericalosi
Durante il frattamento, si possono verificare el paziente la riduzione dei gobuli bianchi, la
rickzione ckelle piastrine e disturbi ol fegato o ai reni. | medici effettueranno un prelievo di songue
ogni settimana per controllare che questi effetti non si presentino

Altri effetti indeSiderati meno importanti Sono:

o disturbi g;lsTra' ntestinali (nausea, vomito, diarre)
o dolore alle braccia o alle gavmbe
e pruriio
e irrifazione d.s,' |a cute

L] LD'OE’JZ \0NE OElie Urine

Ricorda: quesh effetti non sono
gereralmente pericolosi, ma e immr‘rar*."e
awisore subitoil medico se i soffre di
quolche disturbo [l yredico aeo.c.erﬁ se s
possibile confinuare a seguire il

frattamento o Se sio necessario

sospenderlo




Domande frequenti

Che coSa Sono le terapie ferro-chelanti?

Soro terapie con farmaci che riducono gl accurmuli di ferro rei pazienti che fanno
rosfusioni frequenti, come gfi ammalati di anernia

Gl accuni di ferro sono molto pericolosi per la solute ed € necessario evitorl

Quali Sono le terapie ferro-chelanti diSponibili?
Le terapie disponibili fanno uso ol deferoxaming (niettata rel paziente con una
pompetta elettronica), deferasirox (Compresse da sciogliere in acqun)

e deferiprone (Compresse e sciroppo)

Qual & la terapia ferro-chelante perfetta?
Una terapia perfetta non esisfe, perché ogruno di nai risponde in maniera diversa ai
formaci. E quindi imporfante avere pidi teropie a disposizione.

A che coSa Serve lo Studio DEEP-27

| deferiprone & molto efficace rel rimuovere gfi accurmuli di ferro dol cuore ed€ua /7

buona ferapia ferro-chelante. Lo studio DEEP-2 esamirerd gl effetti del

deferiprone onche rei pozienti folassemici pidi piccoli e in tuth | giovani pozienti che
presentano altri fipi di anexmie frasfusione-dipendenti in cut gl effetti del deferiprone
SONO ONCOra POCO CONDSCIU

Lo Studio DEEP-2 & Sicuro?
Durante lo studio DEEP-2, ogni partecipante sord attentarmente seguito dal suo
medico e le sue condizioni di salute saranno sempre sotto contrallo.




Devo partecipare obbligatoriamente
allo Studio DEEP-2?

La partecipazione allo studio DEEP-2 rnon & obbligatoria e ron devi sentirti
costretto in nessun modo a portecipore. Tuth nispetteranno la fua decisione e i
tuo medico continuerd a curarti come prima

PoSso lasciare lo Studio DEEP-27
Se non vuoi pidi portecipore ollo studio, devi sdlo informore il tuo medico,
Riprenderai lo vecchia terapiae il fuo medico confinuerd a curarti come prima.

Che Succede Se Salto una doSe di Sciroppo o
una compressa?

E importante che tu prenda futte le dosi ai tempi stobiliti Tuttavio, se e dovesssi
saltore una, non 1 preoccupare. Ricorda, perd, di informare subito il fuo medico e
di confinuare a prendere lo sciroppo o le compresse come al solito.

Che Succede Se Soffro di qualche effetto
indesiderato?

Awisa subito il tuo medico. Gli effetti indesiderati non sono generalmente
pericolosi, maiil fuo medico deciderd se puoi confinuare a portecipare allo sfudio o
se devi tornare alla vecchia ferapia

Perché lo Studio DEEP-2 & importante?

| deferiprore pus essere un farmaco matto efficace e utile per futti i giovoni affetti
da onexmie frosfusione-dipendenti. Portecipando allo studio DEEP-2. aiuterai i
wedici a decidere se questo farmaco pud essere utilizzato anche per loro. E cost

aiuferai tonti rogozzi come fe.
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Tutela della
privacy e dei
dati perSonali

| dati personali dei partecipanti allo studio saranno coperti dalla massivna riservatezza e ron
sarannorivelati a nessuno, ol ol fuori dei medici e dei favmiliori punistrett.

Per leage (Oirettiva Europea 1995/46/CE sulla confidenziolita dei dati e Decreto
legislativo ttoliano 196/2003), tuth coloro che sono convolfi nello studio hanno obbligo di
gorantire con ogni mezzo che le informoziont su di e e sulla tua malattia siano mantenute
confidenzili e che ressuno possa risalire a te attraverso le informozioni che ti riguardano,
od eccezione del fuo redico e delle persone da lui incaricate di occuporsi di fe.

Tutte le persone convolte rello studio sono legate ol segreto professionale.

e informazioni pofranno essere utilizzate in maniera anonivma per tenere informati

| Comitati Etici e le outorita sanitarie nazionali edl europee.

Hai diritto a conoscere i risultati dello studio, sia quelli gereral sia quelli che riguardano fe.
Una volta che lo studio sord tervminato, i risutati saranno resi disponibili al pubblico, pubblicati
in una rivista medica o presentati durante un congresso scientifico In ogni caso, ogni
informozione. sard divulgata in maniera anonima e i partecipanti allo studio non pofranno

essere identificati
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